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DERIVADOS DE PIRIDOPIRIMIDINONA COMO ANTAGONISTAS DE AHR

[0001] Esta solicitud reivindica la prioridad de la
Solicitud de Patente de EE.UU. N.° 62/939,377, presentada
el 22 de noviembre de 2019, la Solicitud de Patente de
EE.UU. N.° 63/050,416, presentada el 10 de julio de 2020, y
la Solicitud de Patente de EE.UU. N.° 63/091,192,
presentada el 13 de octubre de 2020, gue se incorporan en
el presente documento por referencia en su totalidad.
[0002] En el presente documento se desvelan compuestos
novedosos de pirido[3,4-d]pirimidin-4(3H)-ona 3,6,8-
trisustituida de Férmula (Ia) y sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos, métodos para preparar dichos
compuestos y sales, compuestos intermedios uUtiles para
preparar dichos compuestos y sales, composiciones
farmacéuticas que comprenden dichos compuestos y sales, y
métodos para usar dichos compuestos y sales para el
tratamiento o profilaxis de enfermedades, en particular de
cancer o afecciones con respuestas inmunitarias
desreguladas u otros trastornos asociados con una
sefilalizacidén aberrante de AHR. En el presente documento
también se desvelan composiciones que comprenden al menos
un compuesto de este tipo y/o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo y al menos una terapia adicional vy
métodos para tratar el cancer que comprenden administrar al
menos un compuesto de este tipo y/o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo y al menos una

terapia adicional.
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[0003] El receptor de hidrocarburos de arilo (AHR, por

sus siglas en inglés) es un factor de transcripcidn
activado por ligando, que pertenece a la familia bésica
hélice-bucle-hélice/Per-Arnt-Sim (bHLH/PAS) que se localiza
en el citosol. Tras la unidén del ligando, el AHR se
transloca al nUcleo en donde se heterodimeriza con el ARNT
(translocador nuclear de AHR) sobre el cual interactua con
los DRE (elementos de respuesta a dioxina) de genes que
responden a AHR para regular su transcripcién. E1 AHR es
mejor conocido por unirse a las toxinas ambientales e
inducir la maguinaria metabdélica, tal como las enzimas del
citocromo P 450 (por ejemplo, CYP1Al, CYP1A2 y CYPI1BI1),
necesarias para su eliminacién (Reyes et al., Science,
1992, 256(5060):1 193-5). La activacidédn de AHR por
xenobidticos ha demostrado su funcidn en numerosos Procesos
celulares tales como la embriogénesis, la tumorigénesis y
la inflamacién.

[0004] E1l AHR se expresa en muchas células del sistema
inmunitario, incluidas las células dendriticas (DC, por sus
siglas en inglés), macrdéfagos, linfocitos T y linfocitos
NK, y desempefia una funcidén importante en la
inmunorregulacién (Nguyen et al., Front. Immunol., 2014,
5:551). Se sabe que los ligandos de AHR exdgenos clasicos

TCDD y 3-metilcolantreno, por ejemplo, inducen una
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inmunosupresién profunda, promueven la carcinogénesis e
inducen el crecimiento tumoral (Gramatzki et al., Oncogene,
2009, 28(28):2593- 605; Bui et al., Oncogene, 2009,

28(41) :3642-51; Esser et al., Trends Immunol., 2009,
30:447- 454). En el contexto de la inmunosupresiédn, la
activacidén de AHR promueve la generacidédn de linfocitos T
reguladores, inhibe la diferenciacién de Thl y Thl7,
directa e indirectamente, y disminuye la activacidn y
maduracidén de las DC (Wang et al., Clin. Exp. Immunol.,
2014, 177(2):521-30; Mezrich et al., J. Immunol., 2010,
185(6) :3190-8; Wei et al., Lab. Invest., 2014, 94 (5):528-
35; Nguyen et al., PNAS, 2010, 107(46):19961-6). La
activacién de AHR modula la respuesta inmunitaria innata y
se ha demostrado que la expresidédn constitutiva de AHR
regula negativamente la respuesta del interferdn tipo 1 a
la infeccién viral (Yamada et al., Nat. Immunol., 2016,
17(6):687-94) . Adicionalmente, los ratones con un AHR
constitutivamente activo desarrollan tumores
espontédneamente (Andersson et al., PNAS, 2002, 99(15):9990-
5).

[0005] Ademds de los xenobidticos, el AHR también puede
unirse a los productos metabdélicos de la degradacidn del
triptéfano. Los metabolitos de triptdéfano, tales como la
quinurenina y el &cido quinurénico, son ligandos de AHR
endbégenos que activan el AHR en condiciones fisioldgicas
(DiNatale et al., Toxicol. Sci., 2010, 115(1):89-97;
Mezrich et al., J. Immunol., 2010, 185(6):3190-8; Opitz et
al., Nature, 2011, 478(7368):197-203). Se sabe que otros
ligandos endbdgenos se unen al AHR, aunque actualmente se
desconocen sus funciones fisioldgicas (Nguyen y Bradfield,

Chem. Res. Toxicol., 2008, 21(1):102-116).
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[0006] Las propiedades inmunosupresoras de la

degradacidén de quinurenina y triptdéfano estan bien
descritas y estan implicadas en la inmunosupresidn asociada
al cancer. Las enzimas indolamina-2,3-dioxigenasas 1 y 2
(IDO1/IDO2), asi como la triptdéfano-2,3-dioxigenasa 2
(TDO2), son responsables de catalizar la etapa primera y
limitante de la velocidad del metabolismo del triptdfano.
La degradacidén del triptdéfano mediada por IDOLl/2 en tumores
y ganglios linfdticos drenantes de tumores reduce las
respuestas inmunitarias antitumorales y la inhibicién de
IDO puede suprimir la formacidén de tumores en modelos
animales (Uyttenhove et al., Nat. Med., 2003, 9(10):1269-
74; Liu et al., Blood, 2005, 115(17): 3520-30; Muller et
al., Nat. Med., 11(3):312-9; Metz, Cancer Res., 2007,
67(15) :7082-7) .

[0007] La TDO2 también se expresa fuertemente en el
cancer y puede conducir a la produccidén de gquinurenina
inmunosupresora. En el glioma, la activacién del AHR por la
quinurenina, cadena abajo de la degradacidén del triptdfano
mediada por TDO, mejora el crecimiento tumoral como
consecuencia de la inhibicidén de las respuestas
inmunitarias antitumorales, ademéds de promover directamente
la supervivencia y la motilidad de las células tumorales
(Opitz et al., Nature, 2011, 478 (7368):197-203). Por lo
tanto, los ligandos AHR generados por las células tumorales
actian tanto de forma autocrina como paracrina sobre las
células tumorales y los linfocitos, respectivamente, para
promover el crecimiento tumoral.

[0008] Las terapias adicionales pueden ser uUtiles en el
tratamiento del cancer en combinacién con AhR. Se han usado

inhibidores de puntos de control inmunitario (ICI, por sus
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siglas en inglés) en el tratamiento del cancer para mejorar
la respuesta inmunitaria del huésped. Los ejemplos no
limitantes de dianas de ICI incluyen muerte programada 1
(PD-1), ligando para PD-1 (PD-L1) y antigeno 4 de linfocitos
T citotdxicos (CTLA-4).

[0009] PD-1 es altamente expresado por linfocitos T
activados, linfocitos B, células dendriticas (DC) %
linfocitos citoliticos naturales (NK), mientras que PD-L1
puede expresarse en varios tipos de células tumorales.
[0010] Los ICI estédn actualmente aprobados por la Food
and Drug Administration para tratar el melanoma, céncer de
pulmén no microcitico, carcinoma de células renales,
carcinoma de células escamosas de cabeza y cuello, linfoma
de Hodgkin, carcinoma urotelial, cancer de pulmén
microcitico, carcinoma de células escamosas de esdfago,
cancer de cuello del Utero, linfoma primario de linfocitos
B grandes del mediastino, céncer colorrectal MSI-H/dMMR,
carcinoma hepatocelular, carcinoma de células de Merkel,
cancer de mama triple negativo y carcinoma cutédneo de células
escamosas.

[0011] La presente divulgacidén se refiere a una
pirido[3,4-d]pirimidin-4 (3H) -ona 3,6,8-trisustituida
novedosa de Férmula (I) o Férmula (Ia) y/o sales
farmacéuticamente aceptables de la misma.
Sorprendentemente, se ha encontrado que los compuestos de
la presente divulgacidén inhiben eficazmente el AHR y, por
lo tanto, se pueden usar para el tratamiento o la
profilaxis del cancer y/u otras afecciones en donde los
ligandos de AHR exdbégenos y enddgenos inducen respuestas
inmunitarias desreguladas, crecimiento celular

descontrolado, proliferacidén y/o supervivencia de células
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tumorales, inmunosupresidén en el contexto del céancer,

respuestas inmunitarias celulares inapropiadas o respuestas
inflamatorias celulares inapropiadas o enfermedades que van
acompafiadas de crecimiento celular descontrolado,
proliferacidén y/o supervivencia de células tumorales,
inmunosupresidédn en el contexto de respuestas inmunitarias
celulares inapropiadas del cédncer, o respuestas
inflamatorias celulares inapropiadas, particularmente en
las que el crecimiento celular descontrolado, la
proliferacién y/o la supervivencia de células tumorales, la
inmunosupresién en el contexto del céncer, las respuestas
inmunitarias celulares inapropiadas o las respuestas
inflamatorias celulares inapropiadas estidn mediadas por
AHR, tales como, por ejemplo, tumores ligquidos y sdélidos
y/0 metédstasis de los mismos, por ejemplo, tumores de
cabeza y cuello, incluidos tumores cerebrales y metdstasis
cerebrales, tumores del tdérax, incluidos tumores de pulmdbdn
no microciticos y microciticos, tumores gastrointestinales,
incluidos tumores de colon, colorrectales y de péancreas,
tumores hepéaticos, tumores endocrinos, tumores mamarios y
otros tumores ginecoldgicos, tumores uroldgicos incluyendo
tumores renales, de vejiga y de prdstata, tumores de piel y
sarcomas, y/o metastasis de los mismos.

[0012] La presente divulgacidén también se refiere a
composiciones farmacéuticas que comprenden al menos una
entidad elegida de los compuestos de Férmula (I) o Fdérmula
(Ia) y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos. La
presente divulgacidén también se refiere a métodos de
tratamiento que comprenden administrar al menos un
compuesto, una sal farmacéuticamente aceptable del mismo

y/0 una composicidn farmacéutica de la presente
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divulgacidén. En algunas realizaciones, la divulgacidn

proporciona un método para tratar una enfermedad o afeccidn
mediada por la seflalizacidén de AHR. En algunas
realizaciones, la divulgacidén proporciona un método para
tratar una enfermedad o afeccidén asociada con una
seflalizacidén aberrante de AHR. En algunas realizaciones, la
divulgacidén proporciona un método para inhibir la
proliferacidén de células cancerosas mediada por la

sefializacidén de AHR.

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

[0013] La figura 1 muestra el régimen de dosificacidn
para el estudio de modelo singénico IN VIVO usando ratones
Balb/C CT26.

[0014] La figura 2 muestra las curvas de crecimiento
tumoral del vehiculo frente al anticuerpo PD-L1 de agente
tinico o el anticuerpo PD-L1 con el Compuesto N.° 7 en un
modelo de ratdédn de cancer de colon singénico resistente a
la terapia anti PD-LI1.

[0015] La figura 3 muestra el peso del tumor tras la
finalizacién del estudio del vehiculo frente al anticuerpo
PD-L1 de agente Unico o el anticuerpo PD-L1 con el
Compuesto N.° 7 en un modelo de ratdédn de céncer de colon
singénico resistente a la terapia anti PD-LI1.

[0016] La figura 4 muestra las curvas de crecimiento
tumoral del vehiculo frente al anticuerpo PD-L1 de agente
tinico o el anticuerpo PD-L1 con el Compuesto N.° 30 en un
modelo de ratdédn de cancer de colon singénico resistente a
la terapia anti PD-LI1.

[0017] La figura 5 muestra el peso del tumor tras la

finalizacién del estudio del vehiculo frente al anticuerpo
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PD-L1 de agente Unico o el anticuerpo PD-L1 con el

Compuesto N.° 30 en un modelo de ratdn de cancer de colon
singénico resistente a la terapia anti PD-L1.

[0018] La figura 6 muestra las curvas de crecimiento
tumoral del vehiculo frente al anticuerpo PD-L1 de agente
unico o el anticuerpo PD-L1 con el Compuesto N.° 30 en un
modelo de ratdn de cancer de colon singénico resistente a
la terapia anti PD-L1.

[0019] La figura 7 muestra el peso del tumor tras la
finalizacién del estudio del vehiculo frente al anticuerpo
PD-L1 de agente UGnico o el anticuerpo PD-L1 con el
Compuesto N.° 30 en un modelo de ratdn de cancer de colon
singénico resistente a la terapia anti PD-LI1.

[0020] La figura 8 muestra las curvas de crecimiento
tumoral del vehiculo frente al anticuerpo PD-L1 de agente
tinico o el anticuerpo PD-L1 con el Compuesto N.° 9 en un
modelo de ratédn de cancer de colon singénico resistente a
la terapia anti PD-LI1.

[0021] La figura 9 muestra el peso del tumor tras la
finalizacidén del estudio del vehiculo frente al anticuerpo
PD-L1 de agente Unico o el anticuerpo PD-L1 con el
Compuesto N.° 9 en un modelo de ratdén de céncer de colon
singénico resistente a la terapia anti PD-L1.

[0022] La figura 10 muestra las curvas de crecimiento
tumoral del vehiculo frente al anticuerpo PD-L1 de agente
inico o el anticuerpo PD-L1 con el Compuesto N.° 9 en un
modelo de ratdédn de cancer de colon singénico resistente a
la terapia anti PD-LI1.

[0023] La figura 11 muestra el peso del tumor tras la
finalizacién del estudio del vehiculo frente al anticuerpo

PD-L1 de agente Unico o el anticuerpo PD-L1 con el
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Compuesto N.° 9 en un modelo de ratdn de céncer de colon

singénico resistente a la terapia anti PD-LI1.

[0024] La figura 12 muestra las curvas de crecimiento
tumoral del vehiculo frente al anticuerpo PD-L1 de agente
unico o el anticuerpo PD-L1 con el Compuesto N.° 46 en un
modelo de ratdédn de cancer de colon singénico resistente a
la terapia anti PD-LI1.

[0025] La figura 13 muestra el peso del tumor tras la
finalizacién del estudio del vehiculo frente al anticuerpo
PD-L1 de agente UGnico o el anticuerpo PD-L1 con el
Compuesto N.° 46 en un modelo de ratdédn de cancer de colon
singénico resistente a la terapia anti PD-LI1.

[0026] La figura 14 muestra un grafico de 1la
concentracién plasmatica media en el tiempo para el
Compuesto N.° 46 después de 1 mg/kg IV y 10 mg/kg PO en
ratones CDI.

[0027] La figura 15 muestra un grafico de 1la
concentracién plasmatica media en el tiempo para el
Compuesto N.° 46 después de 1 mg/kg IV y 3 mg/kg PO en
ratas SD.

[0028] La figura 16 muestra un grafico de la
concentracién plasmatica media en el tiempo para el
Compuesto N.° 9 después de 1 mg/kg IV y 10 mg/kg PO en
ratones CDI.

[0029] La figura 17 muestra un grafico de la
concentracién plasmatica media en el tiempo para el
Compuesto N.° 9 después de 1 mg/kg IV y 3 mg/kg PO en ratas
SD.

[0030] Como se usa en el presente documento, la
expresidén "sal farmacéuticamente aceptable" se refiere a

una sal que es farmacéuticamente aceptable como se define
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en el presente documento y que tiene la actividad
farmacoldégica deseada del compuesto precursor. Los ejemplos
no limitantes de sales farmacéuticamente aceptables
incluyen las obtenidas de acidos inorgéanicos, cuyos
ejemplos no limitantes incluyen &cido clorhidrico, &cido
bromhidrico, &cido yodhidrico, &cido sulfurico, &cido
nitrico y acido fosfdérico, y las obtenidas de &cidos
organicos, cuyos ejemplos no limitantes incluyen acido
acético, &cido trifluoroacético, &cido propidbnico, éacido
glicbélico, &cido piruvico, acido oxalico, acido estearico,
dcido malico, &cido maleico, &cido maldnico, &cido
salicilico, &cido succinico, &cido fumérico, &acido
tartédrico, &cido citrico, &acido benzoico, &cido cinémico,
dcido mandélico, &cido p-toluenosulfénico, acido
metanosulfénico, acido etanosulfédénico y acido léactico.
[0031] Los ejemplos no limitantes adicionales de sales
farmacéuticamente aceptables incluyen las formadas cuando
un protdédn acido en un compuesto precursor sSe reemplaza por
un ion metédlico, cuyos ejemplos no limitantes incluyen un
ion de metal alcalino y un ion de metal alcalinotérreo, vy
las formadas cuando un protdn acido presente en un
compuesto precursor se reemplaza por un ion amonio, un ion
amonio primario, un ion amonio secundario, un ion amonio
terciario o un ion amonio cuaternario. Los ejemplos no
limitantes de metales alcalinos y metales alcalinotérreos
incluyen sodio, potasio, litio, calcio, aluminio, magnesio,
cobre, cinc, hierro y manganeso. Los ejemplos no limitantes
adicionales de sales farmacéuticamente aceptables incluyen
las que comprenden uno o mas contraiones y zwitteriones.
[0032] Se entiende que los intervalos proporcionados en

el presente documento son abreviaturas de todos los valores
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dentro del intervalo. Por ejemplo, se entiende que un

intervalo de 1 a 50 incluye cualquier numero, combinacidn
de nUmeros o subintervalo del grupo que consiste en 1, 2,
3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18,

19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31, 32, 33,
34, 35, 36, 37, 38, 39, 40, 41, 42, 43, 44, 45, 46, 47, 48,
49 o 50. La misma regla se aplica a cualquier otro
intervalo descrito en el presente documento, incluso si los
valores dentro del intervalo no se mencionan
especificamente en la presente divulgacidn.

[0033] Como se usa en el presente documento, la
expresién "inhibidor de puntos de control" y "terapia con
inhibidores de puntos de control" se usan indistintamente
para referirse a cualgquier agente terapéutico, incluido
cualquier compuesto quimico de molécula pequeia,
anticuerpo, molécula de &acido nucleico o polipéptido, o
cualquier fragmento de los mismos, que inhiba una o més
vias inhibidoras, lo que permite una actividad inmunitaria
mas extensa. En algunas realizaciones, una terapia con
inhibidores de puntos de control comprende administrar al
menos un inhibidor de puntos de control a un paciente que
necesita dicho tratamiento.

[0034] Como se usa en el presente documento, a menos que
se indique de otro modo, el término "compuesto" se refiere
a una coleccidén de moléculas que tienen una estructura
quimica idéntica a la de una coleccidén de estereoisdmeros
(por ejemplo, una coleccidn de racematos, una coleccidn de
estereoisdmeros cis/trans o una coleccidén de estereoisbdmeros
(E) yv (£)). Por 1lo tanto, las mezclas geométricas vy
conformacionales de los presentes compuestos y sales estan

dentro del alcance de la divulgacidén. A menos gue se indique
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de otro modo, todas las formas tautoméricas de los compuestos

de la divulgacidn estan dentro del alcance de la divulgacidn.
[0035] Como se usa en el presente documento,
"estereoisdmero" se refiere a enantidmeros y diasteredmeros.
[0036] Como se usa en el presente documento, el término
"tautdmero" se refiere a uno de dos o mas isdmeros de un
compuesto gque existen juntos en equilibrio y se intercambian
facilmente por la migracidén de un adtomo o grupo dentro de la
molécula.

[0037] A menos que se indique de otro modo, la
nomenclatura usada para describir grupos guimicos o restos
como se usa en el presente documento sigue la convencidén en
donde, leyendo el nombre de izquierda a derecha, el punto
de unién al resto de la molécula estd en el lado derecho
del nombre. Por ejemplo, el grupo " (alcoxi Ci—-3)algquilo Ci-
3", estd unido al resto de la molécula en el extremo
alquilo. Ejemplos adicionales incluyen metoxietilo, en
donde el punto de unidén estd en el extremo etilo, y
metilamino, en donde el punto de unidén estd en el extremo
amina.

[0038] A menos que se indique de otro modo, cuando un
grupo quimico se describe por su fédrmula o estructura quimica
que tiene un resto de enlace terminal indicado por "-", se

entenderd que "-" representa el punto de unidén. En algunas

realizaciones, una linea ondulada (es decirﬂﬁ) representa el

punto de unidn.

[0039] Como se usa en el presente documento, un "acilo"
o "alcanoilo" es un grupo funcional con Fdérmula RCO-, en
donde R estd unido al &tomo de carbono del grupo funcional

carbonilo por un enlace sencillo y "-" representa el punto
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de unién al resto de la molécula. Los ejemplos no

limitantes de acilos incluyen formilo (HC(O)-, también
llamado metanoilo), acetilo (CH3C(O)-, también llamado
etanoilo) y benzoilo (PhC(0O)-).

[0040] Como se usa en el presente documento, el término
"alquilo"™ o "alifdtico" significa una cadena de
hidrocarburo de cadena lineal (es decir, no ramificada) o
ramificada, sustituida o sin sustituir que esta
completamente saturada y que tiene un Unico punto de unidn
al resto de la molécula. A menos que se especifique lo
contrario, un grupo algquilo es una cadena hidrocarburo de 1
a 20 &tomos de carbono de alquilo. En algunas
realizaciones, un grupo alquilo contiene de uno a doce
dtomos de carbono (Ci1-Ciz) . En algunas realizaciones, un
grupo alquilo contiene de uno a ocho &tomos de carbono (Ci-
Cg) . En algunas realizaciones, un grupo alquilo contiene de
uno a seis 4tomos de carbono (C;-Cg). En algunas
realizaciones, un grupo alquilo contiene de uno a cuatro
dtomos de carbono (Ci-C4) . En algunas realizaciones, un
grupo alquilo ciclico contiene de tres a seis &tomos de
carbono (C3-C4) . Los ejemplos no limitantes de grupos
alguilo lineal, ramificado y ciclico sustituidos y sin
sustituir incluyen metilo, etilo, n-propilo, iso-propilo,
ciclopropilo, n-butilo, sec-butilo, iso-butilo, terc-
butilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo,
hidroximetilo, clorometilo, fluorometilo, trifluorometilo,
aminometilo, Z2-aminoetilo, 3-aminopropilo, 4-aminobutilo,
dimetilaminometilo, 2-dimetilaminoetilo, 3-
dimetilaminopropilo, 4-dimetilaminobutilo,
ciclopropilmetilo, ciclobutilmetilo, ciclopentilmetilo,

trifluoroetilo y trifluoropropilo.



10

15

20

25

30

WO 2021/102288 - 14 - PCT/US2020/061548

[0041] Como se usa en el presente documento, "alcoxi" se
refiere a un grupo alquilo, como se ha definido
previamente, unido a la cadena de carbono principal a
través de un atomo de oxigeno ("alcoxi").

[0042] Como se usan en el presente documento "halo" vy
"halbégeno" son intercambiables y se refieren a atomos de

haldégeno tales como fltuor (F), cloro (Cl), bromo (Br) y

yodo (I).
[0043] "Haloalquilo" se refiere a un grupo alquilo
sustituido por uno o més atomos de halo (F, Cl, Br, I). Por

ejemplo, "fluorometilo" se refiere a un grupo metilo
sustituido por uno o mas atomos de fluor (por ejemplo,
monofluorometilo, difluorometilo o trifluorometilo).

[0044] "Haloalcoxi" se refiere a un grupo alcoxi
sustituido por uno o més atomos de halo (F, Cl, Br, I). Por
ejemplo, "fluorometoxi" se refiere a un grupo metoxi
sustituido por uno o més atomos de fluor (por ejemplo,

monofluorometoxi, difluorometoxi o trifluorometoxi).

[0045] "Hidroxialquilo" se refiere a un grupo alquilo
sustituido por uno o més grupos hidroxi (-OH).
[0046] Como se usan en el presente documento

indistintamente, el término "cicloalquilo" y la expresidn
"grupo cicloalgquilo" se refieren a un radical hidrocarburo
monovalente saturado ciclico de tres a doce atomos de
carbono que tiene un Unico punto de unidén al resto de la
molécula. Los grupos cicloalquilo pueden estar sustituidos
0 sin sustituir. En algunas realizaciones, un grupo
cicloalgquilo comprende de tres a ocho atomos de carbono
(C3—Cg) . En algunas realizaciones, un grupo cicloalquilo
comprende de tres a seis 4tomos de carbono (C3-Cg4) . Los

ejemplos no limitantes de cicloalgquilos sustituidos y sin
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sustituir incluyen ciclopropilo, ciclopropilmetilo,

ciclobutilo, ciclobutilmetilo, ciclopentilo,
ciclopentilmetilo, ciclohexilo, cicloheptilo y ciclooctilo.
[0047] Como se usan en el presente documento
indistintamente, el término "alguileno" y la expresidn
"grupo alquileno" se refieren a un radical hidrocarburo
divalente saturado (es decir, que tiene dos puntos de unidn
al resto de la molécula) que comprende de uno a doce atomos
de carbono (C;-Ci;). Los grupos alquileno pueden ser
lineales, ramificados o ciclicos. Los grupos alqgquileno
pueden estar sustituidos o sin sustituir. En algunas
realizaciones, un grupo alquileno comprende de uno a ocho
dtomos de carbono (Ci-Cg). En algunas realizaciones, un
grupo alquileno comprende de uno a seis &tomos de carbono
(C1-C4) . En algunas realizaciones, un grupo alquileno
comprende de uno a cuatro atomos de carbono (C;-C4) . Los
ejemplos no limitantes de grupos algquileno incluyen
metileno y etileno.

[0048] Como se usan en el presente documento
indistintamente, el término "alquenilo" y la expresidn
"grupo alquenilo" se refieren un radical hidrocarburo
monovalente (es decir, que tiene un Unico punto de unidén al
resto de la molécula) que comprende de dos a ocho atomos de
carbono (C,-Cg) con al menos un sitio de instauracidén (es
decir, un doble enlace sp2 carbono-carbono). Los grupos
alquenilo pueden ser lineales, ramificados o ciclicos. Los
grupos alquenilo pueden estar sustituidos o sin sustituir.
En algunas realizaciones, un grupo alquenilo contiene de
dos a seis atomos de carbono (C;-Cg¢). En algunas
realizaciones, un grupo alquenilo contiene de dos a cuatro

adtomos de carbono (C;-C4). Los grupos alquenilo pueden
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tener orientaciones E o Z. Los ejemplos no limitantes de

grupos alquenilo incluyen etenilo (también llamado vinilo),
l-propenilo, iso-propenilo y 2-cloroetenilo.

[0049] Como se usan en el presente documento
indistintamente, el término "alguenileno" y la expresidn
"grupos alquenileno" se refieren a un radical hidrocarburo
divalente (es decir, que tiene dos puntos de unidén al resto
de la molécula) de dos a ocho adtomos de carbono (C,-Cg) con
al menos un sitio de instauracidén (por ejemplo, un doble
enlace sp2 carbono-carbono). Los grupos alguenileno pueden
ser lineales, ramificados o ciclicos. Los grupos
alquenileno pueden estar sustituidos o sin sustituir. En
algunas realizaciones, un grupo alquileno contiene de dos a
seis atomos de carbono (C;-C4) . En algunas realizaciones,

un grupo alquileno contiene de dos a cuatro atomos de
carbono (C,-C4) . Los grupos algquileno pueden tener
orientaciones E o Z. Un ejemplo no limitante de un grupo
alquenilo es etenileno (también llamado vinileno).

[0050] Como se usan en el presente documento
indistintamente, el término "alquinilo" y la expresidn
"grupo alquinilo" se refieren a un radical hidrocarburo
monovalente (es decir, que tiene un Unico punto de unidén al
resto de la molécula) de dos a ocho &tomos de carbono (Cs-
Cg) con al menos un sitio de instauracidén (es decir, un
triple enlace sp carbono-carbono). Los grupos alquinilo
pueden ser lineales o ramificados. Los grupos alquinilo
pueden estar sustituidos o sin sustituir. En algunas
realizaciones, un grupo alquinilo contiene de dos a seis
adtomos de carbono (C;-Cg¢). En algunas realizaciones, un

grupo alquinilo contiene de dos a cuatro a&tomos de carbono



10

15

20

25

30

WO 2021/102288 - 17 - PCT/US2020/061548

(C2—=C4) . Un ejemplo no limitante de un grupo alquinilo es
etinilo.
[0051] Como se usan en el presente documento

indistintamente, el término "alguinileno" y la expresidn
"grupo alquinileno" se refieren a un radical hidrocarburo
divalente (es decir, que tiene dos puntos de unidén al resto
de la molécula) de dos a ocho adtomos de carbono (C,-Cg) con
al menos un sitio de instauracidén (es decir, un triple
enlace sp carbono-carbono). Los grupos algquinileno pueden
ser lineales o ramificados. Los grupos alquinileno pueden
estar sustituidos o sin sustituir. En algunas
realizaciones, un grupo alquinileno contiene de dos a seis
dtomos de carbono (C;-C4). En algunas realizaciones, un
grupo alquinileno contiene de dos a cuatro atomos de
carbono (C,-C4) . Un ejemplo no limitante de un grupo
alquinileno es etinileno.

[0052] Como se usan en el presente documento, "grupos
aromaticos" o "anillos aromaticos" se refieren a grupos
quimicos que contienen sistemas anulares planos conjugados
con orbitales electrdénicos pi deslocalizados compuestos por
electrones orbitales [4n+2] p, en donde n es un numero entero
que varia de 0 a 6. Los ejemplos no limitantes de grupos
aromaticos incluyen grupos arilo y heteroarilo.

[0053] Como se usan en el presente documento
indistintamente, el término "arilo" y la expresidn "grupo
arilo" se refieren a un radical hidrocarburo monovalente
(es decir, que tiene un Unico punto de unidén al resto de la
molécula) aromatico de 6-20 4dtomos de carbono (Cg—Csg). LoOS
grupos arilo pueden estar sustituidos o sin sustituir. Los
ejemplos no limitantes de grupos arilo sustituidos y sin

sustituir incluyen fenilo, 2-fluorofenilo, 3-fluorofenilo,
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4-fluorofenilo, 2-metilfenilo, 3-metilfenilo, 4-

metilfenilo, 2-clorofenilo, 3-clorofenilo, 4-clorofenilo,
2,6-diclorofenilo, 3,4-difluorofenilo, 2-hidroxifenilo, 3-
hidroxifenilo, 4-hidroxifenilo, 2-metoxifenilo, 3-
metoxifenilo, 4-metoxifenilo, 2-fenoxifenilo, 3-
fenoxifenilo, 4-fenoxifenilo, 2-cianofenilo, 3-cianofenilo,
4-cianofenilo, 2-dimetilaminofenilo, 3-dimetilaminofenilo,
4-dimetilaminofenilo, 3-metilsulfonilfenilo, 4-
metilsulfonilfenilo, 3-aminofenilo, 3-metilaminofenilo, 3-
(2-hidroxietoxi) fenilo, 2-trifluorometilfenilo, 3-
trifluorometilfenilo, 4-trifluorometilfenilo, 2-
isopropilfenilo, 3-isopropilfenilo, 4-isopropilfenilo, 1-
naftilo y 2-naftilo.

[0054] Como se usa en el presente documento, el término
"heterocalquilo" se refiere a un grupo algquilo en donde al
menos uno de los atomos de carbono de la cadena se
reemplaza por un heterodtomo, tal como nitrbdgeno, oxigeno,
fésforo y azufre. Un grupo heterocalquilo puede estar
sustituido o sin sustituir.

[0055] Como se usan en el presente documento
indistintamente, los términos "heterocicloalquilo",
"heterociclo", "heterociclilo" y la expresidédn "grupo
heterociclico" se refieren a un sistema anular saturado o
parcialmente insaturado de 3 a 20 &tomos, en donde al menos
uno de los atomos del anillo es un heterodtomo, tal como
nitrbébgeno, oxigeno, fésforo y azufre. Un grupo
heterocicloalquilo puede estar sustituido o sin sustituir.
En algunas realizaciones, un grupo heterocicloalquilo
comprende de 3 a 10 a&tomos. En algunas realizaciones, un
grupo heterocicloalquilo contiene de 3 a 7 atomos. En

algunas realizaciones, un grupo heterocicloalquilo es
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monociclico. En algunas realizaciones, un grupo
heterocicloalquilo es biciclico. En algunas realizaciones,
un grupo heterocicloalquilo comprende anillos fusionados.
Los ejemplos no limitantes de grupos heterocicloalquilo sin
sustituir y sustituidos incluyen pirrolidinilo, N-
metilpirrolidinilo, azetidinilo, dihidrofuranilo,
tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo, 3-
hidroxipirrolidinilo, 3-metoxipirrolidinilo vy
benzodioxolilo.

[0056] Como se usan en el presente documento
indistintamente, el término "heterocarilo" y la expresidn
"grupo hetercarilo" se refieren a un sistema anular
aromatico de 3 a 20 &tomos, en donde al menos uno de los
dtomos del anillo es un heterodtomo, tal como nitrdgeno,
oxigeno, fésforo y azufre. Un grupo heteroarilo puede estar
sustituido o sin sustituir. En algunas realizaciones, un
grupo heterocarilo contiene de 5 a 20 adtomos. En algunas
realizaciones, un grupo heterocarilo contiene de 5 a 9
dtomos. En algunas realizaciones, un grupo heteroarilo
contiene 5 a&tomos. En algunas realizaciones, un grupo
heteroarilo contiene 6 atomos. En algunas realizaciones, un
grupo heterocarilo contiene 7 a&tomos. En algunas
realizaciones, un grupo heterocarilo es monociclico. En
algunas realizaciones, un grupo heteroarilo es biciclico.
En algunas realizaciones, un grupo heteroarilo contiene
anillos fusionados. Los ejemplos no limitantes de grupos
heteroarilo incluyen piridinilo, imidazolilo,
imidazopiridinilo, pirimidinilo, pirazolilo, triazolilo,
pirazinilo, tetrazolilo, furilo, 2-tienilo, 3-tienilo,
isoxazolilo, tiazolilo, oxadiazolilo, 3-metil-1,2,4-

oxadiazolilo, 3-fenil-1,2,4-oxadiazolilo, oxazolilo,
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isotiazolilo, pirrolilo, quinolinilo, isoquinolinilo,
tetrahidroisoquinolinilo, indolilo, bencimidazolilo,
benzofuranilo, indazolilo, indolizinilo, ftalazinilo,
piridazinilo, triazinilo, tiadiazolilo, furazanilo,
benzofurazanilo, benzotiofenilo, benzotiazolilo,
benzoxazolilo, quinazolinilo, quinoxalinilo, naftiridinilo,
furopiridinilo y 1H-pirrolo[2,3-blpiridinilo. Los ejemplos

no limitantes de grupos heterocarilo incluyen:
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[0057] Como se usa en el presente documento, la
expresién "opcionalmente sustituido" significa que puede o
no estar "sustituido". Como se usa en el presente
documento, el término "sustituido" se refiere al reemplazo
de uno o més atomos de hidrdégeno en un grupo (tal como en
un grupo alquilo, grupo alquileno, grupo alquenilo, grupo

alquenileno, grupo alquinilo, grupo alquinileno, grupo
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arilo, grupo heterocicloalquilo o grupo heterocarilo) por

uno o mas sustituyentes. Los ejemplos no limitantes de
sustituyentes que reemplazan un solo adtomo de hidrdgeno
incluyen haldbdgeno, hidroxilo y amino. Los ejemplos no
limitantes de sustituyentes que reemplazan dos atomos de
hidrégeno incluyen oxo y meteno. Los ejemplos no limitantes
de sustituyentes que reemplazan tres atomos de hidrdgeno
incluyen nitrilo.
[0058] Los ejemplos adicionales no limitantes de
sustituyentes incluyen:

grupos alquilo C;-C4 lineales, ramificados y ciclicos,
cuyos ejemplos no limitantes incluyen metilo, etilo, n-
propilo, iso-propilo, ciclopropilo, n-butilo, sec-butilo,
iso-butilo, terc-butilo, ciclobutilo, ciclopentilo y
ciclohexilo;

grupos alquenilo C,-Cg lineales, ramificados y
ciclicos, cuyos ejemplos no limitantes incluyen etenilo
(también llamado vinilo), l-propenilo e iso-propenilo;

grupos alquinilo C,-Cg lineales y ramificados, cuyos
ejemplos no limitantes incluyen etinilo;

grupos arilo sustituido y sin sustituir, cuyos
ejemplos no limitantes incluyen fenilo, 2-fluorofenilo, 3-
metilfenilo, 4-clorofenilo, 2,6-diclorofenilo, 3,4-
difluorofenilo, 3-hidroxifenilo, 4-cianofenilo, 2-
dimetilaminofenilo, 3-metilsulfonilfenilo, 4-
trifluorometilfenilo, 3-isopropilfenilo, l-naftilo y 2-
naftilo;

grupos heterociclicos sustituidos y sin sustituir,
cuyos ejemplos no limitantes incluyen pirrolidinilo, N-

metilpirrolidinilo, azetidinilo, dihidrofuranilo,
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tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo, 3-

hidroxipirrolidinilo y 3-metoxipirrolidinilo;

grupos heterocarilo sustituidos y sin sustituir, cuyos
ejemplos no limitantes incluyen piridinilo, imidazolilo,
pirimidinilo, pirazolilo, furilo, 2-tienilo, 3-tienilo,
isoxazolilo, tiazolilo, oxadiazolilo, 3-metil-1,2,4-
oxadiazolilo, 3-fenil-1,2,4-oxadiazolilo, indolilo,
benzotiazolilo y 1H-pirrolo[2,3-b]lpiridinilo;

- (CRsRp) ,OR., cuyos ejemplos no limitantes incluyen -
OH, -OCHj3, -OCH;0H y -OCH,CHs;

- (CRaRp) ;N (R¢) (Rg), cuyos ejemplos no limitantes
incluyen -NH;, -NHCH;, -N(CHs),,

-CH,;NH,, -CH;NHCH;3;,

un atomo de haldgeno, cuyos ejemplos no limitantes
incluyen un &tomo de fllor (-F) y un atomo de cloro (-Cl);

- (CR2RP) ,CN;

— (CReRP) ,NO3;

-CH«Xy, en donde X es un atomo de haldgeno y x + y suman
hasta 3, cuyos ejemplos no limitantes incluyen -CH,F, -CHF,
y —CF3;

- (CRaRP) ,C (O)R¢, cuyos ejemplos no limitantes incluyen
—-COCH3;, —-COCH,CH; y —-CH,COCHj3;

- (CR2RP) ,C (O)OR®, cuyos ejemplos no limitantes incluyen
CO,H, -CO,CH;, —-CO,CH;CHz y —-CH;CO2CHs3,

- (CRaRP) ,C (O) N (R€) (R¥), cuyos ejemplos no limitantes
incluyen -CONH,, -CONHCHs3, -CON (CHs),, -CH,CONH,, -
CH,CONHCH3;, -CH,CON(CHs3)2;

- (CR2RP) ,SO;R°; cuyos ejemplos no limitantes incluyen -
SO2H, -S0,CHsz, -CHy;SO2H, -CH;SO,CH;, —-S03Ce¢Hs y —-CH,SO2CeHs; v

- (CR2RP) ,S03R¢; cuyos ejemplos no limitantes incluyen -

SOs3H, -S03CHi3, -CH,SO3H,
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—CH,S03CH3, -S03CgHs y —CH»S03CgHs;

en donde cada uno de R2 y RP se elige
independientemente de hidrdégeno o alquilo C;-C¢ lineal,
ramificado o ciclico sustituido o sin sustituir, cada uno
de R° y R4 se elige independientemente de hidrdbgeno,
alquilo C;-C¢ lineal, ramificado o ciclico sustituido o sin
sustituir y arilo, o en donde R¢ y R4 forman juntos un
sistema anular que comprende de 3 a 7 atomos, y z se elige

de 0, 1, 2, 3 y 4.

[0059] Como se usa en el presente documento, la
expresién "composicidén farmacéutica" se refiere a una
preparacidén que estd en tal forma que permite que la
actividad bioldégica del principio activo sea eficaz, y que
no contiene componentes adicionales que sean
inaceptablemente téxicos para un sujeto al que se
administraria la composicién. En algunas realizaciones,
dichas composiciones pueden ser estériles.

[0060] Como se usa en el presente documento, la
expresién "farmacéuticamente aceptable" en "sal
farmacéuticamente aceptable" y "excipiente
farmacéuticamente aceptable", se refiere a un componente
que es, dentro del alcance del buen criterio médico,
adecuado para su uso en contacto con los tejidos de seres
humanos y otros mamiferos sin demasiada toxicidad,
irritacidén, respuesta alérgica y similares, y son
proporcionales con una relacidén beneficio/riesgo razonable.
[0061] La expresidén "excipiente farmacéuticamente
aceptable" se emplea en el presente documento para
referirse a un material farmacéuticamente aceptable elegido

de un disolvente, un medio de dispersidn, un diluyente, una
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dispersidén, un auxiliar de suspensidn, un agente

tensioactivo, un agente isotdnico, un agente espesante o
emulsionante, un conservante, un polimero, un péptido, una
proteina, una célula, hialuronidasa y mezclas de los
mismos. En algunas realizaciones, el disolvente es un
disolvente acuoso.

[0062] "Tratamiento", "tratar" y "que trata" se refieren
a revertir, aliviar (por ejemplo, aliviar uno o mas
sintomas) y/o retrasar la progresidn de una afeccidn o
trastorno médico descrito en el presente documento.

[0063] Los términos "enfermedad" y "trastorno" se usan
en el presente documento indistintamente y se refieren a
cualquier alteracidén en el estado del cuerpo o de alguno de
los érganos, interrumpiendo o perturbando el desempefio de
las funciones y/o provocando sintomas tales como malestar,
disfuncién, angustia o incluso la muerte de la persona
afectada o de aquellos en contacto con una persona. Una
enfermedad o trastorno también puede relacionarse con un
destemple, una dolencia, un padecimiento, un malestar, un
estado enfermizo, un mal, una queja, una indisposicidén o
una afeccién.

[0064] Como se usa en el presente documento, "sujeto"
significa un sujeto animal, tal como un sujeto mamifero, y
particularmente seres humanos.

[0065] Como se usa en el presente documento, el término
"administrar" se refiere a la colocacidén de un compuesto,
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y/o una
composicidédn farmacéutica que lo comprende en un tejido de
mamifero o un sujeto mediante un método o via que da como

resultado una localizacidén al menos parcial del compuesto,
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sal y/o composicidén en un sitio o ubicacidén tisular
deseado.

[0066] Como se usa en el presente documento, la expresidn
"cantidad terapéuticamente eficaz" se refiere a una cantidad
de un compuesto o sal que produce un efecto deseado para el
que se administra (por ejemplo, mejora en los sintomas de
una enfermedad o afeccidén mediada por la sefializacidn de
AhR, disminucidén de la gravedad de tal enfermedad o afeccidn
o un sintoma de la misma, y/o la reduccidén de la progresidn
de cualquiera de los anteriores). La cantidad exacta de una
dosis eficaz dependerd del propdsito del tratamiento y un
experto en la materia podrd determinarla usando técnicas
conocidas (véase, por ejemplo, Lloyd (1999) The Art, Science
and Technology of Pharmaceutical Compounding) .

[0067] Un experto habitual en la materia reconocerd que,
cuando se desvela una cantidad de un compuesto, la cantidad
relevante de una forma de sal farmacéuticamente aceptable
del compuesto es una cantidad equivalente a la cantidad de
la base libre del compuesto. Las cantidades de los compuestos
y sales farmacéuticamente aceptables desveladas en el
presente documento se basan en la forma de base libre del
compuesto relevante. Por ejemplo, "10 mg de al menos una
entidad elegida de los compuestos de las Férmulas I o Ia y
sales farmacéuticamente aceptables de los mismos" se refiera
a 10 mg de un compuesto de las Férmulas I o Ia o una cantidad
de una sal farmacéuticamente aceptable del compuesto de las
Férmulas I o Ia equivalente a 10 mg del compuesto relevante
de las Fdérmulas I o Ia.

[0068] La "eficacia" de un compuesto o composicidén de la
divulgacidén puede evaluarse mediante cualquier método

conocido por un experto en la materia, incluidos 1los
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descritos en los ejemplos de esta divulgacidén. La eficacia
se puede establecer In Vvitro (biogquimica y/o bioldgica en
células cultivadas) y/o In VIVO. La eficacia iIn Vvitro puede
usarse para extrapolar o predecir algun grado de eficacia In
VIVO, en un sujeto animal o en un sujeto humano. Se puede
usar una referencia, un estdndar o una comparacidén. EI
término "eficaz" para inhibir un receptor (tal como AhR) y/o
la sefializacidén mediada por la enzima en el contexto de esta
divulgacidén y las reivindicaciones significa reducir/activar
la actividad del receptor y/o la activacidén y la propagacidn
de la via de seflalizacibén en términos de activacidén de una
molécula cadena abajo o un efecto bioldgico conocido por una
cantidad detectable o medible en relacidén con la actividad
inicial. Esto puede evaluarse in Vvitro o In VIVO y, en
algunos casos, extrapolarse a lo que podria ser una actividad
o beneficio In VIVO por parte de un experto en la materia.
En algunas realizaciones, la reduccidén o activacidén se mide
en términos de porcentaje de reduccidén o activacidn, en
relacién con la actividad en ausencia de exposicidén al
compuesto de la divulgacién, incluyendo, por ejemplo, al
menos el 5 %, al menos el 10 %, 20 %, al menos el 30 %, al
menos el 40 %, al menos el 50 %, al menos el 60 %, al menos
el 70 %, al menos el 80 %, al menos el 90 % o aproximadamente
el 100 %. La actividad también puede estar dentro de un
intervalo, por ejemplo, 5-10 %, 10-20 % y cualquier otro
intervalo de intervalo entre el 1 % y el 100 %. Una cantidad
es "eficaz" IN VIVO si produce algun beneficio para el sujeto
al gue se administra el compuesto o la sal.

[0069] En el presente documento se desvelan compuestos

de Férmula (I):
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y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos,
en donde:
cada uno de R! y R? se elige independientemente de

alquilos opcionalmente sustituidos, ésteres opcionalmente
sustituidos, heteroalquilos opcionalmente sustituidos,
acilos opcionalmente sustituidos, amidas opcionalmente
sustituidas, arilos opcionalmente sustituidos, heteroarilos
opcionalmente sustituidos, cicloalquilos opcionalmente
sustituidos, aminas opcionalmente sustituidas vy
heterocicloalquilos opcionalmente sustituidos; vy

R3 se elige de hidrdbégeno, algquilos opcionalmente
sustituidos, acilos opcionalmente sustituidos, amidas
opcionalmente sustituidas, arilos opcionalmente
sustituidos, cicloalquilos opcionalmente sustituidos,
ésteres opcionalmente sustituidos, heteroalquilos
opcionalmente sustituidos, heterocarilos opcionalmente
sustituidos, heterocicloalquilos opcionalmente sustituidos,
aminas opcionalmente sustituidas, ciano, halos, hidroxi y -
C(O)H.
[0070] En algunas realizaciones, R? es una dialquil
amina. En algunas realizaciones, R? es una dietil amina.
[0071] En el presente documento también se desvelan

compuestos de Férmula Ia:
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y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos,
en donde:
el anillo A se elige de arilos opcionalmente

sustituidos, heteroarilos opcionalmente sustituidos,
cicloalguilos opcionalmente sustituidos vy
heterocicloalquilos opcionalmente sustituidos;

el anillo B se elige de arilos opcionalmente
sustituidos, heteroarilos opcionalmente sustituidos,
cicloalgquilos opcionalmente sustituidos vy
heterocicloalquilos opcionalmente sustituidos; vy

R se elige de hidrdégeno, algquilos opcionalmente
sustituidos, acilos opcionalmente sustituidos, amidas
opcionalmente sustituidas, arilos opcionalmente
sustituidos, cicloalquilos opcionalmente sustituidos,
ésteres opcionalmente sustituidos, heteroalquilos
opcionalmente sustituidos, heteroarilos opcionalmente
sustituidos, heterocicloalquilos opcionalmente sustituidos,
amino, ciano, halos, hidroxi y -C(O)H.
[0072] En algunas realizaciones, el anillo A se elige de
arilos de 6-10 miembros, heteroarilos de 5-10 miembros,
cicloalgquilos de 3-10 miembros y heterocicloalquilos de 3-
10 miembros, en donde cada arilo de 6-10 miembros,

heteroarilo de 5-10 miembros, cicloalquilo de 3-10 miembros
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y heterocicloalquilo de 3-10 miembros estd opcionalmente
sustituido independientemente por 1 a 5 casos de RA2.
[0073] En algunas realizaciones, el anillo B se elige de
arilos de 6-10 miembros, heterocarilos de 5-10 miembros,
cicloalgquilos de 3-10 miembros y heterocicloalquilos de 3-
10 miembros, en donde cada arilo de 6-10 miembros,
heteroarilo de 5-10 miembros, cicloalquilo de 3-10 miembros
y heterocicloalgquilo de 3-10 miembros estd opcionalmente
sustituido independientemente por 1 a 5 casos de RB.

[0074] En algunas realizaciones, R se elige de
hidrbégeno, alquilos C;-Cip, arilos de 6-10 miembros, -
C(O)R', -C(O)NR'R', cicloalgquilos de 3-10 miembros, -
C(O)OR', heteroalquilos C;-Cig, hetercarilos de 5-10
miembros, heterocicloalquilos de 3-10 miembros, amino,
ciano, halos, hidroxi y

-C(0O)H, en donde cada algquilo C;-Cig, arilo de 6-10
miembros, cicloalquilo de 3-10 miembros, heterocalquilo C;-
Cio, heterocarilo de 5-10 miembros y heterocicloalquilo de
3-10 miembros estd opcionalmente sustituido
independientemente por 1 a 5 casos de RC.

[0075] En algunas realizaciones, cada R' se elige
independientemente de hidrdégeno, alquilos C;-Cig,
haloalquilos C;-Cip, hidroxialquilos C;-Cip y heteroalquilos
C1-Cip.

[0076] En algunas realizaciones, cada R2 se elige
independientemente de halos, hidroxi, alquilos C;-Cig,
haloalquilos C;-Cip, alcoxis C;-Cig9, haloalcoxis Ci1-Cig,
hidroxialquilos C;-Cip y NR''R''.

[0077] En algunas realizaciones, cada RB se elige

independientemente de halos, hidroxi, alquilos C;-Cigq,
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haloalquilos C;-Cip, alcoxis C;-Cig9, haloalcoxis Ci-Cig,
hidroxialquilos C;-Cip y NR''R''.
[0078] En algunas realizaciones, cada RC¢ se elige
independientemente de halos, hidroxi, ciano, alquilos Ci-
Cip, alcoxis C;-Cip, haloalquilos C;-Cip, cicloalgquilos de 3-
10 miembros, heterocicloalgquilos de 3-10 miembros, arilos
de 6-10 miembros y heterocarilos de 5-10 miembros.
[0079] En algunas realizaciones, cada R'' se elige
independientemente de hidrdgeno, alquilos C;-Cig,
haloalgquilos C;-Cip, hidroxialquilos C;-Cip y heteroalquilos
C1-Cip.
[0080] En algunas realizaciones, el anillo A se elige
de arilos de 6-10 miembros, heteroarilos de 5-8 miembros,
cicloalgquilos de 3-10 miembros y heterocicloalquilos de 3-
10 miembros, en donde cada arilo de 6-10 miembros,
heteroarilo de 5-10 miembros, cicloalquilo de 3-10 miembros
y heterocicloalquilo de 3-10 miembros estd opcionalmente
sustituido independientemente por 1 a 5 casos de R%;

el anillo B se elige de arilos de 6-10 miembros,
heteroarilos de 5-10 miembros, cicloalquilos de 3-10
miembros y heterocicloalgquilos de 3-10 miembros, en donde
cada arilo de 6-10 miembros, heterocarilo de 5-10 miembros,
cicloalgquilo de 3-10 miembros y heterocicloalquilo de 3-10
miembros estd opcionalmente sustituido independientemente
por 1 a 5 casos de REB;

R se elige de hidrdégeno, alquilos C;-Cip, arilos de 6-
10 miembros, -C(O)R', -C(O)NR'R', cicloalquilos de 3-10
miembros, -C(O)OR', hetercalquilos C1-Cl10, heterocarilos de
5-10 miembros, heterocicloalgquilos de 3-10 miembros, amino,
ciano, halos, hidroxi y -C(O)H, en donde cada alquilo Ci-

Cip, arilo de 6-10 miembros, cicloalgquilo de 3-10 miembros,
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heteroalgquilo C;-Cig, heterocarilo de 5-10 miembros vy

heterocicloalquilo de 3-10 miembros estd opcionalmente
sustituido independientemente por 1 a 5 casos de RC;

cada R' se elige independientemente de hidrdgeno,
alquilos C;-Cig9, haloalquilos C;-Cig, hidroxialquilos C1-Cig Vy
heteroalquilos C;1-Cig;

cada R2 se elige independientemente de halos, hidroxi,
alquilos C;-Cig9, haloalquilos C;-Cig, alcoxis Ci-Cig,
haloalcoxis C1-Cip, hidroxialquilos Ci;-C;p y NR''R'';

cada RP se elige independientemente de halos, hidroxi,
alquilos C1-Cig9, haloalquilos C;-Cig9, alcoxis Ci-Cig,
haloalcoxis C1-Cip, hidroxialquilos Ci1-Cip y NR''R'';

cada RC se elige independientemente de halos, hidroxi,
ciano, alquilos C;-Cip, alcoxis Ci1-Cip, haloalgquilos Ci-Cig,
cicloalgquilos de 3-10 miembros, heterocicloalquilos de 3-10
miembros, arilos de 6-10 miembros y heteroarilos de 5-10
miembros; y

cada R'' se elige independientemente de hidrdégeno,
alquilos C1-Cig9, haloalquilos C;-Cig9, hidroxialquilos C1-Cig y
heteroalquilos Ci1-Cig.
[0081] En algunas realizaciones, el anillo A se elige de
cicloalgquilo de 3-10 miembros opcionalmente sustituido por
1 a 5 casos de RR. En algunas realizaciones, el anillo A se
elige de ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
ciclohexilo, cicloheptilo y ciclooctilo opcionalmente
sustituido por 1 a 5 casos de RA. En algunas realizaciones,
el anillo A se elige de arilos de 6-8 miembros
opcionalmente sustituidos por 1 a 5 casos de R2. En algunas
realizaciones, el anillo A es fenilo opcionalmente

sustituido por 1 a 3 casos de RA. En algunas realizaciones,
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el anillo A se elige de heterocarilos de 5-8 miembros

opcionalmente sustituidos por 1 a 5 casos de R2.

[0082] En algunas realizaciones, el anillo A se elige de
pirrolilo, furanilo, furazanilo, tiofenilo, imidazolilo,
isotiazoilo, isoxazolilo, oxazolilo, oxadiazolilo,
tetrazolilo, tiazolilo, triazolilo, pirazolilo, piridinilo,
pirazinilo, piridazinilo y pirimidinilo, en donde cada uno
de pirrolilo, furanilo, furazanilo, tiofenilo, imidazolilo,
isotiazoilo, isoxazolilo, oxazolilo, oxadiazolilo,
tetrazolilo, tiazolilo, triazolilo, pirazolilo, piridinilo,
pirazinilo, piridazinilo y pirimidinilo estd opcionalmente
sustituido independientemente por 1 a 3 casos de RA:.

[0083] En algunas realizaciones, el anillo A es
piridinilo opcionalmente sustituido por 1 a 3 casos de R2.
En algunas realizaciones, el anillo A se elige de
heterocicloalquilos de 5-8 miembros opcionalmente
sustituidos por 1 a 5 casos de R2. En algunas
realizaciones, el anillo A se elige de pirrolidinilo,
pirazolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, morfolino,
azepinilo, tetrahidropiranilo y tetrahidrofuranilo, en
donde cada uno de pirrolidinilo, pirazolidinilo,
piperidinilo, piperazinilo, morfolino, azepinilo,
tetrahidropiranilo y tetrahidrofuranilo estd opcionalmente
sustituido independientemente por 1 a 3 casos de RA. En
algunas realizaciones, el anillo A es piperidinilo o
morfolino opcionalmente sustituido por 1 a 3 casos de R2.
[0084] En algunas realizaciones, cada R? se elige
independientemente de halos, alquilos C;-Cig9, haloalquilos
C1-Ci19, alcoxis C1-Cig9, haloalcoxis C;-Cip y NR''R''. En

algunas realizaciones,
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cada RP se elige independientemente de halos, alquilos Ci-

Cip v haloalquilos C;-Cip. En algunas realizaciones, cada
R¢ se elige independientemente de halos, hidroxi, ciano,
alquilos C;-Cig9, alcoxis C;-Cig, cicloalquilos de 3-8
miembros, heterocicloalquilos de 3-8 miembros y arilos de
6-8 miembros. En algunas realizaciones, cada R'' se elige
independientemente de hidrdégeno y algquilos Ci;-Cip.
[0085] En algunas realizaciones, cada R? se elige
independientemente de halos, algquilos C;-Cig9, haloalguilos
C1—-Ci9, alcoxis Ci1-Cig9, haloalcoxis C;-Cip y NR''R'';

cada RP se elige independientemente de halos, alquilos
C1—-C19 y haloalquilos Ci1-Cig;

cada RC se elige independientemente de halos, hidroxi,
ciano, alquilos C31-Cig, alcoxis Ci1-Cip, cicloalgquilos de 3-8
miembros, heterocicloalquilos de 3-8 miembros y arilos de
6-8 miembros; vy

cada R'' se elige independientemente de hidrdégeno y
alquilos C;-Cig.
[0086] En algunas realizaciones, el anillo B se elige de
arilos de 6-8 miembros opcionalmente sustituidos por 1 a 5
casos de RB. En algunas realizaciones, el anillo B es
fenilo opcionalmente sustituido por 1 a 3 casos de RB. En
algunas realizaciones, el anillo B se elige de heterocarilos
de 5-8 miembros opcionalmente sustituidos por 1 a 5 casos
de RBE. En algunas realizaciones, el anillo B se elige de
pirrolilo, furanilo, furazanilo, tiofenilo, imidazolilo,
isotiazoilo, isoxazolilo, oxazolilo, oxadiazolilo,
tetrazolilo, tiazolilo, triazolilo, pirazolilo, piridinilo,
pirazinilo, piridazinilo, piridinonilo y pirimidinilo, en
donde cada uno de pirrolilo, furanilo, furazanilo,

tiofenilo, imidazolilo, isotiazoilo, isoxazolilo,
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oxazolilo, oxadiazolilo, tetrazolilo, tiazolilo,

triazolilo, pirazolilo, piridinilo, pirazinilo,
piridazinilo y pirimidinilo estd opcionalmente sustituido
independientemente por 1 a 3 casos de RB. En algunas
realizaciones, el anillo B se elige de pirazolilo,
isotiazoilo, isoxazolilo, piridinilo, pirimidinilo y
tiofenilo, en donde cada uno de pirazolilo, isotiazoilo,
isoxazolilo, piridinilo, pirimidinilo y tiofenilo estéa
opcionalmente sustituido independientemente por 1 a 3 casos
de RB.

[0087] En algunas realizaciones, el anillo A se

elige de
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[0091] En algunas realizaciones, el anillo B es de
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[0092] En algunas realizaciones, el anillo B se elige de
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[0095] En el presente documento también se desvelan

compuestos de Férmula Ib:
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y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos,
en donde:
el anillo A se elige de heterocarilos opcionalmente

sustituidos y heterocicloalquilos opcionalmente
sustituidos;

el anillo B se elige de heterocarilos opcionalmente
sustituidos y heterocicloalquilos opcionalmente
sustituidos; vy

R se elige de hidrdégeno, algquilos opcionalmente
sustituidos, acilos opcionalmente sustituidos, amidas
opcionalmente sustituidas, arilos opcionalmente
sustituidos, cicloalquilos opcionalmente sustituidos,
ésteres opcionalmente sustituidos, heteroalquilos
opcionalmente sustituidos, heteroarilos opcionalmente
sustituidos, heterocicloalquilos opcionalmente sustituidos,
amino, ciano, halos, hidroxi y -C(O)H.
[0096] En algunas realizaciones, la presente divulgacidn
se refiere a uno o mas compuestos mencionados en la Tabla

1.
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Tabla 1
Compuest Compuest
Estructura y nombre Estructura y nombre
o N.° o N.°
O
| NH
=
N
LT
F5CO of © j
8- (5- S5-[6-(4-
fluoropiridin-3- clorofenil)-3-
. il)-3-[(2S)-1- 2 [ (25)-1-
hidroxipropan-2- hidroxipropan-2-
il]-6-[4- il]-4-oxo0-3H, 4H-
(trifluorometoxi) f pirido[3,4-
enil]-3H, 4H- dlpirimidin-8-1i1]-
pirido[3,4- 1,2-
d]l]pirimidin-4-ona dihidropiridin-2-
ona
3 4 3-[(25) -1~
8- (21, 3- hidroxipropan-2-
benzodioxol-4-il)-6- 11]-8- (piridin-d-
(4-clorofenil)-3- i1)—6-[6-
[(28)-1- (trifluorometil)pir
hidroxipropan-2-il1]- idin-3-i1]-3H, 4H-
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Compuest Compuest
Estructura y nombre Estructura y nombre
o N.° oN.°
3H,4H-pirido([3, 4- pirido([3, 4-
d]lpirimidin-4-ona dlpirimidin-4-ona
8- (5-fluoropiridin-
5 . 6 3-[(28)-1-
3-11)-3-[(28)-1-
i ) ) hidroxipropan-2-
hidroxipropan-2-il]-
il]-6,8-
6-[4-
_ _ . bis(piridin-4-il) -
(trifluorometil) feni
o 3H,4H-pirido[3,4-
1]-3H,4H-pirido[3, 4~
o dlpirimidin-4-ona
dlpirimidin-4-ona
FaC
. 6- (4-clorofenil) -8- 8 8- (3-fluorofenil) -
(3-fluorofenil) -3- 3-[(28)-1-
[(2S9)-1- hidroxipropan-2-
hidroxipropan-2-il]- il]-6-[6-
3H, 4H-pirido[3, 4- (trifluorometil)pir
d]pirimidin-4-ona idin-3-11]-3H, 4H-
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Compuest Compuest
Estructura y nombre Estructura y nombre
o N.° o N.°
pirido([3,4-
dlpirimidin-4-ona
OH
CF,4
3-(2-hidroxi-2-
6,8-di(piridin-3-
9 metilpropil) -8- 10 ’ (P
o _ il)-3-(3,3,3-
(piridin-3-1l1l) -6-(6-
. . o trifluoro-2-
(trifluorometil)piri
) ) o hidroxipropil)pirid
din-3-il)pirido[3,4-
o o[3,4-d]lpirimidin-
dlpirimidin-4 (3H) -
4 (3H) -ona
ona
OH
(S)-3-(1-
i1 (S)-6-cloro-3-(1- 12 hidroxipropan-2-
hidroxipropan-2-il) - i1) -8- (piridin-3-
8- (piridin-3- il)-6-(6-
il)pirido[3,4- (trifluorometil)pir
dlpirimidin-4 (3H) - idin-3-
ona il)pirido[3,4-
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Compuest Compuest
Estructura y nombre Estructura y nombre
o N.° o N.°
dlpirimidin-4 (3H) -
ona
8- (piridin-3-1il1)-3-
— (4 R (3,3,3-trifluoro-2-
13 6—(4-clorofenil) -8 14 f ’ | |
(piridin-3-11) -3- hidroxipropil)-6-
(3,3,3-trifluoro-2- (4=
hldrox1propll)p1r1do (trifluorometoxi)fe
[3,4-d]pirimidin- nil)pirido[3,4-
4 (3H) -ona dlpirimidin-4 (3H) -
ona
FsC
3-(2-hidroxi-2-
15 6-(4-clorofenil) -8- 16 . .
metilpropil) -8-
(l-metil-1H-pirazol- o .
(piridin-3-il) -6-
4-11)-3-(3,3,3-
(4-
trifluoro-2-
(trifluorometil) fen
hidroxipropil)pirido . o
il)pirido([3,4-
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Compuest Compuest
Estructura y nombre Estructura y nombre
o N.° o N.°
[3,4-d]pirimidin- dlpirimidin-4 (3H) -
4 (3H) —ona ona
6-(4-clorofenil)-3-
17 18 (2-hidroxi-2-
hidroxipropan-2-il) - . .
metilpropil) -8-
8- (piridin-3-1il1) -6- R
(piridin-3-
-tolil)pirido[3,4-
(P )P [ il)pirido[3, 4-
dlpirimidin-4 (3H) - oo
d]pirimidin-4 (3H) -
ona
ona
3-(2-hidroxi-2-
19 ( 20 (S)-3-(1-

metilpropil) -6, 8-
bis(l-metil-1H-
pirazol-4-
il)pirido([3,4-
dlpirimidin-4 (3H) -

ona

hidroxipropan-2-

il)-6,8-di(piridin-
3-il)pirido[3,4-
dlpirimidin-4 (3H) -

ona
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Compuest Compuest
Estructura y nombre Estructura y nombre
o N.° o N.°
OH
(S)-3-(1-
21 6—(4—cl?rofe?il)—3— 22 hidroxipropan-2-
(2-hidroxi-2- il)-8- (piridin-3-
metilpropil)-8-(1- il)-6- (4-
metil-1H-pirazol-4- (trifluorometoxi) fe
il)pirido[3,4- nil)pirido[3,4-
dlpirimidin-4 (3H) - dlpirimidin-4 (3H) -
ona ona
OH
OH
FsC ) H
(S)-3-(1-
hidroxipropan-2-il) -
23 24 clorofenil)-3-(1-
8- (piridin-3-1il1) -6-
hidroxipropan-2-
(4=
il)-8-(piridin-3-
(trifluorometil) feni
il)pirido([3,4-
l)pirido[3, 4-
dlpirimidin-4 (3H) -
dlpirimidin-4 (3H) -
ona
ona
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Compuest Compuest
Estructura y nombre Estructura y nombre
o N.° o N.°
\
N—-N
g
N™™ N\j OH
AN
CF50 o -
(S)-3-(1-
25 hidroxipropan-2-il) - 26 (S)-3-(1-

8- (l-metil-1H- hidroxipropan-2-il) -
pirazol-4-il)-6-(4- 8- (1l-metil-1H-
(trifluorometoxi) fen pirazol-4-il)-6-

il)pirido[3,4- fenilpirido[3, 4-
dlpirimidin-4 (3H) - d]pirimidin-4 (3H) -ona

ona
N
N-N
\\
N Nﬁ OH
I Pz N\)
cl o °
(S)-6-(4-
clorofenil)-3-(1-
27 28 3-metil-8- (piridin-3-
hidroxipropan-2-il) -
il)-6-(4-
8- (l-metil-1H-
(trifluorometoxi) feni
pirazol-4-
l)pirido[3,4-
il)pirido[3,4-
d]l]pirimidin-4 (3H) -ona
dlpirimidin-4 (3H) -
ona
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Compuest Compuest
Estructura y nombre Estructura y nombre
o N.° oN.°
rac-6-(4-
clorofenil) -3- S)-6-(4-clorofenil) -
29 30 |80 )
((trans) -4- 3-(3-hidroxi-3-
hidroxitetrahidrofur metilbutan-2-il)-8-
an-3-il)-8-(piridin- (l1-metil-1H-pirazol-
3-il)pirido[3,4- 4-il)pirido[3, 4-
dlpirimidin-4 (3H) - dlpirimidin-4 (3H) -ona
ona
31 clorofenil)-3-(3- 32 rac-6-(4-clorofenil) -
hidroxi-3- 3-((cis)-4-
metilbutan-2-il1)-8- hidroxitetrahidrofura
(l-metil-1H-pirazol- n-3-il)-8-(piridin-3-
4-il)pirido[3,4- il)pirido[3,4-
dlpirimidin-4 (3H) - dlpirimidin-4 (3H) -ona
ona
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Compuest Compuest
Estructura y nombre Estructura y nombre
o N.° o N.°
H OH
clorofenil)-3-(3-
33 34 (S)-3-(3-hidroxi-3-
hidroxi-3-
metilbutan-2-il)-6, 8-
metilbutan-2-il)-8-
di(piridin-3-
(piridin-3-
il)pirido[3,4-
il)pirido[3,4-
dlpirimidin-4 (3H) -ona
dlpirimidin-4 (3H) -
ona
(S)-6,8-bis (3,5~ .
35 36 (S)-6-(4-clorofenil) -
difluorofenil)-3-(1- ) .
3-(3-hidroxi-3-
hidroxi-3- . .
metilbutan-2-il)-8-
metilbutan-2- _
(piridin-3-
il)pirido[3,4- , ,
tl)piridol il)pirido[3,4-
dlpirimidin-4 (3H) - C e
d]l]pirimidin-4 (3H) -ona
ona
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Compuest Compuest
Estructura y nombre Estructura y nombre
o N.° o N.°
6-(4-clorofenil) -8-
37 difluorofenil)-3-(1- 38 ( )
) : (3-fluorofenil)-3-(2-
hidroxi-3-
) ) hidroxi-2-
metilbutan-2-il)-6-
metilpropil)pirido([3
(p-tolil)pirido[3, 4- propil)p 3
o 4-d]pirimidin-4 (3H) -
dlpirimidin-4 (3H) -
ona
ona
clorofenil)-8-(3-
39 _ 40
fluorofenil)-3-(3- (benciloxi)propan-2-
hidroxi-3- i1)-8-(3-
metilbutan-2- fluorofenil)-6- (p-
il)pirido[3,4- tolil)pirido[3,4-
d]lpirimidin-4 (3H) - dlpirimidin-4 (3H) -ona
ona
41 42
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Compuest Compuest
Estructura y nombre Estructura y nombre
o N.° oN.°
6-(4-clorofenil)-8- 6-(4-clorofenil) -8-
(3-fluorofenil)-3- (3-fluorofenil)-3-
(3,3,3-trifluoro-2- (3,3,3-trifluoro-2-
hidroxipropil)pirido hidroxipropil)pirido]|
[3,4-d]pirimidin- 3,4-d]pirimidin-
4 (3H) -ona, 4 (3H) -ona,
enantidémero 1 enantidmero 2
N
I\
Ly
N
N A
l = jN WNU
W“ OH
F,CO ©
(S)-3-(1-
(S)-3-(1-
43 ) ) ) 44 hidroxipropan-2-il) -
hidroxipropan-2-il) -
) 8- (1lH-imidazol-1-1i1) -
6-morfolino-8-
. 6-(4-
(piridin-3-
) o (trifluorometoxi) feni
il)pirido[3,4-
L l)pirido[3,4-
dlpirimidin-4 (3H) -
d]l]pirimidin-4 (3H) -ona
ona
45 46
(S)-3-(1- (S)-3-(1-
metoxipropan-2-il) - hidroxipropan-2-il) -
8- (piridin-3-1l1) -6- 8- (piridin-3-11) -6-
(p-tolil)pirido[3,4- (5-
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Compuest Compuest
Estructura y nombre Estructura y nombre
o N.° o N.°
dlpirimidin-4 (3H) - (trifluorometil)pirid
ona in-2-il)pirido[3,4-
d]l]pirimidin-4 (3H) -ona
47 fluorofenil)-3-(1- 48
hidroxipropan-2-il) - fluorofenil) -3— (1-
6= (5~ hidroxipropan-2-il) -
(trifluorometil)piri 6- (p-
din-2-il)pirido[3,4- tolil)pirido[3, 4~
d]pirimidin-4 (3H) - d]l]pirimidin-4 (3H) -ona
ona
49 fluorofenil)-3-(1- 50 hidroxipropan-2-il) -
hidroxipropan-2-il) - 8- (piridin-3-il) -6-
6- (4- (6-
(trifluorometoxi) fen (trifluorometoxi)piri
il)pirido([3,4- din-3-il)pirido[3, 4~
d]pirimidin-4(3H) - dlpirimidin-4 (3H)-ona
ona
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Compuest Compuest
Estructura y nombre Estructura y nombre
o N.° oN.°
(S)-5-(3-(1-
(S)-3-(2-hidroxi-2-
hidroxipropan-2-il) -
51 metilpropil)-8- (1H- 52
4-0x0-8- (piridin-3-
pirazol-4-il)-6-(6-
il)-3,4-
(trifluorometil)piri
dihidropirido[3,4-
din-3-il)pirido[3,4-
dlpirimidin-6-
dlpirimidin-4 (3H) -
il)picolinato de
ona
metilo
(S)-3-(1- 3-(2-hidroxi-2-
53 hidroxipropan-2-il) - 54 metilpropil) -8-
6-(isotiazol-4-1i1) - (isotiazol-4-1il1)-6-
8- (piridin-3- (6-
il)pirido[3,4- (trifluorometil)pirid
dlpirimidin-4 (3H) - in-3-il)pirido[3,4-
ona dlpirimidin-4 (3H) -ona
55 56
(S)-3-(1- (S)-3-(1-
hidroxipropan-2-il) - hidroxipropan-2-il) -
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Compuest Compuest
Estructura y nombre Estructura y nombre
o N.° o N.°
8- (isotiazol-4-il) - 6,8-di(isotiazol-4-
6-(6- il)pirido[3,4-
(trifluorometil)piri dlpirimidin-4 (3H) -ona
din-3-il)pirido[3,4-
dlpirimidin-4 (3H) -
ona
CF,
OH
(S)-8-(piridin-3-
il)-3-(3,3,3- .
57 58 (S)-6-(4-clorofenil) -
trifluoro-2- . .
3-(l-hidroxipropan-2-
hidroxipropil)-6-(6- , , ,
il)-8-(isotiazol-4-
(trifluorometil)piri . .
il)pirido[3,4-
din-3-il)pirido[3,4-
)P [ dlpirimidin-4 (3H) -ona
dlpirimidin-4 (3H) -
ona
OH
59 3-(2-hidroxi-2- 60 3- (2-hidroxi-2-
metilpropil) -6, 8- metilpropil)-8-(1-
di(piridin-3- metil-1H-pirazol-4-
il)pirido[3,4- il)-6-(6-
dipirimidin-4 (3H) -ona (trifluorometil)pirid
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Compuest Compuest
Estructura y nombre Estructura y nombre
o N.° o N.°
in-3-il)pirido[3,4-
dlpirimidin-4 (3H) -ona
OH
6—(4-cloro-2-
61 metilfenil)-3-(2- 62 hidroxipropan-2-il) -
hidroxi-2- 8- (1H-pirazol-4-11) -
metilpropil)-8-(1- 6-(6-
metil-1H-pirazol-4- (trifluorometil)pirid
il)pirido[3, 4- in-3-il)pirido[3,4-
dlpirimidin-4 (3H) -ona dlpirimidin-4 (3H) -ona
(S)-3-(1-
63 hidroxipropan-2-il) - 64 hidroxipropan-2-il) -
8- (2-metilpiridin-3- 8- (4-metilpiridin-3-
il)-6-(6- il)-6-(6-
(trifluorometil)pirid (trifluorometil)pirid
in-3-il)pirido[3,4- in-3-il)pirido[3,4-
dlpirimidin-4 (3H) -ona dlpirimidin-4 (3H) -ona
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Compuest Compuest
Estructura y nombre Estructura y nombre
o N.° o N.°
(S)-6-(2-
(S)-3-(1-
65 66 ciclopropiltiazol-5-
hidroxipropan-2-il) -
i1)-3-(1-
6-(4-metiltiazol-5-
hidroxipropan-2-il) -
il)-8-(piridin-3-
8- (piridin-3-
il)pirido[3,4-
il)pirido[3,4-
dlpirimidin-4 (3H) -
dl]pirimidin-4 (3H) -ona
ona
(S)-3-(1-
hidroxipropan-2-il) - (S)-3-(1-
67 prop : 68 | | |
6-(2- hidroxipropan-2-il) -
isopropiltiazol-5- 8- (l-metil-1H-
il) -8-(piridin-3- pirazol-4-11)-6-(6-
il)pirido[3, 4- (trifluorometil)pirid
dlpirimidin-4 (3H) - in-3-1il)pirido[3, 4~
ona d]pirimidin-4 (3H) -ona
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Compuest Compuest
Estructura y nombre Estructura y nombre
o N.° o N.°
6- (4-clorofenil)-3-
69 (S)-3-(1- 70 ((35,48)-4-
hidroxipropan-2-il)- hidroxitetrahidrofura
6,8-bis (6~ n-3-i1) -8- (piridin-3-
(trifluorometil)pirid il)pirido[3, 4-
in-3-il)pirido(3,4- d]pirimidin-4 (3H) -
d]lpirimidin-4 (3H) -ona ona.
OH
o
0 6= (4-clorofenil) -3~ L, |3~ (2-hidroxietil)-g-
((3R,4R) -4~ (piridin-3-il)-6- (4-
hidroxitetrahidrofura (trifluorometoxi) feni
n-3-il1)-8-(piridin-3- 1)pirido[3, 4-
14
il)pirido[3,4- d]l]pirimidin-4 (3H) -ona
d]lpirimidin-4 (3H) -ona
73 74
(S)-6-(4-clorofenil) - (S)-6-(6-
3-(l-hidroxipropan-2- ciclopropilpiridin-3-
il)-8-(l-metil-6-0ox0- il)-3-(1-




10

15

20

25

30

WO 2021/102288 - 58 - PCT/US2020/061548
Compuest Compuest
Estructura y nombre Estructura y nombre
o N.° o N.°
1,6-dihidropiridin-3- hidroxipropan-2-il) -
il)pirido([3,4- 8- (piridin-3-
dlpirimidin-4 (3H) -ona il)pirido[3,4-
dlpirimidin-4 (3H) -ona
\
N—N
B
N
N A
PPN
| = WN OH
N” ©
(S)-3-(1- (S) =3 (1-
75 hidroxipropan-2-il) - 76 hidroxipropan-2-il) -
6- (4-metil-6- 8- (l-metil-1H-
(trifluorometil)pirid pirazol-4-1i1)-6-
in-3-11)-8-(piridin- (piridin-3-
3-il)pirido[3,4- il)pirido[3,4-
dlpirimidin-4 (3H)-ona dipirimidin-4 (3H) -ona
(S)-6-(ciclohex-1-en-
77 78 (S)-6,8-bis (5-
1-i1)-3-(1-
fluoropiridin-3-il) -
hidroxipropan-2-il) -
3-(1l-hidroxipropan-2-
8- (piridin-3-
il)pirido[3,4-
il)pirido[3,4-
dlpirimidin-4 (3H) -ona
dlpirimidin-4 (3H) -ona
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Compuest Compuest
Estructura y nombre Estructura y nombre
o N.° o N.°
3-((3R,4S)-4-
3-(2-hid i-2-
79 hidroxitetrahidrofura 80 ( taroxt
. C g metilpropil) -8-
n-3-1i1)-8-(piridin-3-
iridin-3-il)-6-(2-
i1)-6- (6= (piridin il) (
. . . (trifluorometil)pirid
(trifluorometil)pirid
in-3-1l)pirido[3,4-
in-3-il)pirido[3, 4- in-3-il)piridol
dlpirimidin-4 (3H) -
dpirimidin-4 (3H) —ona Ipirimidin-4 (3H) -ona
81 ciclopropilpiridin-3- 82 ciclopropilpiridin-3-
il)-3-(2-hidroxi-2- il)-3-(2-hidroxi-2-
metilpropil) -8- metilpropil)-8-(1-
(piridin-3- metil-1H-pirazol-4-
il)pirido[3,4- il)pirido[3,4-
dlpirimidin-4 (3H) -ona dlpirimidin-4 (3H) -ona
83 84
hidroxipropan-2-il) -
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Compuest Compuest
Estructura y nombre Estructura y nombre
o N.° o N.°
(S)-6-(6- 8- (piridin-3-1l1)-6-
ciclopropilpiridin-3- (tiazol-5-
il)-3-(1- il)pirido[3,4-
hidroxipropan-2-il) - dlpirimidin-4 (3H) -ona
8- (1l-metil-1H-
pirazol-4-
il)pirido[3,4-
dlpirimidin-4 (3H) -ona
(S)-3-(1-
85 _ _ . 86 hidroxipropan-2-il) -
hidroxipropan-2-1il1) -
o _ 8- (piridin-3-il) -6-
8- (piridin-3-1il)-6-
(2-
(2=
) i . (trifluorometil)pirim
(trifluorometil) tiazo
) o idin-5-il)pirido[3, 4-
1-5-il)pirido[3,4-
o dlpirimidin-4 (3H) -ona
dlpirimidin-4 (3H) -ona
87
3-(2-hidroxi-2- 3-((3S, 4S) -4-
metilpropil)-8- hidroxitetrahidrofura
(piridin-3-il)-6-(2- n-3-il)-8-(l-metil-
(trifluorometil) tiazo 1H-pirazol-4-il) -6-
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Compuest Compuest
Estructura y nombre Estructura y nombre
o N.° o N.°
1-5-11)pirido[3, 4- (6-
dlpirimidin-4 (3H) -ona (trifluorometil)pirid
in-3-il)pirido[3,4-
dlpirimidin-4 (3H) -ona
OH
(S)-6-(4-clorofenil) -
89 (S)-3-(1- 90
. . , 8- (3-fluorofenil)-3-
hidroxipropan-2-il) -
. . (l1-hidroxi-3-
6-(2-metiltiazol-5-
. . metilbutan-2-
il)-8-(piridin-3-
. . il)pirido[3,4-
il)pirido[3,4-
d]pirimidin-4 (3H) -ona
dlpirimidin-4 (3H) -ona Ip (38)
(S)-3-(1-

91 hidroxipropan-2-il) - 92 6-(4-clorofenil)-3-
8- (l-metil-1,2,5, 6- ((3S,4S) -4~
tetrahidropiridin-3- hidroxitetrahidrofura

il)-6- (6- n-3-11)-8-(1l-metil-
(trifluorometil)pirid l1H-pirazol-4-
in-3-il)pirido[3,4- il)pirido[3,4-
dlpirimidin-4 (3H) -ona dlpirimidin-4 (3H) -ona
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Compuest Compuest
Estructura y nombre Estructura y nombre
o N.° o N.°
(S)_3_(1_ 3—(2—hidroxi—2—

93 hidroxipropan-2-il) - 94 metilpropil)-8-(1-
6— (Z—metllplrlmldln— (trifluorometil) —lH—
5-i1)-8- (piridin-3- pirazol-d4-il)-6-(6-
il)pirido[3, 4- (trifluorometil)piri
d]plr1m1d1n—4(3H)— dln—3—ll)plrld0[3, 4-
ona dlpirimidin-4 (3H) -

ona
OH
N
P
F5;C CFj3
-3-(1- 3-(2-hidroxi-2-

95 (5)-3-1 96 (
hidroxipropan-2-il) - metilpropil) -8-

8- (1l-metil-1H- (piridin-3-11) -6-(2-
pirazol-4-il)-6-(2- (trifluorometil)pirim
(trifluorometil)pirim idin-5-il)pirido[3, 4-
idin-5-il)pirido[3, 4- dlpirimidin-4 (3H) -ona
dlpirimidin-4 (3H) -ona
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Compuest Compuest
Estructura y nombre Estructura y nombre
o N.° o N.°
5 HoOC
dcido (S)-5-(3-(1- (S)-3-(1-
hidroxipropan-2- hidroxipropan-2-
97 prop 98 prop
il)-4-oxo-8- il)-6-(6-
(piridin-3-il) - metilpiridin-3-
10 3,4- il)-8-(piridin-3-
dihidropirido[3,4- il)pirido[3,4-
dlpirimidin-6- dlpirimidin-4 (3H) -
il)picolinico ona
15
OH
\
99 CF3/k i
3-(2-hidroxi-2-metilpropil)-8-(l-metil-1H-
pirazol-4-il)-6-(2-(trifluorometil)pirimidin-5-
20 il)pirido[3,4-d]lpirimidin-4 (3H) -ona
25 100 101 , ,
(S)-3-(1- 3-(2-hidroxi-2-
hidroxipropan-2-il) - metilpropil)-8-
6- (piperidin-1-il)-8- (isotiazol-4-11)-6-
(piridin-3- (5-
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Compuest Compuest
Estructura y nombre Estructura y nombre
o N.° o N.°
il)pirido[3,4- (trifluorometil)pirid
dlpirimidin-4 (3H) -ona in-2-il)pirido[3,4-
dlpirimidin-4 (3H) -ona
OH
(S)-3-(1-
hidroxipropan-2-il) - 3-(2-hidroxi-2-
102 103 i1 i1)-8-(1-
8- (isotiazol-4-il)- metilpropil)-8-
6= (5- metil-1H-pirazol-4-
(1) -6 (5-
(trifluorometil)piri 1) =6=(5
ifl i1)pir]
din-2-il)pirido[3,4- (trifluorometil)pirid
in-2-il)pir] 4-
dipirimidin-4 (3H) - in-2-il)piridols,
dlpirimidin-4 (3H) -ona
ona
CF3
OH
(S)-8-(piridin-3-
104 ll)_3_(3l3l3_ 105 (3—(2—hidroxi—2—
trifluoro-2- metilpropil) -8-
hidroxipropil) -6-(5- (piridin-3-i1)-6- (5-
(trifluorometil)piri (trifluorometil)pirid
le—Z—ll)plrldO[B, 4- in—2—il)pirido[3,4—
dlpirimidin-4(3H) - dlpirimidin-4 (3H) -ona
ona
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Compuest Compuest
Estructura y nombre Estructura y nombre
o N.° o N.°
3-(1,1- (R)-3-(1,1-
106 dioxidotetrahidrotio 107 |dioxidotetrahidrotiof
fen-3-1i1)-8- en-3-il) -8~ (piridin-
(piridin-3-il)-6-(6- 3-i1)-6-(6-
(trifluorometil)piri (trifluorometil)pirid
din-3-il)pirido[3,4- in-3-il)pirido[3, 4-
dlpirimidin-4 (3H) - dlpirimidin-4 (3H) -ona
ona
(R)-3-(2-
. . . (S)-3-(2-
hidroxipropil) -8-(1-
108 . . 1090 hidroxipropil)-8-(1-
metil-1H-pirazol-4-
11)-6- (6- metil-1H-pirazol-4-
. . o il)-6-(6-
(trifluorometil)piri
. . . (trifluorometil)pirid
din-3-il)pirido[3,4-
C e in-3-il)pirido[3,4-
dlpirimidin-4 (3H) -
dlpirimidin-4 (3H) -ona
ona
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Compuest Compuest
Estructura y nombre Estructura y nombre
o N.° oN.°
CF;
OH
FsC
(R)-8-(1-metil-1H-
(S)-8-(l-metil-1H-
pirazol-4-i1)-3-
110 111 pirazol-4-il1l)-3-
(3,3,3-trifluoro-2-
(3,3,3-trifluoro-2-
hidroxipropil)-6-(6-
hidroxipropil)-6-(6-
(trifluorometil)piri
(trifluorometil)pirid
din-3-il)pirido[3,4-
in-3-il)pirido[3,4-
dlpirimidin-4 (3H) -
dlpirimidin-4 (3H) -ona
ona
FaC
(R)y-3-(2- (R)-8-(1-metil-1H-
112 hidroxipropil)-8- 113 pirazol-4-1il)-3-
(piridin-3-il)-6-(6- (3,3,3-trifluoro-2-
(trifluorometil)piri hidroxipropil) -6-(5-
din-3-il)pirido[3,4- (trifluorometil)pirid
dlpirimidin-4 (3H) - in-2-il)pirido[3,4-
ona dlpirimidin-4 (3H) -ona
114 115




10

15

20

25

30

WO 2021/102288 - 67 - PCT/US2020/061548
Compuest Compuest
Estructura y nombre Estructura y nombre
o N.° o N.°
3-((3S,4R) -4~ 3-((3R,4S8)-4-
hidroxitetrahidrofura hidroxitetrahidrofura
n-3-11)-8-(l-metil- n-3-11)-8-(l-metil-
lH-pirazol-4-il)-6- lH-pirazol-4-1il1)-6-
(6= (6-
(trifluorometil)pirid (trifluorometil)pirid
in-3-il)pirido[3,4- in-3-il)pirido[3,4-
dl]pirimidin-4 (3H) -ona dl]pirimidin-4 (3H) -ona
6-(4-clorofenil)-3-
3-((35,4R) -4-
116 ((3S,4R) -4~ 117
hidroxitetrahidrofura
hidroxitetrahidrofur
) . n-3-il)-8-(piridin-3-
an-3-11)-8-(1l-metil-
) il)-6-(6-
lH-pirazol-4-
) o (trifluorometil)pirid
il)pirido[3,4-
o in-3-il)pirido[3,4-
dlpirimidin-4 (3H) -
d]l]pirimidin-4 (3H) -ona
ona
118 119
F5;C FsC
3,8-di(piridin-3- 8- (piridin-3-11) -6-
il)-6-(6- (6-
(trifluorometil)piri (trifluorometil)pirid
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Compuest Compuest
Estructura y nombre Estructura y nombre
o N.° o N.°
din-3-il)pirido[3,4- in-3-il)pirido[3,4-
dlpirimidin-4 (3H) - d]pirimidin-4 (3H) -ona
ona
ciclopropilpiridin- (R) -6~ (6~
120 3-i1)-8- (piridin-3- 121 ciclopropilpiridin-3-
i1)-3-(3, 3, 3- il)-8-(piridin-3-il) -
trifluoro-2- 3-(3,3,3-trifluoro-2-
hidroxipropil)pirido hidroxipropil)pirido]|
[3,4-d]pirimidin- 3,4-dlpirimidin-
4 (3H) —ona 4 (3H) -ona
(R)-8-(piridin-3-il) - (R)-8-(piridin-3-il) -
122 3-(3,3,3-trifluoro-2- 123 3-(3,3,3-trifluoro-2-
hidroxipropil)-6-(6- hidroxipropil)-6-(4-
(trifluorometil)pirid (trifluorometoxi) feni
in-3-il)pirido[3,4- l)pirido[3,4-
dlpirimidin-4 (3H) -ona dlpirimidin-4 (3H) -ona
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Compuest Compuest
Estructura y nombre Estructura y nombre
o N.° o N.°
CFs OH
OH
(0]
(S)-8-(piridin-3-1il) - 6- (4-cl Fenil)-3
- (4-clorofenil)-3-
124 15 (3,3,3-trifluoro-2-| 123
((3S,4R) -4-
hidroxipropil) -6-(4-
hidroxitetrahidrofura
(trifluorometoxi) feni
n-3-11)-8-(piridin-3-
l)pirido[3,4-
il)pirido[3,4-
dlpirimidin-4 (3H) -ona
dlpirimidin-4 (3H) -ona
S)-2-(4-ox0-8-
3-((3S,4S)-4- (=) (
iridin-3-il)-6-(6-
126 hidroxitetrahidrofura 127 (piridi 1) (
. C (trifluorometil)pirid
n-3-il)-8-(piridin-3-
. in-3-il)pirido[3,4-
il)-6-(6-
, . o dlpirimidin-3 (4H) -
(trifluorometil)pirid
, , o il)propanoato de
in-3-il)pirido[3,4-
C metilo
dlpirimidin-4 (3H) -ona
128 129
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Compuest Compuest
Estructura y nombre Estructura y nombre
o N.° o N.°
6-(4-clorofenil) -3- 3-( (3R, 4R) -4-
(4-hidroxi-1- hidroxitetrahidrofura
metilpirrolidin-3- n-3-il)-8-(piridin-3-
il)-8-(piridin-3- il)-6-(6-
il)pirido[3,4- (trifluorometil)pirid
dlpirimidin-4 (3H) -ona in-3-il)pirido[3,4-
dlpirimidin-4 (3H) -ona
/
N—N
[ Y
[N N\j OH
l_ N R
(R)
al O (@]
3-( (3R, 4R) -4-
6-(4-clorofenil)-3-
130 hidroxitetrahidrofura 131
( (3R, 4R) -4-
n-3-11)-8-(l-metil-
hidroxitetrahidrofura
1H-pirazol-4-il)-6-
n-3-11)-8-(l-metil-
(6-
lH-pirazol-4-
(trifluorometil)pirid
il)pirido[3,4-
in-3-il)pirido[3,4-
dlpirimidin-4 (3H) -ona
dlpirimidin-4 (3H) -ona
132 133
3-ciclopentil-8- 3-fenil-8-(piridin-3-
(piridin-3-il)-6-(6- il)-6-(6-
(trifluorometil)pirid (trifluorometil)pirid
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Compuest Compuest
Estructura y nombre Estructura y nombre
o N.° o N.°
in-3-il)pirido[3,4- in-3-il)pirido[3,4-
d]l]pirimidin-4 (3H) -ona d]l]pirimidin-4 (3H) -ona
134
6-(4-clorofenil)-3-((3R,4R)-4-hidroxipirrolidin-3-
i1D)-8-(piridin-3-i)pirido[3,4-d]pirimidin-4(3H)-
ona
135 ciclopropilpiridin- 136 ciclopropilpiridin-3-
3-i1)-8-(l-metil-1H- i1)-8- (1-metil-1H-
pirazol-4-il1)-3- pirazol-4-il)-3-
(3,3,3-trifluoro-2- (3,3,3-trifluoro-2-
hidroxipropil)pirido hidroxipropil)pirido]
[3,4-d]pirimidin- 3,4-d]pirimidin-
4 (3H) -ona 4 (3H) -ona
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Compuest Compuest
Estructura y nombre Estructura y nombre
o N.° o N.°
3-((3S, 4R) -4- 3- (3R, 45) -4~
137 hidroxitetrahidrofur 138 hidroxitetrahidrofura
an-3-i1)-8- (1-metil- n-3-11)-8-(l-metil-
1H-pirazol-4-il1) -6- 1H-pirazol-4-il)-6-
(5- (5
(trifluorometil)piri (trifluorometil)pirid
din-2-il)pirido[3, 4- in-2-il)pirido[3, 4~
d]pirimidin-4 (3H) - dlpirimidin-4 (3H) -ona
ona
3-((3S,4R) -4~ 3-((3R,4S)-4-
139 hidroxitetrahidrofura 140 hidroxitetrahidrofura
n-3-il)-8-(piridin-3- n-3-i1)-8- (piridin-3-
il)-6-(5- 11)-6-(5-

(trifluorometil)pirid (trifluorometil)pirid
in-2-il)pirido[3, 4- in-2-il)pirido[3, 4-
dlpirimidin-4 (3H)-ona dipirimidin-4 (3H) -ona
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Compuest Compuest
Estructura y nombre Estructura y nombre
o N.° o N.°
(R)-3-(2-
141 hidroxipropil)-8-(1- 142 hidroxipropil)-8-(1-
metil-1H-pirazol-4- metil-1H-pirazol-4-
il)-6-(5- il)-6-(5-
(trifluorometil)pirid (trifluorometil)pirid
in-2-il)pirido[3,4- in-2-il)pirido[3,4-
dlpirimidin-4 (3H) -ona dlpirimidin-4 (3H) -ona
(S)-3-(2- (R)-3-(2-

143 hidroxipropil)-8- 144 hidroxipropil) -8-
(piridin-3-i1)-6-(5- (piridin=-3-11)-6- (5=
(trifluorometil)pirid (Etrifluorometil)pirid
in-2-il)pirido[3, 4- in-2-il)pirido[3, 4~
dlpirimidin-4 (3H) -ona dlpirimidin-4 (3H) -ona

145 146

3-((3S,4S) -4~
hidroxitetrahidrofura hidroxipropil) -8-
n-3-11)-8-(piridin-3- (piridin-3-il) -6- (6-
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Compuest Compuest
Estructura y nombre Estructura y nombre
o N.° o N.°
il)-6-(5- (trifluorometil)pirid
(trifluorometil)pirid in-3-il)pirido[3,4-
in-2-il)pirido[3,4- dlpirimidin-4 (3H) -ona
dlpirimidin-4 (3H) -ona
(S)-8-(l-metil-1H- 3-((3R, 4R) -4-
147 . . 148 , , .
pirazol-4-i1)-3- hidroxitetrahidrofura
(3,3,3-trifluoro-2- n-3-11)-8-(piridin-3-
hidroxipropil)-6-(5- il)-6-(5-
(trifluorometil)pirid (trifluorometil)pirid
in-2-il)pirido[3,4- in-2-il)pirido[3,4-
dlpirimidin-4 (3H) -ona dlpirimidin-4 (3H) -ona
(S)-3-(1-
149 3-((3R,4R) -4~ 150 , , .
hidroxipropan-2-il) -
hidroxitetrahidrofura g
n-3-1il1)-8-(l-metil- ) .
(l-metil-1H-pirazol-
1H-pirazol-4-il) -6- ,
4-i1)-6-(5-
(5- . .
(trifluorometil)
(trifluorometil)pirid
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Compuest Compuest
Estructura y nombre Estructura y nombre
o N.° o N.°
in-2-il)pirido[3,4- piridin-2-
dlpirimidin-4 (3H) -ona il)pirido[3,4-
d]l]pirimidin-4 (3H) -ona
FsC
3-((3S,4S)-4-
hidroxitetrahidrofura
151 152 —(4-— F1y 3
n-3-11) -8- (1-metil- 6-(4-clorofenil) -3
1H-pirazol-4-il)-6- ((3R,48)-4-

(5- hidroxitetrahidrofura
(trifluorometil)pirid n-3-il)-8-(piridin-3-
in-2-il)pirido[3,4- il)pirido(3, 4~
dlpirimidin-4 (3H) -ona dJpirimidin-4 (3H)-ona
6-(4-clorofenil) -3-

(R)-8-(piridin-3-1il) -
153 ((3R,4S) -4- 154
, , , 3-(3,3,3-trifluoro-2-
hidroxitetrahidrofura
. . hidroxipropil)-6-(5-
n-3-11)-8-(l-metil-
, (trifluorometil)pirid
1H-pirazol-4-
. o in-2-il)pirido[3,4-
il)pirido[3, 4~
S dlpirimidin-4 (3H) -ona
d]pirimidin-4 (3H) -ona
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Compuest Compuest
Estructura y nombre Estructura y nombre
o N.° o N.°
FsC FaC
dcido (S)-2- (4-oxo- (S) -N-metil-2- (4-oxo-
155 8- (piridin-3-il1)-6- 156 8- (piridin-3-il)-6-
(6- (6-
(trifluorometil)piri (trifluorometil)pirid
din-3-il)pirido[3, 4- in-3-il)pirido[3, 4~
dlpirimidin-3 (4H) - dlpirimidin-3 (4H) -
il)propanoico il)propanamida
S oM
A
FaC FsC -
(S)-N,N-dimetil-2- (S)-N-((3R,4S) -4-
157 (4-0x0-8- (piridin-3- 158 hidroxitetrahidrofura
il)-6-(6- n-3-il)-2-(4-oxo-8-
(trifluorometil)piri (piridin-3-11) -6-(6-
din-3-il)pirido[3,4- (trifluorometil)pirid
dlpirimidin-3 (4H) - in-3-il)pirido[3,4-
il) propenamida dlpirimidin-3 (4H) -
il)propanamida
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Compuest Compuest
Estructura y nombre Estructura y nombre
o N.° o N.°
OH
159
3-(2-hidroxi-2-metilpropil)-8-(1lH-pirazol-4-il)-6-
(5-(trifluorometil)piridin-2-il)pirido[3,4-
d]l]pirimidin-4 (3H) -ona
N
/X
&
N
N~ X AN
o ok
NI A OH
FoC” N ©
3-(2-hidroxi-2- 3- (2-hid 5
- (2-hidroxi-2-
160 metilpropil)-8-(1H- 161
metilpropil)-8-(1H-
imidazol-1-il)-6-(5-
imidazol-1-il)-6-(6-
(trifluorometil)piri
(trifluorometil)pirid
din-2-il)pirido[3,4-
in-2-il)pirido[3,4-
dlpirimidin-4 (3H) -
d]l]pirimidin-4 (3H) -ona
ona
N N
I\ /A
& &
N~ X N\
|
NN NNy
| H
= (6] =
162 163 FsC
(S)-3-(1- (S)-3-(1-
hidroxipropan-2-il) - hidroxipropan-2-il) -
8- (lH-imidazol-1- 8- (lH-imidazol-1-11) -
il)-6-(5- 6-(6-
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Compuest Compuest
Estructura y nombre Estructura y nombre
o N.° o N.°
(trifluorometil)piri (trifluorometil)pirid
din-2-il)pirido[3,4- in-3-il)pirido[3,4-
dlpirimidin-4 (3H) - d]l]pirimidin-4 (3H) -ona
ona
L
N
N N\
|
N % N\./\OH
I H
CFy ©
(S)-3-(1-
164 hidroxipropan-2-il) - 165 hidroxipropan-2-il) -
8-(1H-1,2,4-triazol- 8- (1H-pirazol-1-il) -
1-il)-6-(6- 6— (6—
(trifluorometil)pirid (trifluorometil)pirid
in-3-il)pirido[3,4- in-3-il)pirido[3, 4-
dlpirimidin-4 (3H)-ona dlpirimidin-4 (3H) -ona
L
N
N
D
= N\:/\OH
cl ° -

166 (S) -6~ (4-clorofenil) - 167 hidroxipropan-2-il) -
3-(l-hidroxipropan-2- 8- (1H-pirazol-1-il) -
il)-8-(1H-pirazol-1- 6- (5-

il)pirido[3,4- (trifluorometil)pirid
dlpirimidin-4 (3H) -ona in-2-il)pirido[3, 4-
dlpirimidin-4 (3H) -ona
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Compuest Compuest
Estructura y nombre Estructura y nombre
o N.° o N.°
N OH
N,,(s)E%?)
O
S)-3-(1- 3-((3S,4R) -4~
168 hidroxipropan-2-il) - 169 hidroxitetrahidrofura
8- (1-metil-1H- n-3-il)-8-(piridin-3-
pirazol-4-i1)-6-(2- il)-6-(2-
(trifluorometil)tiaz (trifluorometil)tiazo
0l-5-il)pirido[3,4- 1-5-il)pirido(3,4-
d]plrlmldln—4 (BH)— d]pll’lmldln—4 (3H)—ona
ona
3-(2-hidroxi-2- 3-((3S,4R)-4-
170 metilpropil)-8-(1- 171 hidroxitetrahidrofura
metil-1H-pirazol-4- n-3-1il1)-8-(l-metil-
il)-6-(2- 1H-pirazol-4-il)-6-
(trifluorometil)tiaz (2-
0l-5-il)pirido[3,4- (trifluorometil)tiazo
dlpirimidin-4 (3H) - 1-5-il)pirido[3, 4-
ona dlpirimidin-4 (3H) -ona
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- 80 - PCT/US2020/061548
Compuest Compuest
Estructura y nombre Estructura y nombre
o N.° o N.°
3-((3R, 4S)-4-

172 hidroxitetrahidrofur 173 3-((3R,48) -4~
an-3-i1)-8- (l-metil- hidroxitetrahidrofura
1H-pirazol-4-il) -6- n=3-1l1)-8- (piridin-3-

(2- il)-6-(2-
(trifluorometil)tiaz (trifluorometil)tiazo
01-5-i1)pirido[3, 4- 1=5-1l)pirido[3, 4~
djpirimidin-4 (3H) - dlpirimidin-4 (3H) -ona

ona
174
(S)-8-(dietilamino)-3-(l-hidroxipropan-2-il)-6-(6-
(trifluorometil)piridin-3-il)pirido[3,4-
d]l]pirimidin-4 (3H) -ona
-
N
O
‘ N % NT‘\\\\OH
P o
175 176 S
(S)-3-(1-
(S)-3-(1- hidroxipropan-2-il) -
hidroxipropan-2-il) - 8- (pirrolidin-1-il) -
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Compuest Compuest
Estructura y nombre Estructura y nombre
o N.° o N.°
8- (piperidin-1-il)-6- 6-(6-

(6- (trifluorometil)pirid
(trifluorometil)pirid in-3-il)pirido[3,4-
in-3-il)pirido[3,4- dlpirimidin-4 (3H) -ona
dlpirimidin-4 (3H) -ona

)
N
N
S
Y Yo
I~ o
FsC7 N
(S)-6-(4-clorofenil) -
177 178 —-3-(1-
3-(l-hidroxipropan-2- (S)-3-(
i1)-8- (piperidin-1- hidroxipropan-2-il) -
il)pirido[3, 4- 8-morfolino-6-(6-
d]pirimidin-4 (3H) —ona (trifluorometil)pirid
in-3-il)pirido[3,4-
dlpirimidin-4 (3H) -ona
F5;C
3-(2-hidroxi-2- (S)=3-(1-
179 180 . . .
metilpropil)-8- hidroxipropan-2-il) -
(piperidin-1-il)-6- 8- (piridin-2-il)-6-

(6~ (6=
(trifluorometil)pirid (trifluorometil)pirid
in-3-il)pirido[3, 4~ in-3-il)pirido([3,4-
dlpirimidin-4 (3H) -ona dlpirimidin-4 (3H) -ona
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Compuest Compuest
Estructura y nombre Estructura y nombre
o N.° o N.°
181 (S)-6-ciclohexil-3- 182
(1-hidroxipropan-2- hidroxipropan-2-il) -
il)-8- (piridin-3- 6-(piridin-2-i1) -8-
il)pirido[3, 4- (piridin-3-
dlpirimidin-4 (3H) - il)pirido[3,4-
ona dlpirimidin-4 (3H) -ona
183 184
hidroxipropan-2-il) - hidroxipropan-2-il) -
6- (2-metiltiazol-4- 6- (1l-metil-1H-1,2, 3-
il)-8-(piridin-3- triazol-5-11)-8-
il)pirido[3,4- (piridin-3-
dlpirimidin-4 (3H) -ona il)pirido[3,4-
dlpirimidin-4 (3H) -ona
185
enantiém
1 CF;
ero y on
185
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Compuest Compuest
Estructura y nombre Estructura y nombre
o N.° o N.°
enantiém (R)-6-(4-clorofenil)-8-(piridin-3-11)-3-(3,3,3-
ero 2 trifluoro-2-hidroxipropil)pirido[3,4-dlpirimidin-
4 (3H)-ona y (S)-6-(4-clorofenil)-8-(piridin-3-1il) -
3-(3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropil)pirido([3, 4-
dlpirimidin-4 (3H) -ona
N ~oH
186 s 187 (8)=3-(1-
hidroxipropan-2-il) - hidroxipropan-2-il) -
6~ (>-metilpiridin-2- 6- (5-metilpirimidin-
) -8- (piridin=3- 2-11)-8- (piridin-3-
tl)pirido[3,4- il)pirido[3, 4-
dlpirimidin=-4 (3H) - d]l]pirimidin-4 (3H) -ona
ona
FC FsC
188 (S)-8- (ciclohex-1- 189 (S)-8-ciclohexil-3-

en-1-1i1)-3-(1-

hidroxipropan-2-il) -
6= (5-
(trifluorometil)piri

din-2-il)pirido[3,4-

(l1-hidroxipropan-2-
il)-6-(5-
(trifluorometil)pirid
in-2-il)pirido[3,4-

d]l]pirimidin-4 (3H) -ona
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Compuest Compuest
Estructura y nombre Estructura y nombre
o N.° o N.°
dlpirimidin-4 (3H) -
ona
(S)-3-(1-

190 191 . . .
hidroxipropan-2-il) - hidroxipropan-2-il) -
N,N-dimetil-4-oxo-8- 8- (1H-pirazol-4-il) -

(piridin-3-il1)-3,4- 6-(5-
dihidropirido[3,4- (trifluorometil)pirid
dlpirimidin-6- in-2-il)pirido[3,4-
carboxamida d]pirimidin-4 (3H) -ona
N
-
N
N
A
0 " OH
O:
(5)=3-(1- (S)-3-(1-
192 193

hidroxipropan-2-il) -
6-(2-metoxietil) -8-
(piridin-3-
il)pirido([3,4-
dlpirimidin-4 (3H) -

Oona

hidroxipropan-2-il) -

8- (2-metoxietil)-6-
(5-
(trifluorometil)pirid
in-2-il)pirido[3,4-
d]l]pirimidin-4 (3H) -ona
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[0097] En algunas realizaciones, la presente divulgacidn

se refiere a uno o mas compuestos elegidos de los
compuestos a continuacidén y sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos:
(1) (S)-8-(5-fluoropiridin-3-il) -3-(l-hidroxipropan-
2-i1)-6-(4-(trifluorometoxi) fenil)pirido[3,4-

dlpirimidin-4 (3H) -ona;

(11) (S)-6-(4-clorofenil)-3-(l-hidroxipropan-2-il)-8-
(6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-il)pirido[3,4-d]pirimidin-
4 (3H) -ona;

(1id) (S)-8-(benzo[d] [1l,3]dioxol-4-1l1l)-6-(4-
clorofenil)-3-(l-hidroxipropan-2-il)pirido[3,4-
dlpirimidin-4 (3H) -ona;

(iv) (S)-3-(l-hidroxipropan-2-il) -8-(piridin-4-il)-6-
(6-(trifluorometil)piridin-3-il)pirido[3,4-
dlpirimidin-4 (3H) -ona;

(v) (S)-8-(5-fluoropiridin-3-il) -3-(l-hidroxipropan-
2-il)-6-(4-(trifluorometil) fenil)pirido[3,4-
d]lpirimidin-4 (3H) -ona;

(vi) (S)-3-(l-hidroxipropan-2-il) -6, 8-di (piridin-4-
il)pirido[3,4-d]pirimidin-4 (3H)-ona;

(vii) (S)-6-(4-clorofenil)-8-(3-fluorofenil)-3-(1-
hidroxipropan-2-il)pirido[3,4-d]pirimidin-4 (3H)-ona;
(viii) (S)-8-(3-fluorofenil)-3-(l-hidroxipropan-2-il)-6-

(6-(trifluorometil)piridin-3-il)pirido[3,4-

d]lpirimidin-4 (3H) -ona;
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(ix) 3-(2-hidroxi-2-metilpropil) -8-(piridin-3-1l1)-6-

(6-(trifluorometil)piridin-3-il)pirido[3,4-
d]lpirimidin-4 (3H) -ona;

(x) 6,8-di(piridin-3-il)-3-(3,3,3-trifluoro-2-
hidroxipropil)pirido[3,4-d]lpirimidin-4 (3H)-ona;

(x1i) (S)-6-cloro-3-(l-hidroxipropan-2-il)-8-(piridin-
3-il)pirido[3,4-d]pirimidin-4 (3H) -ona;

(x1ii) (S)-3-(l-hidroxipropan-2-il) -8-(piridin-3-1l1)-6-
(6-(trifluorometil)piridin-3-il)pirido[3,4-
d]lpirimidin-4 (3H) -ona;

(xiii) 6-(4-clorofenil)-8-(piridin-3-il)-3-(3,3,3-
trifluoro-2-hidroxipropil)pirido[3,4-dlpirimidin-

4 (3H) -ona;

(xiv) 8- (piridin-3-i1)-3-(3,3,3-trifluoro-2-
hidroxipropil) -6-(4-(trifluorometoxi) fenil)pirido[3,4-
dlpirimidin-4 (3H) -ona;

(xv) 6-(4-clorofenil)-8-(l-metil-1H-pirazol-4-il)-3-
(3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropil)piridol[3,4-
d]lpirimidin-4 (3H) -ona;

(xvi) 3-(2-hidroxi-2-metilpropil) -8-(piridin-3-il1)-6-
(4-(trifluorometil) fenil)pirido[3,4-d]pirimidin-4 (3H) -
ona;

(xvii) (S)-3-(l-hidroxipropan-2-il)-8-(piridin-3-1il1)-6-
(p-tolil)pirido[3,4-d]pirimidin-4 (3H) -ona;

(xviii) 6-(4-clorofenil)-3-(2-hidroxi-2-metilpropil)-8-
(piridin-3-il)pirido[3,4-d]lpirimidin-4 (3H) -ona;

(xix) 3-(2-hidroxi-2-metilpropil)-6,8-bis(l-metil-1H-

pirazol-4-il)pirido[3,4-d]pirimidin-4 (3H)-ona;
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(xx) (S)-3-(l-hidroxipropan-2-1il) -6, 8-di (piridin-3-
il)pirido[3,4-d]pirimidin-4 (3H) -ona;

(xx1i) 6-(4-clorofenil)-3-(2-hidroxi-2-metilpropil)-8-
(l-metil-1H-pirazol-4-il)pirido[3,4-d]pirimidin-4 (3H) -

onay

(xxii) (S)-3-(l-hidroxipropan-2-il)-8-(piridin-3-11)-6-
(4-(trifluorometoxi) fenil)pirido[3,4-d]pirimidin-

4 (3H) —ona;

(xxiii) (S)-3-(l-hidroxipropan-2-il)-8-(piridin-3-11)-6-
(4-(trifluorometil) fenil)pirido[3,4-d]lpirimidin-4 (3H) -

onay

(xxiv) (S)-6-(4-clorofenil)-3-(l-hidroxipropan-2-il)-8-
(piridin-3-il)pirido[3,4-d]pirimidin-4 (3H) -ona;

(xxv) (S)-3-(l-hidroxipropan-2-il) -8-(l-metil-1H-
pirazol-4-il)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)pirido[3,4-

dlpirimidin-4 (3H) -ona;

(xxvi) (S)-3-(l-hidroxipropan-2-il)-8-(l-metil-1H-
pirazol-4-il)-6-fenilpirido[3,4-d]pirimidin-4 (3H)-ona;

(xxvii) (S)-6-(4-clorofenil)-3-(l-hidroxipropan-2-il)-8-
(l1-metil-1H-pirazol-4-il)pirido[3,4-d]pirimidin-4 (3H) -
ona;

(xxviii) 3-metil-8-(piridin-3-il)-6-(4-
(trifluorometoxi) fenil)pirido[3,4-d]lpirimidin-4 (3H) -

ona;
(xxix) Rac-6-(4-clorofenil)-3-((trans)-4-
hidroxitetrahidrofuran-3-il)-8-(piridin-3-

il)pirido[3,4-d]pirimidin-4 (3H) -ona;
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(xxx) (S)-6-(4-clorofenil)-3-(3-hidroxi-3-metilbutan-2-

il)-8-(1l-metil-1H-pirazol-4-il)pirido[3,4-d]pirimidin-
4 (3H) —ona;

(xxx1) (R)-6-(4-clorofenil)-3-(3-hidroxi-3-metilbutan-2-
il)-8-(l-metil-1H-pirazol-4-il)pirido[3,4-d]lpirimidin-
4 (3H) -ona;

(xxx1ii) rac-6-(4-clorofenil)-3-((CiS)-4-
hidroxitetrahidrofuran-3-il)-8-(piridin-3-
il)pirido[3,4-d]pirimidin-4 (3H) -ona;

(xxx1iii) (R)-6-(4-clorofenil)-3-(3-hidroxi-3-
metilbutan-2-il)-8-(piridin-3-il)pirido[3,4-
d]lpirimidin-4 (3H) -ona;

(xxxiv) (S)-3-(3-hidroxi-3-metilbutan-2-il)-6, 8-
di(piridin-3-il)pirido[3,4-d]pirimidin-4 (3H) -ona;

(xxxv) (S)-6,8-bis(3,5-difluorofenil)-3-(1l-hidroxi-3-
metilbutan-2-il)pirido[3,4-d]pirimidin-4 (3H) -ona;

(xxxvi) (S)-6-(4-clorofenil)-3-(3-hidroxi-3-metilbutan-2-
il)-8-(piridin-3-il)pirido[3,4-d]pirimidin-4 (3H) -ona;

(xxxvii) (S)-8-(3,5-difluorofenil)-3-(l-hidroxi-3-
metilbutan-2-il)-6-(p-tolil)pirido[3,4-d]pirimidin-

4 (3H) —ona;

(xxxviii) 6-(4-clorofenil)-8-(3-fluorofenil)-3-(2-
hidroxi-2-metilpropil)pirido[3,4-d]lpirimidin-4 (3H) -
ona;

(xxxix) (R)-6-(4-clorofenil)-8-(3-fluorofenil)-3-(3-
hidroxi-3-metilbutan-2-il)pirido[3,4-d]pirimidin-

4 (3H) —ona;
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(x1) (S)-3-(1-(benciloxi)propan-2-il)-8-(3-

fluorofenil)-6-(p-tolil)pirido[3,4-d]pirimidin-4 (3H) -

onay

(x11) (R)-6-(4-clorofenil)-8-(3-fluorofenil)-3-(3,3,3-
trifluoro-2-hidroxipropil)pirido[3,4-dlpirimidin-

4 (3H) —ona;

(x11i) (S)-6-(4-clorofenil)-8-(3-fluorofenil)-3-(3,3,3-
trifluoro-2-hidroxipropil)pirido[3,4-dlpirimidin-

4 (3H) —ona;

(x1iii) (S)-3-(l-hidroxipropan-2-il)-6-morfolino-8-
(piridin-3-il)pirido[3,4-d]pirimidin-4 (3H) -ona;

(x1iv) (S)-3-(l-hidroxipropan-2-il)-8-(1lH-imidazol-1-
il)-6-(4-(trifluorometoxi) fenil)pirido[3, 4~

dlpirimidin-4 (3H) -ona;

(x1wv) (S)-3-(l-metoxipropan-2-il)-8-(piridin-3-il)-6-
(p-tolil)pirido[3,4-d]pirimidin-4 (3H) -ona;

(x1vi) (S)-3-(l-hidroxipropan-2-il)-8-(piridin-3-1il)-6-
(5-(trifluorometil)piridin-2-il)pirido[3,4-

d]lpirimidin-4 (3H) -ona;

(x1vii) (S)-8-(3-fluorofenil)-3-(l-hidroxipropan-2-il)-6-
(5-(trifluorometil)piridin-2-il)pirido[3,4-
d]lpirimidin-4 (3H) -ona;

(x1viii) (S)-8-(3-fluorofenil)-3-(l-hidroxipropan-2-
il)-6-(p-tolil)pirido[3,4-d]pirimidin-4 (3H)-ona;

(x1lix) (S)-8-(3-fluorofenil)-3-(l-hidroxipropan-2-il)-6-
(4-(trifluorometoxi) fenil)pirido[3,4-d]pirimidin-

4 (3H) —ona;
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(1) (S)-3-(l-hidroxipropan-2-il) -8-(piridin-3-1il1)-6-

(6-(trifluorometoxi)piridin-3-il)pirido[3,4-

d]lpirimidin-4 (3H) -ona

(11) (S)-3-(2-hidroxi-2-metilpropil)-8-(1lH-pirazol-4-
il)-6-(6-(trifluorometil)piridin-3-il)pirido[3,4-
dlpirimidin-4 (3H) -ona

(1ii) (S)-5-(3-(1l-hidroxipropan-2-il) -4-ox0-8- (piridin-
3-il)-3,4-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-6-

il)picolinato de metilo

(1iii) (S)-3-(l-hidroxipropan-2-il)-6-(isotiazol-4-il)-
8- (piridin-3-il)pirido[3,4-d]lpirimidin-4 (3H)-ona

(1iv) 3-(2-hidroxi-2-metilpropil)-8-(isotiazol-4-il)-6-
(6-(trifluorometil)piridin-3-il)pirido[3,4-
d]lpirimidin-4 (3H) -ona

(1wv) (S)-3-(l-hidroxipropan-2-il)-8-(isotiazol-4-il) -
6-(6-(trifluorometil)piridin-3-il)pirido[3,4-

d]lpirimidin-4 (3H) -ona

(1vi) (S)-3-(l-hidroxipropan-2-il) -6, 8-di (isotiazol-4-
il)pirido[3,4-d]pirimidin-4 (3H) -ona

(lvii) (S)-8-(piridin-3-il)-3-(3,3,3-trifluoro-2-
hidroxipropil) -6-(6-(trifluorometil)piridin-3-
il)pirido[3,4-d]pirimidin-4 (3H) -ona

(lviii) (S)-6-(4-clorofenil)-3-(l-hidroxipropan-2-il)-8-

(isotiazol-4-il)pirido[3,4-d]pirimidin-4 (3H)-ona
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(1ix) 3-(2-hidroxi-2-metilpropil) -6, 8-di (piridin-3-

il)pirido[3,4-d]pirimidin-4 (3H) -ona

(1x) 3-(2-hidroxi-2-metilpropil) -8-(l-metil-1H-
pirazol-4-il)-6-(6-(trifluorometil)piridin-3-
il)pirido[3,4-d]pirimidin-4 (3H) -ona

(1x1i) 6-(4-cloro-2-metilfenil)-3-(2-hidroxi-2-
metilpropil)-8-(l-metil-1H-pirazol-4-il)pirido[3,4-
dlpirimidin-4 (3H) -ona

(1xii) (S)-3-(l-hidroxipropan-2-il)-8-(1lH-pirazol-4-1i1l)-
6-(6-(trifluorometil)piridin-3-il)pirido[3, 4-
d]lpirimidin-4 (3H) -ona

(I1xiii) (S)-3-(l-hidroxipropan-2-il)-8-(2-metilpiridin-3-
il)-6-(6-(trifluorometil)piridin-3-il)pirido[3,4-
d]lpirimidin-4 (3H) -ona

(I1xiv) (S)-3-(l-hidroxipropan-2-il)-8-(4-metilpiridin-3-
il)-6-(6-(trifluorometil)piridin-3-il)piridol[3,4-

d]lpirimidin-4 (3H) -ona

(1xv) (S)-3-(l-hidroxipropan-2-il)-6-(4-metiltiazol-5-
il)-8-(piridin-3-il)pirido[3,4-d]pirimidin-4 (3H) -ona

(lxvi) (S)-6-(2-ciclopropiltiazol-5-il)-3-(1-
hidroxipropan-2-il)-8-(piridin-3-il)pirido[3,4-

d]lpirimidin-4 (3H) -ona

(1xvii) (S)-3-(l-hidroxipropan-2-il)-6-(2-
isopropiltiazol-5-il) -8- (piridin-3-il)pirido[3,4-

d]lpirimidin-4 (3H) -ona
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(Ixviii) (S)-3-(l-hidroxipropan-2-il)-8-(l-metil-1H-
pirazol-4-il)-6-(6-(trifluorometil)piridin-3-
il)pirido[3,4-d]pirimidin-4 (3H) -ona

(lxix) (S)-3-(1l-hidroxipropan-2-il)-6,8-bis(6-
(trifluorometil)piridin-3-il)pirido[3,4-d]lpirimidin-

4 (3H) —ona

(1xx) 6-(4-clorofenil)-3-((3S5,4S)-4-
hidroxitetrahidrofuran-3-il)-8-(piridin-3-

il)pirido[3,4-d]pirimidin-4 (3H) -ona.

(1xxi) 6-(4-clorofenil)-3-((3R,4R)-4-
hidroxitetrahidrofuran-3-il)-8-(piridin-3-

il)pirido[3,4-d]pirimidin-4 (3H) -ona

(1xxii) 3-(2-hidroxietil)-8-(piridin-3-il)-6-(4-
(trifluorometoxi) fenil)pirido[3,4-d]lpirimidin-4 (3H) -

Oona

(I1xxiii) (S)-6-(4-clorofenil)-3-(l-hidroxipropan-2-
il)-8-(1l-metil-6-oxo-1, 6-dihidropiridin-3-
il)pirido[3,4-d]pirimidin-4 (3H) -ona

(1xxiv) (S)-6-(6-ciclopropilpiridin-3-il1)-3-(1-
hidroxipropan-2-il)-8-(piridin-3-il)pirido[3,4-

d]lpirimidin-4 (3H) -ona

(1xxv) (S)-3-(l-hidroxipropan-2-il)-6-(4-metil-6-
(trifluorometil)piridin-3-il)-8-(piridin-3-
il)pirido[3,4-d]pirimidin-4 (3H) -ona
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(1xxvi) (S)-3-(l-hidroxipropan-2-il)-8-(l-metil-1H-
pirazol-4-il) -6-(piridin-3-il)pirido[3,4-d]pirimidin-
4 (3H) —ona

(I1xxvii) (S)-6-(ciclohex-1-en-1-1i1)-3-(1-
hidroxipropan-2-il)-8-(piridin-3-il)pirido[3,4-
dlpirimidin-4 (3H) -ona

(Ixxviii) (S)-6,8-bis(5-fluoropiridin-3-il1)-3-(1-
hidroxipropan-2-il)pirido[3,4-d]pirimidin-4 (3H)-ona

(1xxix) 3-((3R,4S)-4-hidroxitetrahidrofuran-3-il)-8-
(piridin-3-il)-6-(6-(trifluorometil)piridin-3-
il)pirido[3,4-d]pirimidin-4 (3H) -ona

(1xxx) 3-(2-hidroxi-2-metilpropil)-8-(piridin-3-il)-6-
(2-(trifluorometil)piridin-3-il)pirido[3,4-
d]lpirimidin-4 (3H) -ona

(lxxxi) 6-(6-ciclopropilpiridin-3-il)-3-(2-hidroxi-2-
metilpropil)-8-(piridin-3-il)pirido[3,4-d]pirimidin-
4 (3H) —ona

(I1xxxii) 6- (6b-ciclopropilpiridin-3-il)-3-(2-hidroxi-
2-metilpropil)-8-(l-metil-1H-pirazol-4-il)pirido[3,4-

d]lpirimidin-4 (3H) -ona

(1xxxiii) (S)-6-(6-ciclopropilpiridin-3-il)-3-(1-
hidroxipropan-2-il)-8-(l-metil-1H-pirazol-4-
il)pirido[3,4-d]pirimidin-4 (3H) -ona

(Ixxxiv) (S)-3-(l-hidroxipropan-2-il) -8-(piridin-3-
il)-6-(tiazol-5-il)pirido[3,4-d]pirimidin-4 (3H) -ona
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(1xxxv) (S)-3-(l-hidroxipropan-2-il)-8-(piridin-3-1l1)-6-

(2-(trifluorometil)tiazol-5-il)pirido[3,4-d]lpirimidin-
4 (3H) —ona

(I1xxxvi) (S)-3-(l-hidroxipropan-2-il) -8-(piridin-3-
il)-6-(2-(trifluorometil)pirimidin-5-il)pirido[3,4-
dlpirimidin-4 (3H) -ona

(Ixxxvii) 3-(2-hidroxi-2-metilpropil) -8-(piridin-3-
il)-6-(2-(trifluorometil)tiazol-5-il)pirido[3,4-
dlpirimidin-4 (3H) -ona

(Ixxxviii) 3-((35,4S5) -4-hidroxitetrahidrofuran-3-il) -8-
(l-metil-1H-pirazol-4-il)-6-(6-
(trifluorometil)piridin-3-il)pirido[3,4-d]pirimidin-

4 (3H) —ona

(Ixxxix) (S)-3-(l-hidroxipropan-2-il)-6-(2-
metiltiazol-5-i1)-8-(piridin-3-il)pirido[3,4-

d]lpirimidin-4 (3H) -ona

(xc) (S)-6-(4-clorofenil)-8-(3-fluorofenil)-3-(1-
hidroxi-3-metilbutan-2-il)pirido[3,4-d]pirimidin-
4 (3H) —ona

(xci) (S)-3-(l-hidroxipropan-2-il) -6-(piperidin-1-il) -
8- (piridin-3-il)pirido[3,4-d]pirimidin-4 (3H)-ona

(xcii) 3-(2-hidroxi-2-metilpropil)-8-(isotiazol-4-il)-6-
(5-(trifluorometil)piridin-2-il)pirido[3,4-

d]lpirimidin-4 (3H) -ona
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(xciii) (S)-3-(l-hidroxipropan-2-il)-8-(isotiazol-4-il)-
6-(5-(trifluorometil)piridin-2-il)pirido[3,4-

d]lpirimidin-4 (3H) -ona

(xciv) 3-(2-hidroxi-2-metilpropil)-8-(l-metil-1H-
pirazol-4-il1)-6-(5-(trifluorometil)piridin-2-
il)pirido[3,4-d]pirimidin-4 (3H) -ona

(xcwv) (S)-8-(piridin-3-il)-3-(3,3,3-trifluoro-2-
hidroxipropil) -6-(5-(trifluorometil)piridin-2-
il)pirido[3,4-d]pirimidin-4 (3H) -ona

(xcvi) (3-(2-hidroxi-2-metilpropil)-8-(piridin-3-il)-6-
(5-(trifluorometil)piridin-2-il)pirido[3,4-
d]lpirimidin-4 (3H) -ona

(xcvii) 3-(1,1-dioxidotetrahidrotiofen-3-il)-8-(piridin-
3-il)-6-(6-(trifluorometil)piridin-3-il)pirido[3,4-
d]lpirimidin-4 (3H) -ona

(xcviii) (R)-3-(1,1-dioxidotetrahidrotiofen-3-il) -8-
(piridin-3-il) -6-(6-(trifluorometil)piridin-3-
il)pirido[3,4-d]pirimidin-4 (3H) -ona

(xcix) (R)-3-(2-hidroxipropil)-8-(l-metil-1H-pirazol-4-
il)-6-(6-(trifluorometil)piridin-3-il)piridol[3,4-

d]lpirimidin-4 (3H) -ona

(c) (S)-3-(2-hidroxipropil)-8-(l-metil-1H-pirazol-4-
il)-6-(6-(trifluorometil)piridin-3-il)pirido[3,4-

d]lpirimidin-4 (3H) -ona
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(ci) (R)-8-(l-metil-1H-pirazol-4-i1l)-3-(3,3,3-
trifluoro-2-hidroxipropil) -6-(6-
(trifluorometil)piridin-3-il)pirido[3,4-d]pirimidin-

4 (3H) —ona

(cii) (S)-8-(l-metil-1H-pirazol-4-il1l)-3-(3,3,3-
trifluoro-2-hidroxipropil)-6-(6-
(trifluorometil)piridin-3-il)pirido[3,4-d]lpirimidin-

4 (3H) —ona

(ciii) (R)-3-(2-hidroxipropil)-8-(piridin-3-il)-6-(6-
(trifluorometil)piridin-3-il)pirido[3,4-d]pirimidin-

4 (3H) —ona

(civ) (R)-8-(1l-metil-1H-pirazol-4-il1l)-3-(3,3,3~-
trifluoro-2-hidroxipropil)-6-(5-
(trifluorometil)piridin-2-il)pirido[3,4-d]pirimidin-

4 (3H) —ona

(cv) 3-((35,4R) -4-hidroxitetrahidrofuran-3-il)-8-(1-
metil-1H-pirazol-4-il)-6-(6-(trifluorometil)piridin-3-
il)pirido[3,4-d]pirimidin-4 (3H) -ona

(cvi) 3-((3R,4S) -4-hidroxitetrahidrofuran-3-il)-8-(1-
metil-1H-pirazol-4-il)-6-(6-(trifluorometil)piridin-3-
il)pirido[3,4-d]pirimidin-4 (3H) -ona

(cvii) 6-(4-clorofenil)-3-((3S,4R)-4-
hidroxitetrahidrofuran-3-il)-8-(l-metil-1H-pirazol-4-

il)pirido[3,4-d]pirimidin-4 (3H) -ona
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(cviii) 3-((3S,4R)-4-hidroxitetrahidrofuran-3-il)-8-

(piridin-3-il) -6-(6-(trifluorometil)piridin-3-
il)pirido[3,4-d]pirimidin-4 (3H) -ona

(cix) (S)-6-(6-ciclopropilpiridin-3-il)-8-(piridin-3-
il)-3-(3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropil)pirido[3,4-
dlpirimidin-4 (3H) -ona

(cx) (R)-6-(6-ciclopropilpiridin-3-il)-8-(piridin-3-
il)-3-(3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropil)pirido[3,4-
dlpirimidin-4 (3H) -ona

(cx1i) (R)-8-(piridin-3-il)-3-(3,3,3-trifluoro-2-
hidroxipropil)-6-(6-(trifluorometil)piridin-3-
il)pirido[3,4-d]pirimidin-4 (3H) -ona

(cxii) (R)-8-(piridin-3-il)-3-(3,3,3-trifluoro-2-
hidroxipropil) -6-(4-(trifluorometoxi) fenil)pirido[3,4-
d]lpirimidin-4 (3H) -ona

(cxiii) (S)-8-(piridin-3-il)-3-(3,3,3-trifluoro-2-
hidroxipropil) -6-(4-(trifluorometoxi) fenil)pirido[3,4-

d]lpirimidin-4 (3H) -ona

(cxiv) 6-(4-clorofenil)-3-((3S,4R)-4-
hidroxitetrahidrofuran-3-il)-8-(piridin-3-

il)pirido[3,4-d]pirimidin-4 (3H) -ona

(cxv) 3-((35,4S) -4-hidroxitetrahidrofuran-3-il) -8-
(piridin-3-il) -6-(6-(trifluorometil)piridin-3-
il)pirido[3,4-d]pirimidin-4 (3H) -ona
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(cxvi) (S)-2-(4-ox0-8-(piridin-3-il)-6-(6-
(trifluorometil)piridin-3-il)pirido[3,4-d]pirimidin-

3(4H)-11)propanoato de metilo

(cxvii) 6-(4-clorofenil)-3-(4-hidroxi-1l-metilpirrolidin-

3-i1)-8-(piridin-3-il)pirido[3,4-d]pirimidin-4 (3H) -ona

(cxviii) 6-(4-clorofenil)-3-((3R,4R)-4-
hidroxipirrolidin-3-il)-8-(piridin-3-il)pirido[3,4-
dlpirimidin-4 (3H) -ona

(cxix) (R)-6-(6-ciclopropilpiridin-3-il)-8-(1l-metil-1H-
pirazol-4-il1)-3-(3,3,3-trifluoro-2-
hidroxipropil)pirido[3,4-d]lpirimidin-4 (3H)-ona

(cxx) (S)-6-(6-ciclopropilpiridin-3-il)-8-(1l-metil-1H-
pirazol-4-il1)-3-(3,3,3-trifluoro-2-
hidroxipropil)pirido[3,4-d]lpirimidin-4 (3H)-ona

(cxxi) 3-((3S,4R)-4-hidroxitetrahidrofuran-3-il)-8-(1-
metil-1H-pirazol-4-il)-6-(5-(trifluorometil)piridin-2-
il)pirido[3,4-d]pirimidin-4 (3H) -ona

(cxxii) 3-((3R,4S)-4-hidroxitetrahidrofuran-3-il)-8-(1-
metil-1H-pirazol-4-il)-6-(5-(trifluorometil)piridin-2-
il)pirido[3,4-d]pirimidin-4 (3H) -ona

(cxxiii) 3-((35,4R) -4-hidroxitetrahidrofuran-3-il) -8-
(piridin-3-il) -6-(5-(trifluorometil)piridin-2-
il)pirido[3,4-d]pirimidin-4 (3H) -ona
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(cxxiv) 3-((3R,4S)-4-hidroxitetrahidrofuran-3-il)-8-

(piridin-3-1il) -6-(5-(trifluorometil)piridin-2-
il)pirido[3,4-d]pirimidin-4 (3H) -ona

(cxxv) (R)-3-(2-hidroxipropil)-8-(l-metil-1H-pirazol-4-
il)-6-(5-(trifluorometil)piridin-2-il)pirido[3,4-
dlpirimidin-4 (3H) -ona

(cxxvi) (S)-3-(2-hidroxipropil)-8-(l-metil-1H-pirazol-4-
il)-6-(5-(trifluorometil)piridin-2-il)pirido[3,4-
dlpirimidin-4 (3H) -ona

(cxxvii) (S)-3-(2-hidroxipropil)-8-(piridin-3-il)-6-
(5-(trifluorometil)piridin-2-il)pirido[3,4-
d]lpirimidin-4 (3H) -ona

(cxxviii) (R)-3-(2-hidroxipropil)-8-(piridin-3-il)-6-
(5-(trifluorometil)piridin-2-il)pirido[3,4-
d]lpirimidin-4 (3H) -ona

(cxxix) 3-((35,4S)-4-hidroxitetrahidrofuran-3-il)-8-
(piridin-3-il) -6-(5-(trifluorometil)piridin-2-
il)pirido[3,4-d]pirimidin-4 (3H) -ona

(cxxx) (S)-3-(2-hidroxipropil)-8-(piridin-3-il)-6-(6-
(trifluorometil)piridin-3-il)pirido[3,4-d]pirimidin-

4 (3H) —ona

(cxxxi) (S)-8-(l-metil-1H-pirazol-4-il1l)-3-(3,3,3~-
trifluoro-2-hidroxipropil) -6-(5-
(trifluorometil)piridin-2-il)pirido[3,4-d]pirimidin-

4 (3H) —ona
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(cxxxii) (S)-3-(l-hidroxipropan-2-il)-8-(l-metil-1H-
pirazol-4-il1)-6-(5-(trifluorometil)piridin-2-
il)pirido[3,4-d]pirimidin-4 (3H) -ona

(cxxxiii) 3-((35,45)-4-hidroxitetrahidrofuran-3-il1l) -8-
(l-metil-1H-pirazol-4-1il1)-6-(5-
(trifluorometil)piridin-2-il)pirido[3,4-d]lpirimidin-

4 (3H) —ona

(cxxxiv) 6-(4-clorofenil)-3-((3R,4S8)-4-
hidroxitetrahidrofuran-3-il)-8-(piridin-3-

il)pirido[3,4-d]pirimidin-4 (3H) -ona

(cxxxv) 6-(4-clorofenil)-3-((3R,4S5)-4-
hidroxitetrahidrofuran-3-il)-8-(l-metil-1H-pirazol-4-
il)pirido[3,4-d]pirimidin-4 (3H) -ona

(cxxxvi) (R)-8-(piridin-3-il)-3-(3,3,3-trifluoro-2-
hidroxipropil) -6-(5-(trifluorometil)piridin-2-
il)pirido[3,4-d]pirimidin-4 (3H) -ona

(cxxxvii) acido (S)-2-(4-o0x0-8-(piridin-3-il)-6-(6-
(trifluorometil)piridin-3-il)pirido[3,4-d]pirimidin-

3(4H)-11)propanoico

(cxxxviii) (S)-N-metil-2-(4-ox0-8-(piridin-3-il)-6-(6-
(trifluorometil)piridin-3-il)pirido[3,4-d]pirimidin-

3(4H)-11)propanamida

(cxxxix) (S)-N,N-dimetil-2-(4-ox0-8-(piridin-3-il)-6-
(6-(trifluorometil)piridin-3-il)pirido[3,4-

dlpirimidin-3 (4H) -il) propenamida
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(cx1) 3-(2-hidroxi-2-metilpropil)-8-(1lH-pirazol-4-1i1) -

6-(5-(trifluorometil)piridin-2-il)pirido[3,4-

d]lpirimidin-4 (3H) -ona

(cx1li) 3-(2-hidroxi-2-metilpropil)-8-(lH-imidazol-1-11)-
6- (5-(trifluorometil)piridin-2-il)pirido[3,4-
dlpirimidin-4 (3H) -ona

(cx1lii) 3-(2-hidroxi-2-metilpropil)-8-(1lH-imidazol-1-11) -
6-(6-(trifluorometil)piridin-2-il)pirido[3,4-
dlpirimidin-4 (3H) -ona

(cx1iii) (S)-3-(l-hidroxipropan-2-il)-8-(1lH-imidazol-
1-il)-6-(5-(trifluorometil)piridin-2-il)pirido[3,4-
d]lpirimidin-4 (3H) -ona

(cxliv) (S)-3-(l-hidroxipropan-2-il)-8-(1lH-imidazol-1-
il)-6-(6-(trifluorometil)piridin-3-il)piridol[3,4-
d]lpirimidin-4 (3H) -ona

(cxlv) (S)-3-(l-hidroxipropan-2-il)-8-(1H-1,2,4-triazol-
1-il)-6-(6-(trifluorometil)piridin-3-il)pirido[3,4-

d]lpirimidin-4 (3H) -ona

(cxlvi) (S)-3-(l-hidroxipropan-2-il)-8-(1lH-pirazol-1-1il) -
6-(6-(trifluorometil)piridin-3-il)pirido[3,4-

d]lpirimidin-4 (3H) -ona

(cx1lvii) (S)-3-(l-hidroxipropan-2-il)-8-(l-metil-1H-
pirazol-4-il1)-6-(2-(trifluorometil)tiazol-5-
il)pirido[3,4-d]pirimidin-4 (3H) -ona
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(cxlviii) (S)-8-(dietilamino)-3-(l-hidroxipropan-2-
il)-6-(6-(trifluorometil)piridin-3-il)pirido[3,4-

d]lpirimidin-4 (3H) -ona

(cxlix) (S)-3-(l-hidroxipropan-2-il)-8-(piperidin-1-il) -
6-(6-(trifluorometil)piridin-3-il)pirido[3,4-
dlpirimidin-4 (3H) -ona

(cl) (S)-3-(l-hidroxipropan-2-il)-8-(pirrolidin-1-1i1) -
6-(6-(trifluorometil)piridin-3-il)pirido[3,4-
dlpirimidin-4 (3H) -ona

(cli) (S)-6-(4-clorofenil)-3-(l-hidroxipropan-2-il)-8-
(piperidin-1-il)pirido[3,4-d]pirimidin-4 (3H)-ona

(clii) (S)-3-(l-hidroxipropan-2-il)-8-(piridin-2-1il1)-6-
(6-(trifluorometil)piridin-3-il)pirido[3,4-
d]lpirimidin-4 (3H) -ona

(cliii) (S)-6-ciclohexil-3-(l-hidroxipropan-2-il)-8-
(piridin-3-il)pirido[3,4-d]pirimidin-4 (3H) -ona

(cliv) (S)-3-(l-hidroxipropan-2-il)-6-(piridin-2-il1)-8-
(piridin-3-il)pirido[3,4-d]pirimidin-4 (3H) -ona

(clwv) (S)-3-(l-hidroxipropan-2-il)-6-(2-metiltiazol-4-
il)-8-(piridin-3-il)pirido[3,4-d]pirimidin-4 (3H) -ona

(clvi) (S)-3-(l-hidroxipropan-2-il)-6-(l-metil-1H-1,2,3-
triazol-5-il)-8-(piridin-3-il)pirido[3,4-d]pirimidin-
4 (3H) —ona
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(clvii) (R)-6-(4-clorofenil)-8-(piridin-3-1il1)-3-(3,3,3-

trifluoro-2-hidroxipropil)pirido[3,4-d]lpirimidin-

4 (3H) —ona

(clviii) (S)-6-(4-clorofenil)-8-(piridin-3-il)-3-
(3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropil)pirido[3,4-
dlpirimidin-4 (3H) -ona

(clix) (S)-3-(l-hidroxipropan-2-il)-8-(l-metil-1,2,5,6-
tetrahidropiridin-3-il)-6-(6-(trifluorometil)piridin-

3-il)pirido[3,4-d]pirimidin-4 (3H) -ona

(clx) 6-(4-clorofenil)-3-((35,4S5)-4-
hidroxitetrahidrofuran-3-il)-8-(l-metil-1H-pirazol-4-
il)pirido[3,4-d]pirimidin-4 (3H) -ona

(clxi) (S)-3-(l-hidroxipropan-2-il)-6-(2-metilpirimidin-
5-i11)-8-(piridin-3-il)pirido[3,4-d]pirimidin-4 (3H) -ona

(clxii) 3-(2-hidroxi-2-metilpropil)-8-(1-
(trifluorometil) -1H-pirazol-4-11)-6-(6-
(trifluorometil)piridin-3-il)pirido[3,4-d]pirimidin-

4 (3H) —ona

(clxiii) (S)-3-(1-hidroxipropan-2-il)-8-(1l-metil-1H-
pirazol-4-il)-6-(2-(trifluorometil)pirimidin-5-

il)pirido[3,4-d]pirimidin-4 (3H) -ona

(clxiv) 3-(2-hidroxi-2-metilpropil)-8-(piridin-3-il)-6-
(2-(trifluorometil)pirimidin-5-il)pirido[3,4-

dlpirimidin-4 (3H) -ona
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(clxv) acido (S)-5-(3-(l-hidroxipropan-2-il)-4-oxo-8-
(piridin-3-1i1)-3,4-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-6-

il)picolinico

(clxvi) (S)-3-(l-hidroxipropan-2-il)-6-(6-metilpiridin-3-
11)-8-(piridin-3-il)pirido[3,4-d]pirimidin-4 (3H) -ona

(clxvii) 3-(2-hidroxi-2-metilpropil)-8-(l-metil-1H-
pirazol-4-il)-6-(2-(trifluorometil)pirimidin-5-

il)pirido[3,4-d]pirimidin-4 (3H) -ona

(clxviii) 3,8-di(piridin-3-11)-6-(6-
(trifluorometil)piridin-3-il)pirido[3,4-d]pirimidin-

4 (3H) —ona

(clxix) 8- (piridin-3-1il)-6-(6-(trifluorometil)piridin-3-
il)pirido[3,4-d]lpirimidin-4 (3H)-ona

(clxx) 3-((3R,4R)-4-hidroxitetrahidrofuran-3-il)-8-
(piridin-3-il)-6-(6-(trifluorometil)piridin-3-
il)pirido[3,4-d]pirimidin-4 (3H) -ona

(clxxi) 3-((3R,4R)-4-hidroxitetrahidrofuran-3-11)-8-(1-
metil-1H-pirazol-4-il)-6-(6- (trifluorometil)piridin-3-
il)pirido[3,4-d]pirimidin-4 (3H) -ona

(clxxii) 6— (4-clorofenil)-3-( (3R, 4R)-4-
hidroxitetrahidrofuran-3-il)-8-(l-metil-1H-pirazol-4-
il)pirido[3,4-d]pirimidin-4 (3H) -ona

(clxxiii) 3-ciclopentil-8-(piridin-3-il)-6-(6-
(trifluorometil)piridin-3-il)pirido[3,4-d]pirimidin-

4 (3H) —ona
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(clxxiv) 3-fenil-8-(piridin-3-1l1)-6-(6-

(trifluorometil)piridin-3-il)pirido[3,4-d]pirimidin-

4 (3H) —ona

(clxxv) 3-( (3R, 4R)-4-hidroxitetrahidrofuran-3-11)-8-
(piridin-3-il) -6-(5-(trifluorometil)piridin-2-
il)pirido[3,4-d]pirimidin-4 (3H) -ona

(clxxvi) 3-( (3R, 4R) -4-hidroxitetrahidrofuran-3-11) -8-
(l1-metil-1H-pirazol-4-i1) -6-(5-
(trifluorometil)piridin-2-il)pirido[3,4-d]pirimidin-

4 (3H) —ona

(clxxvii) (S)-3-(l-hidroxipropan-2-il)-8-(l-metil-1H-
pirazol-4-il)-6-(5-(trifluorometil)piridin-2-
il)pirido[3,4-d]pirimidin-4 (3H) -ona

(clxxviii) (S)-N-((3R,4S)-4-hidroxitetrahidrofuran-3-
il)-2-(4-o0x0-8-(piridin-3-11l)-6-(6-
(trifluorometil)piridin-3-il)pirido[3,4-d]pirimidin-

3(4H)-11)propanamida

(clxxix) 3-(2-hidroxi-2-metilpropil)-8-(1lH-pirazol-4-
il)-6-(5-(trifluorometil)piridin-2-il)pirido[3,4-

d]lpirimidin-4 (3H) -ona

(clxxx) (S)-6-(4-clorofenil)-3-(l-hidroxipropan-2-i1)-8-
(IH-pirazol-1-il)pirido[3,4-d]pirimidin-4 (3H) -ona

(clxxxi) (S) -3-(1-hidroxipropan-2-il) -8- (1H-pirazol-
1-il)-6-(5-(trifluorometil)piridin-2-il)pirido[3,4-
dlpirimidin-4 (3H) -ona
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(clxxxii) 3-((3S,4R)-4-hidroxitetrahidrofuran-3-11) -8-

(piridin-3-1il) -6-(2-(trifluorometil)tiazol-5-
il)pirido[3,4-d]pirimidin-4 (3H) -ona

(clxxxiii) 3-(2-hidroxi-2-metilpropil)-8-(l-metil-1H-
pirazol-4-il)-6-(2-(trifluorometil)tiazol-5-
il)pirido[3,4-d]pirimidin-4 (3H) -ona

(clxxxiv) 3-((3S,4R)-4-hidroxitetrahidrofuran-3-il) -8-
(l1-metil-1H-pirazol-4-il)-6-(2-(trifluorometil) tiazol-

5-il)pirido[3,4-d]pirimidin-4 (3H) -ona

(clxxxv) 3-((3R,4S)-4-hidroxitetrahidrofuran-3-il) -8-
(1-metil-1H-pirazol-4-il)-6-(2-(trifluorometil)tiazol-

5-il)pirido[3,4-d]pirimidin-4 (3H) -ona

(clxxxvi) 3-((3R,4S)-4-hidroxitetrahidrofuran-3-il) -8-
(piridin-3-il)-6-(2-(trifluorometil)tiazol-5-
il)pirido[3,4-d]pirimidin-4 (3H) -ona

(clxxxvii) (S)-3-(l-hidroxipropan-2-il) -8-morfolino-6-
(6-(trifluorometil)piridin-3-il)pirido[3,4-
dlpirimidin-4 (3H) -ona

(clxxxviii) 3-(2-hidroxi-2-metilpropil)-8-(piperidin-1-
il)-6-(6-(trifluorometil)piridin-3-il)piridol[3,4-
dlpirimidin-4 (3H) -ona

(clxxxix) (S)-3-(l-hidroxipropan-2-il)-6-(5-
metilpiridin-2-il1)-8-(piridin-3-il)pirido([3,4-

d]lpirimidin-4 (3H) -ona
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(cxc) (S)-3-(l-hidroxipropan-2-il) -6-(5-metilpirimidin-
2-11)-8-(piridin-3-il)pirido[3,4-d]pirimidin-4 (3H) -ona

(cxci) (S)-8-(ciclohex-1-en-1-il)-3-(l-hidroxipropan-2-
il)-6-(5-(trifluorometil)piridin-2-il)pirido[3,4-
dlpirimidin-4 (3H) -ona

(cxcii) (S)-8-ciclohexil-3-(l-hidroxipropan-2-il)-6-(5-
(trifluorometil)piridin-2-il)pirido[3,4-d]lpirimidin-

4 (3H) —ona

(cxciii) (S)-3-(l-hidroxipropan-2-il) -N,N-dimetil-4-
0x0-8-(piridin-3-1il1)-3,4-dihidropirido[3,4-

dlpirimidin-6-carboxamida

(cxciv) (S)-3-(l-hidroxipropan-2-il)-8-(1lH-pirazol-4-il) -
6- (5-(trifluorometil)piridin-2-il)pirido[3, 4-
d]lpirimidin-4 (3H) -ona

(cxcv) (S)-3-(l-hidroxipropan-2-il)-6-(2-metoxietil)-8-
(piridin-3-il)pirido[3,4-d]pirimidin-4 (3H) -ona

(cxcvi) (S)-3-(l-hidroxipropan-2-il)-8-(2-metoxietil)-6-
(5-(trifluorometil)piridin-2-il)pirido[3,4-
d]lpirimidin-4 (3H) -ona.

[0098] Los compuestos de Férmula I o Fédrmula Ia y sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos se pueden
incorporar en composiciones farmacéuticas. En algunas
realizaciones, la divulgacidén se refiere a una composicidn
farmacéutica que comprende al menos una entidad elegida de
los compuestos de Foérmula I o Férmula Ia y sales

farmacéuticamente aceptables de los mismos. En algunas
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realizaciones, la divulgacidén se refiere a una composicidn
farmacéutica que consiste esencialmente en al menos una
entidad elegida de los compuestos de Férmula I o Foédrmula Ia
y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

[0099] En algunas realizaciones, la al menos una entidad
elegida de los compuestos de Férmula I o Fédrmula Ia y sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos se puede
administrar en combinacién con al menos una terapia
adicional. En algunas realizaciones, la al menos una terapia
adicional se elige de inhibidores de puntos de control
inmunitario (ICI).

[00100] En algunas realizaciones, la al menos una terapia
adicional se elige de compuesto anti CTLA-4, compuestos anti
PD-1 y compuestos anti PDL-1. En algunas realizaciones, la

al menos una terapia adicional se elige de Pembrolizumab

(Keytruda) ; Nivolumab (Opdivo) ; Ipilimumab (Yervoy) ;
Avelumab (Bavencio); Atezolizumab (Tecentriqg); Durvalumab
(Imfinzi); Cemiplimab (LBTAYO) ; Sintilimab (Tyvyt) ;
Toripalimab (Tuoyi); Camrelizumab (AiRuiKa); Spartalizumab;

y Tislelizumab. En algunas realizaciones, la al menos una
terapia adicional se elige de compuestos anti LAG-3 (gen 3
de activacién de linfocitos); compuestos anti TIM-3 (que
contiene el dominio de inmunoglobulina de linfocitos T vy
dominio de mucina 3); compuestos anti TIGIT (dominio de
inmunoglobulina de linfocitos T y de ITIM); compuestos anti
VISTA (supresor de Ig del dominio V de la activacién de
linfocitos T); o una combinacidén de los mismos. Los ejemplos
no limitantes de compuestos anti LAG-3 incluyen IMP321
(Eftilagimod alfa), Relatlimab (BMS-986016), LAG525, MK-
4280, REGN3767, TSR-033, BI754111, Sym022, FS118 y MGDO13.

Los ejemplos no limitantes de compuestos anti TIM-3 incluyen
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TSR-022, MBG453, Sym023, INCAGN2390, LY3321367, BMS-986258,

SHR-1702, RO7121661. Los ejemplos no limitantes de
compuestos anti TIGIT incluyen MK-7684, Etigilimab (OMP-
313), Tiragolumab (MTIG7192A, RG-6058), BMS-986207, AB-154
y ASP-8374. Los ejemplos no limitantes de compuestos anti
VISTA incluyen JNJ-61610588 y CA-170.

[00101] En algunas realizaciones, la composicidn
farmacéutica comprende al menos una entidad elegida de los
compuestos de Férmula I o Férmula Ia y sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos y al menos un
excipiente farmacéuticamente aceptable. Los excipientes
farmacéuticamente aceptables se conocen bien por los
expertos en la materia y se describen, como ejemplo no
limitante, en Remington: The Science and Practice of
Pharmacy, 22% edicidén, Lippincott Williams y Wilkins,
Philadelphia, Pa. (2013) y cualquier otra edicidén, que se
incorpora en el presente documento por referencia. En
algunas realizaciones, la composicién farmacéutica
comprende ademas al menos una terapia adicional.

[00102] Los compuestos de la divulgacidén, sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos y/o
composiciones farmacéuticas que comprenden dicha al menos
una entidad elegida de los compuestos de Férmula I o
Férmula Ia y sales farmacéuticamente aceptables de los
mismos, y opcionalmente que comprenden ademas al menos una
terapia adicional, se pueden usar en tratamientos
terapéuticos.

[00103] Los compuestos, las sales farmacéuticamente
aceptables, las terapias adicionales y/o las composiciones
farmacéuticas se pueden administrar en formas unitarias de

administracidén a sujetos mamiferos, incluidos los seres
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humanos. Los ejemplos no limitantes adecuados de formas

unitarias de administracidén incluyen formas administradas
por via oral y formas administradas por via
parenteral/sistémica, cuyos ejemplos no limitantes incluyen
inhalacidén, administracidén subcuténea, administracidn
intramuscular, administracidén intravenosa, administracidn
intradérmica y administracidén intravitrea.

[00104] En algunas realizaciones, las composiciones
farmacéuticas adecuadas para administracidédn oral pueden
estar en forma de comprimidos, pildoras, polvos, capsulas
de gelatina dura, cépsulas de gelatina blanda y/o gréanulos.
En algunas realizaciones de dichas composiciones
farmacéuticas, un compuesto de la divulgacidn y/o una sal
farmacéuticamente aceptable de un compuesto de 1la
divulgacién se mezcla (o se mezclan) con uno O MAas
diluyentes inertes, cuyos ejemplos no limitantes incluyen
almiddébn, celulosa, sacarosa, lactosa y silice. En algunas
realizaciones, dichas composiciones farmacéuticas pueden
comprender ademds una O mas sustancias distintas de los
diluyentes, tales como (como ejemplos no limitantes),
lubricantes, agentes colorantes, recubrimientos o barnices.
En algunas realizaciones, dichas composiciones
farmacéuticas pueden comprender ademds al menos una terapia
adicional.

[00105] En algunas realizaciones, las composiciones
farmacéuticas para administracidn parenteral pueden estar
en forma de soluciones acuosas, soluciones no acuosas,
suspensiones, emulsiones, gotas o cualquier combinacidn de
las mismas. En algunas realizaciones, dichas composiciones
farmacéuticas pueden comprender uno o mas de agua,

glicol (es) farmacéuticamente aceptable(s), aceite(s)
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farmacéuticamente aceptable(s), ésteres organicos

farmacéuticamente aceptables u otros disolventes
farmacéuticamente aceptables. En algunas realizaciones,
dichas composiciones farmacéuticas pueden comprender ademas
al menos una terapia adicional.

[00106] En algunas realizaciones, en el presente
documento se desvela un método para inhibir AhR que
comprende administrar a un sujeto que lo necesite al menos
una entidad elegida de los compuestos de Férmula I o
Férmula Ia y sales farmacéuticamente aceptables de los
mismos. En algunas realizaciones, en el presente documento
se desvela un método para reducir la actividad de AhR que
comprende administrar a un sujeto que lo necesite al menos
una entidad elegida de los compuestos de Férmula I o
Férmula Ia y sales farmacéuticamente aceptables de los
mismos. En algunas realizaciones, dichas composiciones
farmacéuticas pueden comprender ademds al menos una terapia
adicional.

[00107] En algunas realizaciones, en el presente
documento se desvela un método para tratar un cédncer que
comprende administrar a un sujeto que lo necesite al menos
una entidad elegida de los compuestos de Férmula I o
Férmula Ia y sales farmacéuticamente aceptables de los
mismos. En algunas realizaciones, los canceres se eligen de
tumores liquidos y tumores sdélidos. En algunas
realizaciones, el cancer se elige de canceres de mama,
canceres de las vias respiratorias, céanceres de cerebro,
canceres de los 6rganos reproductores, canceres del tubo
digestivo, cénceres de las vias urinarias, cénceres del
o0jo, céanceres de higado, céanceres de piel, cénceres de

cabeza y cuello, cénceres de tiroides, canceres de las
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paratiroides y metédstasis de cualquiera de los anteriores.

En algunas realizaciones, los canceres se eligen de
canceres de mama, canceres de pancreas, canceres de
prostata y canceres de colon. En algunas realizaciones, 1los
cadnceres se eligen de linfomas, sarcomas y leucemias.
[00108] En algunas realizaciones, en el presente
documento se desvela un método para tratar un cancer que
comprende administrar a un sujeto que lo necesite al menos
una entidad elegida de los compuestos de Férmula I o
Férmula Ia y sales farmacéuticamente aceptables de los
mismos y al menos una terapia adicional. En algunas
realizaciones, el cancer se elige de cancer de pulmbdbn no
microcitico (NSCLC, por sus siglas en inglés); céancer de
pulmén microcitico; carcinoma de células escamosas de
cabeza y cuello; carcinoma de células renales;
adenocarcinoma gastrico; neoplasias nasofaringeas;
carcinoma urotelial; céncer colorrectal; mesotelioma
pleural; céancer de mama triple negativo (TNBC, por sus
siglas en inglés); neoplasias esofagicas; mieloma multiple;
cancer géastrico y de la unidén gastroesofagica; melanoma;
linfoma de Hodgkin; carcinoma hepatocelular; céancer de
pulmébn; céncer de cabeza y cuello; linfoma no Hodgkin;
carcinoma renal de células claras metastasico; carcinoma de
células escamosas de pulmdn; mesotelioma; cancer gastrico;
cancer de la unidén gastroesofdgica; melanoma metastasico;
melanoma metastdsico no cutédneo; cancer urotelial; linfoma
difuso de linfocitos B grandes; cancer de células renales;
cancer de ovario, cancer de trompa de Falopio; neoplasias
peritoneales; céancer de pulmbdbn microcitico en estadio
extenso; cancer de vejiga; carcinoma de células de

transicidén; neoplasias prostaticas; carcinoma de células
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escamosas de cabeza y cuello recurrente o metastasico PD-L1
positivo o negativo (SCCHN, por sus siglas en inglés);
cancer de pulmdédn de células escamosas recurrente;
neoplasias sdélidas avanzadas; SCCHN; carcinoma de células
escamosas de hipofaringe; carcinoma de células escamosas de
laringe; melanoma irresecable o metastasico; neoplasias de
las vias biliares; carcinoma de células escamosas de
es6fago, cancer de mama, cancer de pancreas, glioblastoma,
cadncer metastédsico, cancer de prdstata, cancer de bdrgano
s6lido; céancer de estdmago; cancer de colon; y céncer de
higado.

[00109] En algunas realizaciones, en el presente
documento se desvela un método para tratar trastornos
oculares que comprende administrar a un sujeto que lo
necesite al menos una entidad elegida de los compuestos de
Féormula I o Férmula Ia y sales farmacéuticamente aceptables
de los mismos y opcionalmente al menos una terapia
adicional.

[00110] Con respecto a los métodos desvelados en el
presente documento, el modo (o modos) de administracién, la
dosis (o dosis) y la forma farmacéutica (o formas
farmacéuticas) pueden determinarse de acuerdo con criterios
generalmente considerados durante el establecimiento de un
tratamiento de un paciente, tales como, a modo de ejemplos
no limitantes, la potencia del compuesto o compuestos y/o
las sales farmacéuticamente aceptables del compuesto o
compuestos, la al menos una terapia adicional (si esta
presente), la edad del paciente, el peso corporal del
paciente, la gravedad de la afeccidén (o afecciones) del
paciente, la tolerancia del paciente al tratamiento y los

efectos secundarios observados en el tratamiento. La
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determinacidén de las dosis eficaces para proporcionar un

beneficio terapéutico para modos y frecuencias de
administracidén especificos esta dentro de las capacidades
de los expertos en la materia.

[00111] En algunas realizaciones, un compuesto de Férmula
I o Férmula Ia, y/o una sal farmacéuticamente aceptable de
los mismos, estd presente en una composicidén farmacéutica
en una cantidad que varia de 5 pg a 2,000 mg. En algunas
realizaciones, un compuesto de la divulgacidn, y/o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, estd presente en una
composicién farmacéutica en una cantidad que varia de 5 ug
a 1,000 mg. En algunas realizaciones, un compuesto de la
divulgacién, y/o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, estd presente en una composicidén farmacéutica en una
cantidad que varia de 5 pg a 500 mg. En algunas
realizaciones, un compuesto de la divulgacidén, y/o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, estd presente en una
composicién farmacéutica en una cantidad que varia de 5 ug
a 250 mg. En algunas realizaciones, un compuesto de la
divulgacién, y/o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, estd presente en una composicidén farmacéutica en una
cantidad que varia de 5 pg a 100 mg. En algunas
realizaciones, un compuesto de la divulgacidén, y/o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, estd presente en una
composicidén farmacéutica en una cantidad que varia de 5 ug
a 50 mg.

[00112] En algunas realizaciones, un compuesto de la
divulgacidén, y/o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, estd presente en una composicidén farmacéutica en una
cantidad que varia de 1 mg a 5,000 mg. En algunas

realizaciones, un compuesto de la divulgacidn, y/o una sal
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farmacéuticamente aceptable del mismo, estd presente en una

composicién farmacéutica en una cantidad que varia de 1 mg
a 3,000 mg. En algunas realizaciones, un compuesto de la
divulgacidén, y/o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, estd presente en una composicidén farmacéutica en una
cantidad que varia de 1 mg a 2,000 mg. En algunas
realizaciones, un compuesto de la divulgacidn, y/o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, estd presente en una
composicidén farmacéutica en una cantidad que varia de 1 mg
a 1,000 mg. En algunas realizaciones, un compuesto de la
divulgacién, y/o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, estd presente en una composicidén farmacéutica en una
cantidad que varia de 1 mg a 500 mg. En algunas
realizaciones, un compuesto de la divulgacidén, y/o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, estd presente en una
composicién farmacéutica en una cantidad que varia de 1 mg
a 250 mg. En algunas realizaciones, un compuesto de la
divulgacién, y/o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, estd presente en una composicidén farmacéutica en una
cantidad que varia de 1 mg a 100 mg. En algunas
realizaciones, un compuesto de la divulgacidén, y/o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, estd presente en una
composicién farmacéutica en una cantidad que varia de 1 mg
a 50 mg.

[00113] En algunas realizaciones, un compuesto de la
divulgacidén, y/o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, estd presente en una composicidn farmacéutica en una
cantidad de 1 mg, 2 mg, 3 mg, 4 mg, 5 mg, 10 mg, 15 mg,

20 mg, 25 mg, 30 mg, 35 mg, 40 mg, 45 mg, 50 mg, 60 mg,

70 mg, 80 mg, 90 mg, 100 mg, 125 mg, 150 mg, 175 mg,

200 mg, 225 mg, 250 mg, 300 mg, 350 mg, 400 mg, 450 mg,
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500 mg, 550 mg, 600 mg, 650 mg, 700 mg, 750 mg, 800 mg,

850 mg, 900 mg, 1,000 mg, 1,100 mg, 1,200 mg, 1,300 mg,
1,400 mg, 1,500 mg, 1,600 mg, 1,700 mg, 1,800 mg, 1,900 mg,
2,000 mg, 2,100 mg, 2,200 mg, 2,300 mg, 2,400 mg, 2,500 mg,
2,600 mg, 2,700 mg, 2,800 mg, 2,900 mg, 3,000 mg, 3,100 mg,
3,200 mg, 3,300 mg, 3,400 mg, 3,500 mg, 3,600 mg, 3,700 mg,
3,800 mg, 3,900 mg, 4,000 mg, 4,100 mg, 4,200 mg, 4,300 mg,
4,400 mg, 4,500 mg, 4,600 mg, 4,700 mg, 4,800 mg, 4,900 mg
o 5,000 mg.

[00114] Las cantidades y dosis eficaces pueden estimarse
inicialmente a partir de ensayos In VItro. Por ejemplo, se
puede formular una dosificacidén inicial para su uso en
animales para lograr una concentracidén circulante de
compuesto activo en sangre o suero que esté en o por encima
de una CIsy del compuesto particular segun lo medido en un
ensayo In VIitro. El cdlculo de las dosis para lograr dichas
concentraciones circulantes en sangre o suero teniendo en
cuenta la biodisponibilidad del compuesto particular esta
dentro de las capacidades de los expertos en la materia.
Para obtener mas orientacidén, se remite al lector a Fingl y
Woodbury, "General Principles", en Goodman and Gilman®s The
Pharmaceutical Basis of Therapeutics, capitulo 1, pégs. 1-
46, Ultima edicidén, Pergamagon Press, y las referencias
mencionadas en el mismo, cuyos métodos se incorporan en el
presente documento por referencia en su totalidad. Las
dosis iniciales también se pueden estimar a partir de datos
Iin Vivo, tales como modelos animales. Los modelos animales
Utiles para ensayar la eficacia de los compuestos para
tratar o prevenir las diversas enfermedades descritas en

esta divulgacidén se conocen bien en la técnica.
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[00115] En algunas realizaciones, la dosis administrada
varia de 0.0001 o 0.001 o 0.01 mg/kg/dia a 100 mg/kg/dia,
pero puede ser mayor o menor dependiendo, entre otros
factores, de la actividad del compuesto, su
biodisponibilidad, el modo de administracidén y diversos
factores analizados anteriormente. Las dosis y los
intervalos se pueden ajustar individualmente para
proporcionar niveles plasmaticos del compuesto o compuestos
que sean suficientes para mantener el efecto terapéutico o
profiladctico. Por ejemplo, los compuestos se pueden
administrar una vez a la semana, varias veces a la semana
(por ejemplo, cada dos dias), una vez al dia o varias veces
al dia, dependiendo, entre otras cosas, del modo de
administracién, la indicacién especifica que se esté
tratando y el criterio del médico prescriptor. En los casos
de administracidén local o captacidén selectiva, tal como
administracién tépica local, la concentracidédn local eficaz
del compuesto o compuestos activos puede no estar
relacionada con la concentracidén plasmética. Los expertos
podréan optimizar las dosis locales eficaces sin demasiada
experimentacidn.

[00116] Las realizaciones no limitantes de la presente

divulgacién incluyen:

1. Un compuesto de Fdérmula I:
R2
N
N A
SQ
R’ R
@]
(I)

y sales farmacéuticamente aceptables del mismo,
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en donde:

cada uno de R! y R? se elige independientemente de
alquilos opcionalmente sustituidos, ésteres opcionalmente
sustituidos, heteroalquilos opcionalmente sustituidos,
acilos opcionalmente sustituidos, amidas opcionalmente
sustituidas, arilos opcionalmente sustituidos, heteroarilos
opcionalmente sustituidos, cicloalquilos opcionalmente
sustituidos, aminas opcionalmente sustituidas vy
heterocicloalquilos opcionalmente sustituidos; vy

R3 se elige de hidrdgeno, algquilos opcionalmente
sustituidos, acilos opcionalmente sustituidos, amidas
opcionalmente sustituidas, arilos opcionalmente
sustituidos, cicloalquilos opcionalmente sustituidos,
ésteres opcionalmente sustituidos, heteroalguilos
opcionalmente sustituidos, heteroarilos opcionalmente
sustituidos, heterocicloalquilos opcionalmente sustituidos,

aminas opcionalmente sustituidas, ciano, halos, hidroxi y -

C(O)H.
2. Un compuesto de Férmula Ia
N
N~ ™~ S
L
(») F
O
(Ia)

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
en donde:
el anillo A se elige de arilos opcionalmente

sustituidos, heteroarilos opcionalmente sustituidos,
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cicloalgquilos opcionalmente sustituidos y

heterocicloalquilos opcionalmente sustituidos;

el anillo B se elige de arilos opcionalmente
sustituidos, heteroarilos opcionalmente sustituidos,
cicloalguilos opcionalmente sustituidos vy
heterocicloalquilos opcionalmente sustituidos; vy

R se elige de hidrdégeno, alquilos opcionalmente
sustituidos, acilos opcionalmente sustituidos, amidas
opcionalmente sustituidas, arilos opcionalmente
sustituidos, cicloalquilos opcionalmente sustituidos,
ésteres opcionalmente sustituidos, heteroalguilos
opcionalmente sustituidos, heteroarilos opcionalmente
sustituidos, heterocicloalquilos opcionalmente sustituidos,

amino, ciano, halos, hidroxi y -C(O)H.

3. El compuesto de la realizacidén 2, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:

el anillo A se elige de arilos de 6-10 miembros
opcionalmente sustituidos, heteroarilos de 5-10 miembros
opcionalmente sustituidos, cicloalquilos de 3-10 miembros
opcionalmente sustituidos y heterocicloalquilos de 3-10
miembros opcionalmente sustituidos;

el anillo B se elige de arilos de 6-10 miembros
opcionalmente sustituidos, heteroarilos de 5-10 miembros
opcionalmente sustituidos, cicloalquilos de 3-10 miembros
opcionalmente sustituidos y heterocicloalquilos de 3-10
miembros opcionalmente sustituidos;

R se elige de hidrdégeno, alquilos C;-Ci;p opcionalmente
sustituidos, arilos de 6-10 miembros opcionalmente
sustituidos, -C(O)R', -C(O)NR'R', cicloalquilos de 3-10

miembros opcionalmente sustituidos, -C(O)OR',
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heteroalquilos C;-C;p opcionalmente sustituidos,

heteroarilos de 5-10 miembros opcionalmente sustituidos,
heterocicloalquilos de 3-10 miembros opcionalmente
sustituidos, amino, ciano, halos, hidroxi y -C(O)H; vy
cada R' se elige independientemente de hidrdgeno,
alquilos C;-Ci;g opcionalmente sustituidos y heteroalquilos

C1-Ci9 opcionalmente sustituidos.

4, El compuesto de la realizacidén 2 o 3, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:

el anillo A se elige de arilos de 6-10 miembros,
heteroarilos de 5-10 miembros, cicloalquilos de 3-10
miembros y heterocicloalquilos de 3-10 miembros, en donde
cada arilo de 6-10 miembros, hetercarilo de 5-10 miembros,
cicloalgquilo de 3-10 miembros y heterocicloalquilo de 3-10
miembros estd opcionalmente sustituido independientemente
por 1 a 5 casos de R%;

el anillo B se elige de arilos de 6-10 miembros,
heteroarilos de 5-10 miembros, cicloalquilos de 3-10
miembros y heterocicloalgquilos de 3-10 miembros, en donde
cada arilo de 6-10 miembros, heterocarilo de 5-10 miembros,
cicloalgquilo de 3-10 miembros y heterocicloalquilo de 3-10
miembros estd opcionalmente sustituido independientemente
por 1 a 5 casos de REB;

R se elige de hidrdégeno, alquilos C;-Cip, arilos de 6-
10 miembros, -C(O)R', -C(O)NR'R', cicloalquilos de 3-10
miembros, -C(O)OR', heterocalquilos C;-Cip, heteroarilos de
5-10 miembros, heterocicloalquilos de 3-10 miembros, amino,
ciano, halos, hidroxi y -C(O)H, en donde cada alquilo Ci-
Cip, arilo de 6-10 miembros, cicloalgquilo de 3-10 miembros,

heteroalquilo C;-Cig9, heterocarilo de 5-10 miembros vy
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heterocicloalquilo de 3-10 miembros estd opcionalmente

sustituido independientemente por 1 a 5 casos de RC;

cada R' se elige independientemente de hidrdégeno,
alquilos C;-Cig9, haloalquilos C;-Cig, hidroxialquilos C1-Cig Vy
heteroalquilos C;-Cig;

cada R2 se elige independientemente de halos, hidroxi,
alquilos C;-Cig9, haloalquilos C;-Cig, alcoxis Ci-Cig,
haloalcoxis C1-Cip, hidroxialquilos C;-C;p y NR''R'';

cada RP se elige independientemente de halos, hidroxi,
alquilos C1-Cig9, haloalquilos C;-Cig9, alcoxis Ci-Cig,
haloalcoxis C1-Cyp, hidroxialgquilos Ci1-Cip y NR''R'';

cada RC se elige independientemente de halos, hidroxi,
ciano, alquilos C;-Cig, alcoxis Ci1-Cip, haloalgquilos Ci-Cig,
cicloalgquilos de 3-10 miembros, heterocicloalquilos de 3-10
miembros, arilos de 6-10 miembros y heteroarilos de 5-10
miembros; vy

cada R'' se elige independientemente de hidrdégeno,
alquilos C1-Cig9, haloalquilos C;-Cig9, hidroxialquilos C1-Cig y

heteroalquilos Ci1-Cig.

5. El compuesto de la realizacidén 4, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde el anillo A
se elige de cicloalquilo de 3-10 miembros opcionalmente

sustituido por 1 a 5 casos de R2,

6. El compuesto de la realizacidén 4 o 5, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde el anillo A
se elige de ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
ciclohexilo, cicloheptilo y ciclooctilo opcionalmente

sustituidos por 1 a 5 casos de R2,
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7. El compuesto de la realizacidén 4, o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde el anillo A
se elige de arilos de 6-8 miembros opcionalmente

sustituidos por 1 a 5 casos de R2.

8. El compuesto de la realizacidén 4 o 7, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde el anillo A

es fenilo opcionalmente sustituido por 1 a 3 casos de R2.

9. El compuesto de la realizacidén 4, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde el anillo A
se elige de heteroarilos de 5-8 miembros opcionalmente

sustituidos por 1 a 5 casos de R2.

10. E1l compuesto de la realizacién 4 o 9, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde el anillo A
se elige de pirrolilo, furanilo, furazanilo, tiofenilo,
imidazolilo, isotiazoilo, isoxazolilo, oxazolilo,
oxadiazolilo, tetrazolilo, tiazolilo, triazolilo,
pirazolilo, piridinilo, pirazinilo, piridazinilo vy
pirimidinilo,

en donde cada uno de pirrolilo, furanilo, furazanilo,
tiofenilo, imidazolilo, isotiazoilo, isoxazolilo,
oxazolilo, oxadiazolilo, tetrazolilo, tiazolilo,
triazolilo, pirazolilo, piridinilo, pirazinilo,
piridazinilo y pirimidinilo estd opcionalmente sustituido

independientemente por 1 a 3 casos de RA.

11. El compuesto de una cualquiera de las realizaciones 4,

9 o 10, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en
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donde el anillo A es piridinilo opcionalmente sustituido

por 1 a 3 casos de RA,

12. El compuesto de la realizacidén 4, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde el anillo A
se elige de heterocicloalgquilos de 5-8 miembros

opcionalmente sustituidos por 1 a 5 casos de R2.

13. El compuesto de la realizacidén 4 o 12, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde el anillo A
se elige de pirrolidinilo, pirazolidinilo, piperidinilo,
piperazinilo, morfolino, azepinilo, tetrahidropiranilo y
tetrahidrofuranilo,

en donde cada uno de pirrolidinilo, pirazolidinilo,
piperidinilo, piperazinilo, morfolino, azepinilo,
tetrahidropiranilo y tetrahidrofuranilo estd opcionalmente

sustituido independientemente por 1 a 3 casos de RA2.

14. El compuesto de una cualquiera de las realizaciones 4,
12 o 13, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
en donde el anillo A es piperidinilo o morfolino

opcionalmente sustituido por 1 a 3 casos de RA.

15. El compuesto de la realizacidén 4, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde el anillo B
se elige de arilos de 6-8 miembros opcionalmente

sustituidos por 1 a 5 casos de REB.

16. El compuesto de la realizacidén 4 o 15, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde el anillo B

es fenilo opcionalmente sustituido por 1 a 3 casos de RB.
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17. El compuesto de la realizacidén 4, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde el anillo B
se elige de benzodioxolilo y hetercarilos de 5-8 miembros

opcionalmente sustituidos por 1 a 5 casos de RE.

18. El1 compuesto de la realizacidén 4 o 17, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde el anillo B
se elige de benzodioxolilo, pirrolilo, furanilo,
furazanilo, tiofenilo, imidazolilo, isotiazoilo,
isoxazolilo, oxazolilo, oxadiazolilo, tetrazolilo,
tiazolilo, triazolilo, pirazolilo, piridinilo, pirazinilo,
piridazinilo, piridinonilo y pirimidinilo,

en donde cada uno de benzodioxolilo, pirrolilo,
furanilo, furazanilo, tiofenilo, imidazolilo, isotiazoilo,
isoxazolilo, oxazolilo, oxadiazolilo, tetrazolilo,
tiazolilo, triazolilo, pirazolilo, piridinilo, pirazinilo,
piridazinilo y pirimidinilo estd opcionalmente sustituido

independientemente por 1 a 3 casos de RB.

19. El compuesto de una cualquiera de las realizaciones 4,
17 o 18, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
en donde el anillo B se elige de pirazolilo, isotiazoilo,
isoxazolilo, piridinilo, pirimidinilo y tiofenilo,

en donde cada uno de pirazolilo, isotiazoilo,
isoxazolilo, piridinilo, pirimidinilo y tiofenilo esta
opcionalmente sustituido independientemente por 1 a 3 casos

de RB.
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20. E1 compuesto de una cualquiera de las realizaciones 4

a 19, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en
donde:

cada R® se elige independientemente de halos, alquilos
C1-Ci0, haloalquilos C;-Cig, alcoxis C;-Cig, haloalcoxis C;-Cio
y NR''R'"';

cada RB se elige independientemente de halos, alquilos
C1—-C10 y haloalquilos Ci-Cig;

cada RC se elige independientemente de halos, hidroxi,
ciano, alquilos C31-Cig, alcoxis Ci1-Cip, cicloalquilos de 3-8
miembros, heterocicloalquilos de 3-8 miembros y arilos de
6-8 miembros; vy

cada R'' se elige independientemente de hidrdbégeno y

alquilos Cl—clo .

21. E1 compuesto de una cualquiera de las realizaciones 2

a 4, vy 7 a 20, o una sal farmacéuticamente aceptable del

mismo, en donde el anillo A se elige de

O oo+~
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O
O
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22. El compuesto de una cualquiera de las realizaciones 2

a 6 y 15 a 20, o una sal farmacéuticamente aceptable del

mismo, en donde el anillo A se elige de [ é , : ,

Ot OF, O v, Mo v
wOF Dt [ O+ (O
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mismo, en donde el anillo A se elige de
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El compuesto de una cualquiera de las realizaciones 2

y 7 a 20,

o una sal farmacéuticamente aceptable del
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El compuesto de una cualquiera de las realizaciones 2

y 7 a 20,

o0 una sal farmacéuticamente aceptable del
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25. El compuesto de una cualquiera de las realizaciones 2

a 14 y 20, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,

en donde el anillo B se elige de E é . : ’ : ’
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26. E1l compuesto de una cualquiera de las realizaciones 2

a 4, y 7 a 20, o una sal farmacéuticamente aceptable del
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mismo, en donde el anillo B se elige de
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27. El compuesto de una cualquiera de las realizaciones 2

a 26, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en
(ﬁT/\OH .gvj\
, OH

OH

OH
. P OH
o | ﬁAOB”, }{CE MCFs, %

donde R se elige de metilo,
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28. El compuesto de una cualquiera de las realizaciones 2

a 27, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en

?W/\OH ?ﬁﬂo/ \eﬁAOBn
donde R se elige de metilo, p ’
OH OH
% OH OH oH ii
o , MCF:; , M\ , ﬁ/’\ v

29. Al menos una entidad elegida de los compuestos a
continuacién y sales farmacéuticamente aceptables de los
mismos:
(1) (S)-8-(5-fluoropiridin-3-il)-3-(l-hidroxipropan-
2-il)-6-(4-(trifluorometoxi) fenil)pirido[3,4-

d]lpirimidin-4 (3H) -ona;

(ii) (S)-6-(4-clorofenil)-3-(l-hidroxipropan-2-il)-8-
(6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-il)pirido[3,4-
dlpirimidin-4 (3H) -ona;

(iii) (S)-8-(benzo[d][1l,3]dioxol-4-11)-6-(4-
clorofenil)-3-(l-hidroxipropan-2-il)pirido[3,4-
dlpirimidin-4 (3H) -ona;
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(iv) (S)-3-(l-hidroxipropan-2-il)-8-(piridin-4-1il1)-6-

(6-(trifluorometil)piridin-3-il)pirido[3,4-

d]l]pirimidin-4 (3H) -ona;

(v) (S)-8-(5-fluoropiridin-3-il)-3-(l-hidroxipropan-
2-i1)-6-(4-(trifluorometil) fenil)pirido[3,4-

d]lpirimidin-4 (3H) -ona;

(vi) (S)-3-(l-hidroxipropan-2-il)-6,8-di (piridin-4-
il)pirido[3,4-d]pirimidin-4 (3H) -ona;

(vii) (S)-6-(4-clorofenil)-8-(3-fluorofenil)-3-(1-
hidroxipropan-2-il)pirido[3,4-d]lpirimidin-4 (3H) -

onay

(viii) (S)-8-(3-fluorofenil)-3-(l-hidroxipropan-2-
il)-6-(6-(trifluorometil)piridin-3-il)piridol[3,4-
dlpirimidin-4 (3H) -ona;

(ix) 3-(2-hidroxi-2-metilpropil)-8-(piridin-3-il)-6-
(6-(trifluorometil)piridin-3-il)pirido[3,4-
d]lpirimidin-4 (3H) -ona;

(x) 6,8-di(piridin-3-il)-3-(3,3,3-trifluoro-2-
hidroxipropil)pirido[3,4-d]pirimidin-4 (3H) -ona;
(xi) (S)-6-cloro-3-(l-hidroxipropan-2-il)-8-(piridin-

3-il)pirido[3,4-d]pirimidin-4 (3H) -ona;

(x1ii) (S)-3-(l-hidroxipropan-2-il) -8-(piridin-3-
il)-6-(6-(trifluorometil)piridin-3-il)pirido[3,4-
d]lpirimidin-4 (3H) -ona;

(xiii) 6-(4-clorofenil)-8-(piridin-3-11)-3-(3,3,3-
trifluoro-2-hidroxipropil)pirido[3,4-d]lpirimidin-

4 (3H) —ona;
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(xiv) 8- (piridin-3-11)-3-(3,3,3-trifluoro-2-

hidroxipropil) -6-(4-
(trifluorometoxi) fenil)pirido[3,4-d]pirimidin-

4 (3H) —ona;

(xv) 6-(4-clorofenil)-8-(l-metil-1H-pirazol-4-il)-3-
(3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropil)pirido[3,4-

dlpirimidin-4 (3H) -ona;

(xvi) 3-(2-hidroxi-2-metilpropil) -8-(piridin-3-
il)-6-(4-(trifluorometil) fenil)pirido[3,4-

dlpirimidin-4 (3H) -ona;

(xvii) (S)-3-(l-hidroxipropan-2-il) -8-(piridin-3-
il)-6-(p-tolil)pirido[3,4-d]pirimidin-4 (3H)-ona;

(xviii) 6-(4-clorofenil)-3-(2-hidroxi-2-
metilpropil)-8-(piridin-3-il)piridol[3,4-

dlpirimidin-4 (3H) -ona;

(x1ix) 3-(2-hidroxi-2-metilpropil) -6,8-bis(l-metil-
lH-pirazol-4-il)pirido[3,4-d]pirimidin-4 (3H)-ona;

(xx) (S)-3-(l-hidroxipropan-2-il)-6,8-di (piridin-3-
il)pirido[3,4-d]pirimidin-4 (3H)-ona;

(xx1) 6-(4-clorofenil)-3-(2-hidroxi-2-
metilpropil)-8-(l-metil-1H-pirazol-4-il)pirido[3,4-

d]lpirimidin-4 (3H) -ona;

(xxii) (S)-3-(l-hidroxipropan-2-il) -8-(piridin-3-
il)-6-(4-(trifluorometoxi) fenil)pirido([3, 4-
d]lpirimidin-4 (3H) -ona;

(xxiid) (S)-3-(l-hidroxipropan-2-il) -8-(piridin-3-
il)-6-(4-(trifluorometil) fenil)pirido[3,4-

d]lpirimidin-4 (3H) -ona;
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(xxiv) (S)-6-(4-clorofenil)-3-(l-hidroxipropan-2-

i1)-8-(piridin-3-il)pirido[3,4-d]pirimidin-4 (3H) -

onay

(xxVv) (S)-3-(l-hidroxipropan-2-il)-8-(l-metil-1H-
pirazol-4-1il1)-6-(4-
(trifluorometoxi) fenil)pirido[3,4-d]lpirimidin-

4 (3H) —ona;

(xxvi) (S)-3-(l-hidroxipropan-2-il)-8-(l-metil-1H-
pirazol-4-il)-6-fenilpirido[3,4-d]pirimidin-4 (3H) -

onay

(xxvii) (S)-6-(4-clorofenil)-3-(l-hidroxipropan-2-
il)-8-(1l-metil-1H-pirazol-4-il)pirido[3,4-
dlpirimidin-4 (3H) -ona;

(xxviii) 3-metil-8-(piridin-3-il)-6-(4-
(trifluorometoxi) fenil)pirido[3,4-d]lpirimidin-

4 (3H) —ona;

(xxix) Rac-6-(4-clorofenil)-3-((trans) -4-
hidroxitetrahidrofuran-3-il)-8-(piridin-3-
il)pirido[3,4-d]pirimidin-4 (3H)-ona;

(xxx) (S)-6-(4-clorofenil)-3-(3-hidroxi-3-
metilbutan-2-il)-8-(l-metil-1H-pirazol-4-
il)pirido[3,4-d]pirimidin-4 (3H)-ona;

(xxx1) (R)-6-(4-clorofenil)-3-(3-hidroxi-3-
metilbutan-2-il)-8-(l-metil-1H-pirazol-4-
il)pirido[3,4-d]pirimidin-4 (3H) -ona;

(xxxii) rac-6-(4-clorofenil)-3-((CiS)-4-
hidroxitetrahidrofuran-3-il)-8-(piridin-3-

il)pirido[3,4-d]pirimidin-4 (3H) -ona;
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(xxxiii) (R)-6-(4-clorofenil)-3-(3-hidroxi-3-

metilbutan-2-il)-8-(piridin-3-il)pirido[3,4-
d]l]pirimidin-4 (3H) -ona;

(xxxiv) (S)-3-(3-hidroxi-3-metilbutan-2-il) -6, 8-
di(piridin-3-il)pirido[3,4-d]pirimidin-4 (3H)-ona;
(XxXxXV) (S)-6,8-bis(3,5-difluorofenil)-3-(l-hidroxi-

3-metilbutan-2-il)pirido[3,4-d]pirimidin-4 (3H) -ona;

(xxxvi) (S)-6-(4-clorofenil)-3-(3-hidroxi-3-
metilbutan-2-il)-8-(piridin-3-il)pirido[3,4-
dlpirimidin-4 (3H) -ona;

(xxxvii) (S)-8-(3,5-difluorofenil)-3-(1l-hidroxi-3-
metilbutan-2-il)-6-(p-tolil)pirido[3,4-d]pirimidin-
4 (3H) -ona;

(xxxviii) 6-(4-clorofenil)-8-(3-fluorofenil)-3-(2-
hidroxi-2-metilpropil)pirido[3,4-d]lpirimidin-4 (3H) -
ona;

(xxx1ix) (R)-6-(4-clorofenil)-8-(3-fluorofenil)-3-(3-
hidroxi-3-metilbutan-2-il)pirido[3,4-d]pirimidin-

4 (3H) —ona;

(x1) (S)-3-(1-(benciloxi)propan-2-il)-8-(3-
fluorofenil)-6-(p-tolil)pirido[3,4-d]pirimidin-
4 (3H) —ona;

(x11) (R)-6-(4-clorofenil)-8-(3-fluorofenil)-3-
(3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropil)pirido([3, 4-
d]lpirimidin-4 (3H) -ona;

(x1ii) (S)-6-(4-clorofenil)-8-(3-fluorofenil)-3-
(3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropil)pirido[3,4-

d]lpirimidin-4 (3H) -ona;
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(x1idid) (S)-3-(l-hidroxipropan-2-il) -6-morfolino-8-

(piridin-3-il)pirido[3,4-d]lpirimidin-4 (3H) -ona;

(x1iv) (S)-3-(l-hidroxipropan-2-il)-8-(1lH-imidazol-
1-il)-6-(4-(trifluorometoxi) fenil)pirido[3,4-

d]lpirimidin-4 (3H) -ona;

(x1wv) (S)-3-(l-metoxipropan-2-il)-8-(piridin-3-
il)-6-(p-tolil)pirido[3,4-d]pirimidin-4 (3H)-ona;

(x1vi) (S)-3-(l-hidroxipropan-2-il) -8-(piridin-3-
il)-6-(5-(trifluorometil)piridin-2-il)pirido[3,4-

dlpirimidin-4 (3H) -ona;

(x1vii) (S)-8-(3-fluorofenil)-3-(l-hidroxipropan-2-
il)-6-(5-(trifluorometil)piridin-2-il)pirido[3,4-

dlpirimidin-4 (3H) -ona;

(x1viii) (S)-8-(3-fluorofenil)-3-(l-hidroxipropan-2-
il)-6-(p-tolil)pirido[3,4-d]pirimidin-4 (3H)-ona;

(x1ix) (S)-8-(3-fluorofenil)-3-(l-hidroxipropan-2-
il)-6-(4-(trifluorometoxi) fenil)pirido[3, 4~

d]lpirimidin-4 (3H) -ona;

(1) (S)-3-(l-hidroxipropan-2-il)-8-(piridin-3-1il1)-6-
(6-(trifluorometoxi)piridin-3-il)piridol[3,4-

d]lpirimidin-4 (3H) -ona

(1i) (S)-3-(2-hidroxi-2-metilpropil)-8-(1lH-pirazol-4-
il)-6-(6-(trifluorometil)piridin-3-il)pirido[3,4-

d]lpirimidin-4 (3H) -ona

(1ii) (S)-5-(3-(1l-hidroxipropan-2-il) -4-oxo-8-
(piridin-3-il)-3,4-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-6-

il)picolinato de metilo
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(1iid) (S)-3-(l-hidroxipropan-2-il)-6-(isotiazol-4-

i1)-8-(piridin-3-il)pirido[3,4-d]pirimidin-4 (3H) -

Oona

(1iv) 3-(2-hidroxi-2-metilpropil)-8-(isotiazol-4-
il)-6-(6-(trifluorometil)piridin-3-il)pirido[3,4-
dlpirimidin-4 (3H) -ona

(1v) (S)-3-(l-hidroxipropan-2-il)-8-(isotiazol-4-il) -
6-(6-(trifluorometil)piridin-3-il)pirido[3,4-
dlpirimidin-4 (3H) -ona

(1vi) (S)-3-(l-hidroxipropan-2-il) -6, 8-
di(isotiazol-4-il)pirido[3,4-d]lpirimidin-4 (3H) -ona

(1vid) (S)-8-(piridin-3-i1)-3-(3,3,3-trifluoro-2-
hidroxipropil) -6-(6-(trifluorometil)piridin-3-
il)pirido[3,4-d]pirimidin-4 (3H) -ona

(1vidii) (S)-6-(4-clorofenil)-3-(l-hidroxipropan-2-
il)-8-(isotiazol-4-il)pirido[3,4-d]pirimidin-4 (3H) -

ona

(1ix) 3-(2-hidroxi-2-metilpropil) -6, 8-di (piridin-
3-il)pirido[3,4-d]pirimidin-4 (3H) -ona

(1x) 3-(2-hidroxi-2-metilpropil)-8-(1l-metil-1H-
pirazol-4-il)-6-(6-(trifluorometil)piridin-3-
il)pirido[3,4-d]pirimidin-4 (3H) -ona

(1x1i) 6-(4-cloro-2-metilfenil)-3-(2-hidroxi-2-
metilpropil)-8-(l-metil-1H-pirazol-4-il)pirido[3,4-

d]lpirimidin-4 (3H) -ona
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(1xii) (S)-3-(l-hidroxipropan-2-il) -8-(lH-pirazol-

4-i1)-6-(6-(trifluorometil)piridin-3-il)pirido[3,4-

d]lpirimidin-4 (3H) -ona

(Ixiid) (S)-3-(l-hidroxipropan-2-il)-8-(2-
metilpiridin-3-il)-6-(6-(trifluorometil)piridin-3-
il)pirido[3,4-d]pirimidin-4 (3H) -ona

(1xiwv) (S)-3-(l-hidroxipropan-2-il)-8-(4-
metilpiridin-3-il)-6-(6-(trifluorometil)piridin-3-
il)pirido[3,4-d]pirimidin-4 (3H) -ona

(1xwv) (S)-3-(l-hidroxipropan-2-il)-6-(4-
metiltiazol-5-i1)-8-(piridin-3-il)pirido[3,4-
d]lpirimidin-4 (3H) -ona

(1xvi) (S)-6-(2-ciclopropiltiazol-5-il1l)-3-(1-
hidroxipropan-2-il)-8-(piridin-3-il)pirido[3,4-
d]lpirimidin-4 (3H) -ona

(1xvii) (S)-3-(l-hidroxipropan-2-il)-6-(2-
isopropiltiazol-5-il1l)-8-(piridin-3-il)pirido[3,4-

d]lpirimidin-4 (3H) -ona

(Ixviii) (S)-3-(l-hidroxipropan-2-il)-8-(l-metil-1H-
pirazol-4-il)-6-(6-(trifluorometil)piridin-3-
il)pirido[3,4-d]pirimidin-4 (3H) -ona

(1xix) (S)-3-(l-hidroxipropan-2-il) -6, 8-bis (6-
(trifluorometil)piridin-3-il)pirido[3,4-

d]lpirimidin-4 (3H) -ona
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(1xx) 6-(4-clorofenil)-3-((35,4S5)-4-

hidroxitetrahidrofuran-3-il)-8-(piridin-3-

il)pirido[3,4-d]pirimidin-4 (3H) -ona.

(1xxi) 6-(4-clorofenil)-3-((3R,4R)-4-
hidroxitetrahidrofuran-3-il)-8-(piridin-3-

il)pirido[3,4-d]pirimidin-4 (3H) -ona

(Ixxii) 3-(2-hidroxietil) -8-(piridin-3-i1)-6-(4-
(trifluorometoxi) fenil)pirido[3,4-d]lpirimidin-

4 (3H) —ona

(I1xxiii) (S)-6-(4-clorofenil)-3-(l-hidroxipropan-2-
il)-8-(1l-metil-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-
il)pirido[3,4-d]pirimidin-4 (3H) -ona

(1xxiv) (S)-6-(6-ciclopropilpiridin-3-il1)-3-(1-
hidroxipropan-2-il)-8-(piridin-3-il)pirido[3,4-
d]lpirimidin-4 (3H) -ona

(1xxv) (S)-3-(l-hidroxipropan-2-il) -6-(4-metil-6-
(trifluorometil)piridin-3-il)-8-(piridin-3-

il)pirido[3,4-d]pirimidin-4 (3H) -ona

(1xxvi) (S)-3-(l-hidroxipropan-2-il)-8-(l-metil-1H-
pirazol-4-il)-6-(piridin-3-il)pirido[3, 4~

d]lpirimidin-4 (3H) -ona

(1xxvii) (S)-6-(ciclohex-1-en-1-il1l)-3-(1-
hidroxipropan-2-il) -8- (piridin-3-il)pirido[3,4-

d]lpirimidin-4 (3H) -ona
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(I1xxviii) (S)-6,8-bis(5-fluoropiridin-3-il)-3-(1-

hidroxipropan-2-il)pirido[3,4-d]pirimidin-4 (3H)-ona

(I1xxix) 3-((3R,4S) -4-hidroxitetrahidrofuran-3-il) -8-
(piridin-3-il)-6-(6-(trifluorometil)piridin-3-
il)pirido[3,4-d]pirimidin-4 (3H) -ona

(1xxx) 3-(2-hidroxi-2-metilpropil) -8-(piridin-3-
il)-6-(2-(trifluorometil)piridin-3-il)pirido[3,4-
dlpirimidin-4 (3H) -ona

(1xxxi) 6- (6-ciclopropilpiridin-3-il)-3-(2-hidroxi-
2-metilpropil)-8-(piridin-3-il)pirido[3,4-
d]lpirimidin-4 (3H) -ona

(lxxxii) 6-(6-ciclopropilpiridin-3-il)-3-(2-hidroxi-
2-metilpropil)-8-(l-metil-1H-pirazol-4-
il)pirido[3,4-d]pirimidin-4 (3H) -ona

(1xxxiii) (S)-6-(6-ciclopropilpiridin-3-il)-3-(1-
hidroxipropan-2-il)-8-(l-metil-1H-pirazol-4-
il)pirido[3,4-d]pirimidin-4 (3H) -ona

(I1xxxiv) (S)-3-(l-hidroxipropan-2-il)-8-(piridin-3-
il)-6-(tiazol-5-il)pirido[3,4-d]pirimidin-4 (3H) -ona

(1xxxv) (S)-3-(l-hidroxipropan-2-il) -8-(piridin-3-
il)-6-(2-(trifluorometil)tiazol-5-il)pirido[3,4-

d]lpirimidin-4 (3H) -ona

(lxxxvi) (S)-3-(l-hidroxipropan-2-il)-8-(piridin-3-
il)-6-(2-(trifluorometil)pirimidin-5-il)pirido[3,4-

d]lpirimidin-4 (3H) -ona
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(lxxxvii) 3-(2-hidroxi-2-metilpropil)-8-(piridin-3-

il)-6-(2-(trifluorometil)tiazol-5-il)pirido[3,4-

d]lpirimidin-4 (3H) -ona

(Ixxxviii) 3-((35,45) -4-hidroxitetrahidrofuran-3-
il)-8-(l-metil-1H-pirazol-4-il)-6-(6-
(trifluorometil)piridin-3-il)pirido[3,4-
d]lpirimidin-4 (3H) -ona

(1xxxix) (S)-3-(l-hidroxipropan-2-il)-6-(2-
metiltiazol-5-i1)-8-(piridin-3-il)pirido[3,4-
d]lpirimidin-4 (3H) -ona

(xc) (S)-6-(4-clorofenil)-8-(3-fluorofenil)-3-(1-
hidroxi-3-metilbutan-2-il)pirido[3,4-d]pirimidin-
4 (3H) -ona

(xci) (S)-3-(l-hidroxipropan-2-il) -6- (piperidin-1-
il)-8-(piridin-3-il)pirido[3,4-d]pirimidin-4 (3H) -

ona

(xcii) 3-(2-hidroxi-2-metilpropil)-8-(isotiazol-4-
il)-6-(5-(trifluorometil)piridin-2-il)pirido[3,4-

d]lpirimidin-4 (3H) -ona

(xciii) (S)-3-(l-hidroxipropan-2-il)-8-(isotiazol-4-
il)-6-(5-(trifluorometil)piridin-2-il)piridol[3,4-

d]lpirimidin-4 (3H) -ona

(xciv) 3-(2-hidroxi-2-metilpropil) -8-(l-metil-1H-
pirazol-4-il1)-6-(5-(trifluorometil)piridin-2-
il)pirido[3,4-d]pirimidin-4 (3H) -ona
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(xcv) (S)-8-(piridin-3-il1)-3-(3,3,3-trifluoro-2-

hidroxipropil) -6-(5-(trifluorometil)piridin-2-
il)pirido[3,4-d]pirimidin-4 (3H) -ona

(xcvi) (3-(2-hidroxi-2-metilpropil) -8-(piridin-3-
il)-6-(5-(trifluorometil)piridin-2-il)pirido[3,4-
dlpirimidin-4 (3H) -ona

(xcvii) 3-(1,1-dioxidotetrahidrotiofen-3-il)-8-
(piridin-3-il)-6-(6-(trifluorometil)piridin-3-
il)pirido[3,4-d]pirimidin-4 (3H) -ona

(xcviii) (R)-3-(1,1-dioxidotetrahidrotiofen-3-il)-8-
(piridin-3-il)-6-(6-(trifluorometil)piridin-3-
il)pirido[3,4-d]pirimidin-4 (3H) -ona

(xcix) (R)-3-(2-hidroxipropil) -8-(l-metil-1H-
pirazol-4-il)-6-(6-(trifluorometil)piridin-3-
il)pirido[3,4-d]pirimidin-4 (3H) -ona

(c) (S)-3-(2-hidroxipropil)-8-(l-metil-1H-pirazol-4-
il)-6-(6-(trifluorometil)piridin-3-il)piridol[3,4-

d]lpirimidin-4 (3H) -ona

(ci) (R)-8-(l-metil-1H-pirazol-4-il1l)-3-(3,3,3~-
trifluoro-2-hidroxipropil)-6-(6-
(trifluorometil)piridin-3-il)pirido[3,4-

d]lpirimidin-4 (3H) -ona

(cii) (S)-8-(l-metil-1H-pirazol-4-i1)-3-(3,3,3-
trifluoro-2-hidroxipropil) -6-(6-
(trifluorometil)piridin-3-il)pirido[3,4-

d]lpirimidin-4 (3H) -ona



10

15

20

25

30

WO 2021/102288 - 143 - PCT/US2020/061548
(ciii) (R)-3-(2-hidroxipropil)-8-(piridin-3-il)-6-

(6-(trifluorometil)piridin-3-il)pirido[3,4-

d]lpirimidin-4 (3H) -ona

(civ) (R)-8-(1l-metil-1H-pirazol-4-il1l)-3-(3,3,3-
trifluoro-2-hidroxipropil)-6-(5-
(trifluorometil)piridin-2-il)pirido[3, 4-
d]lpirimidin-4 (3H) -ona

(cv) 3-((35,4R) -4-hidroxitetrahidrofuran-3-il1)-8-(1-
metil-1H-pirazol-4-il)-6-(6-
(trifluorometil)piridin-3-il)pirido[3, 4-
d]lpirimidin-4 (3H) -ona

(cvi) 3-((3R,4S) -4-hidroxitetrahidrofuran-3-il) -8-
(l-metil-1H-pirazol-4-il)-6-(6-
(trifluorometil)piridin-3-il)pirido[3, 4-
d]lpirimidin-4 (3H) -ona

(cvii) 6-(4-clorofenil)-3-((3S5,4R)-4-
hidroxitetrahidrofuran-3-il)-8-(l-metil-1H-pirazol-

4-il)pirido[3,4-d]pirimidin-4 (3H) -ona

(cviii) 3-((35,4R) -4-hidroxitetrahidrofuran-3-il) -8-
(piridin-3-il) -6-(6-(trifluorometil)piridin-3-
il)pirido[3,4-d]pirimidin-4 (3H) -ona

(cix) (S)-6-(6-ciclopropilpiridin-3-il)-8-
(piridin-3-i1)-3-(3,3,3-trifluoro-2-

hidroxipropil)pirido[3,4-d]lpirimidin-4 (3H) -ona
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(cx) (R)-6-(6-ciclopropilpiridin-3-1il1)-8-(piridin-3-

i1)-3-(3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropil)pirido[3,4-

d]lpirimidin-4 (3H) -ona

(cxi) (R) -8-(piridin-3-i1)-3-(3,3,3-trifluoro-2-
hidroxipropil) -6-(6-(trifluorometil)piridin-3-
il)pirido[3,4-d]pirimidin-4 (3H) -ona

(cxii) (R)-8-(piridin-3-il)-3-(3,3,3-trifluoro-2-
hidroxipropil) -6-(4-
(trifluorometoxi) fenil)pirido[3,4-d]lpirimidin-

4 (3H) —ona

(cxiii) (S)-8-(piridin-3-i1)-3-(3,3,3-trifluoro-2-
hidroxipropil) -6-(4-
(trifluorometoxi) fenil)pirido[3,4-d]pirimidin-

4 (3H) —ona

(cxiv) 6-(4-clorofenil)-3-((3S5,4R)-4-
hidroxitetrahidrofuran-3-il)-8-(piridin-3-

il)pirido[3,4-d]pirimidin-4 (3H) -ona

(cxv) 3-((35,4S) -4-hidroxitetrahidrofuran-3-il) -8-
(piridin-3-il) -6-(6-(trifluorometil)piridin-3-
il)pirido[3,4-d]pirimidin-4 (3H) -ona

(cxvi) (S)-2-(4-ox0-8-(piridin-3-il)-6-(6-
(trifluorometil)piridin-3-il)pirido[3,4-

dlpirimidin-3 (4H)-il)propanocato de metilo

(cxvii) 6-(4-clorofenil)-3-(4-hidroxi-1-
metilpirrolidin-3-il)-8-(piridin-3-il)pirido([3, 4-

d]lpirimidin-4 (3H) -ona
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(cxviii) 6-(4-clorofenil)-3-((3R,4R)-4-

hidroxipirrolidin-3-il)-8-(piridin-3-il)pirido[3,4-

d]lpirimidin-4 (3H) -ona

(cxix) (R)-6-(6-ciclopropilpiridin-3-i1)-8-(1-
metil-1H-pirazol-4-il)-3-(3,3,3-trifluoro-2-

hidroxipropil)pirido[3,4-d]lpirimidin-4 (3H)-ona

(cxx) (S)-6-(6-ciclopropilpiridin-3-i1)-8-(1-
metil-1H-pirazol-4-il)-3-(3,3,3-trifluoro-2-

hidroxipropil)pirido[3,4-d]lpirimidin-4 (3H)-ona

(cxxi) 3-((35,4R) -4-hidroxitetrahidrofuran-3-il) -8-
(l-metil-1H-pirazol-4-il)-6-(5-
(trifluorometil)piridin-2-il)pirido[3, 4-
d]lpirimidin-4 (3H) -ona

(cxxii) 3-((3R,4S) -4-hidroxitetrahidrofuran-3-il) -8-
(l-metil-1H-pirazol-4-il1)-6-(5-
(trifluorometil)piridin-2-il)pirido[3,4-

d]lpirimidin-4 (3H) -ona

(cxxiii) 3-((3S,4R)-4-hidroxitetrahidrofuran-3-il)-8-
(piridin-3-il) -6-(5-(trifluorometil)piridin-2-
il)pirido[3,4-d]pirimidin-4 (3H) -ona

(cxxiv) 3-((3R,4S) -4-hidroxitetrahidrofuran-3-il) -8-
(piridin-3-il) -6-(5-(trifluorometil)piridin-2-
il)pirido[3,4-d]pirimidin-4 (3H) -ona

(cxxv) (R)-3-(2-hidroxipropil)-8-(l-metil-1H-
pirazol-4-il1)-6-(5-(trifluorometil)piridin-2-
il)pirido[3,4-d]pirimidin-4 (3H) -ona
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(cxxvi) (S)-3-(2-hidroxipropil)-8-(l-metil-1H-

pirazol-4-il1)-6-(5-(trifluorometil)piridin-2-
il)pirido[3,4-d]pirimidin-4 (3H) -ona

(cxxvii) (S)-3-(2-hidroxipropil)-8-(piridin-3-11)-6-
(5-(trifluorometil)piridin-2-il)pirido[3,4-
dlpirimidin-4 (3H) -ona

(cxxviii) (R)-3-(2-hidroxipropil)-8-(piridin-3-11)-6-
(5-(trifluorometil)piridin-2-il)pirido[3,4-
dlpirimidin-4 (3H) -ona

(cxxix) 3-((35,4S5)-4-hidroxitetrahidrofuran-3-il) -8-
(piridin-3-il) -6-(5-(trifluorometil)piridin-2-
il)pirido[3,4-d]pirimidin-4 (3H) -ona

(cxxx) (S)-3-(2-hidroxipropil)-8-(piridin-3-il)-6-
(6-(trifluorometil)piridin-3-il)pirido[3,4-
d]lpirimidin-4 (3H) -ona

(cxxx1) (S)-8-(l-metil-1H-pirazol-4-il1l)-3-(3,3,3-
trifluoro-2-hidroxipropil)-6-(5-
(trifluorometil)piridin-2-il)pirido[3,4-

d]lpirimidin-4 (3H) -ona

(cxxxii) (S)-3-(l-hidroxipropan-2-il)-8-(l-metil-1H-
pirazol-4-il)-6-(5-(trifluorometil)piridin-2-
il)pirido[3,4-d]pirimidin-4 (3H) -ona

(cxxxiii) 3-((3S,4S)-4-hidroxitetrahidrofuran-3-il)-8-
(l1-metil-1H-pirazol-4-i1)-6-(5-
(trifluorometil)piridin-2-il)pirido[3,4-

d]lpirimidin-4 (3H) -ona
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(cxxxiv) 6-(4-clorofenil)-3-((3R,4S)-4-
hidroxitetrahidrofuran-3-il)-8-(piridin-3-

il)pirido[3,4-d]pirimidin-4 (3H) -ona

(cxxxvVv) 6-(4-clorofenil)-3-((3R,45)-4-
hidroxitetrahidrofuran-3-il)-8-(l-metil-1H-pirazol-

4-il)pirido[3,4-d]pirimidin-4 (3H) -ona

(cxxxvi) (R)-8-(piridin-3-1il1l)-3-(3,3,3-trifluoro-2-
hidroxipropil) -6-(5-(trifluorometil)piridin-2-
il)pirido[3,4-d]pirimidin-4 (3H) -ona

(cxxxvii) dcido (S)-2-(4-0ox0-8-(piridin-3-il)-6-(6-
(trifluorometil)piridin-3-il)pirido[3, 4-

dlpirimidin-3 (4H)-il)propanoico

(cxxxviii) (S)-N-metil-2-(4-ox0-8-(piridin-3-1il1) -
6-(6-(trifluorometil)piridin-3-il)pirido[3,4-
dlpirimidin-3 (4H)-il)propanamida

(cxxxix) (S)-N,N-dimetil-2-(4-oxo0-8-(piridin-3-il)-6-
(6-(trifluorometil)piridin-3-il)pirido[3,4-
dlpirimidin-3 (4H)-il)propenamida

(cx1) 3-(2-hidroxi-2-metilpropil) -8-(1lH-pirazol-4-
il)-6-(5-(trifluorometil)piridin-2-il)piridol[3,4-

d]lpirimidin-4 (3H) -ona

(cx1i) 3-(2-hidroxi-2-metilpropil)-8-(1lH-imidazol-
1-il)-6-(5-(trifluorometil)piridin-2-il)pirido[3,4-

d]lpirimidin-4 (3H) -ona
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(cx1lii) 3-(2-hidroxi-2-metilpropil)-8-(1lH-imidazol-

1-il)-6-(6-(trifluorometil)piridin-2-il)pirido[3,4-

d]lpirimidin-4 (3H) -ona

(cx1iii) (S)-3-(l-hidroxipropan-2-il)-8-(1lH-imidazol-
1-il)-6-(5-(trifluorometil)piridin-2-il)pirido[3,4-
dlpirimidin-4 (3H) -ona

(cx1liv) (S)-3-(l-hidroxipropan-2-il) -8-(1lH-imidazol-
1-il)-6-(6-(trifluorometil)piridin-3-il)pirido[3,4-
dlpirimidin-4 (3H) -ona

(cx1v) (S)-3-(l-hidroxipropan-2-il)-8-(1H-1,2,4-
triazol-1-il)-6-(6-(trifluorometil)piridin-3-
il)pirido[3,4-d]pirimidin-4 (3H) -ona

(cx1lvi) (S)-3-(l-hidroxipropan-2-il)-8-(1lH-pirazol-
1-il)-6-(6-(trifluorometil)piridin-3-il)pirido[3,4-
d]lpirimidin-4 (3H) -ona

(cxlvii) (S)-3-(l-hidroxipropan-2-il)-8-(l-metil-1H-
pirazol-4-il)-6-(2-(trifluorometil)tiazol-5-
il)pirido[3,4-d]pirimidin-4 (3H) -ona

(cxlviii) (S)-8-(dietilamino)-3-(l-hidroxipropan-2-
il)-6-(6-(trifluorometil)piridin-3-il)piridol[3,4-

d]lpirimidin-4 (3H) -ona

(cx1lix) (S)-3-(l-hidroxipropan-2-il) -8- (piperidin-1-
il)-6-(6-(trifluorometil)piridin-3-il)pirido[3,4-

d]lpirimidin-4 (3H) -ona
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(cl) (S)-3-(l-hidroxipropan-2-il)-8-(pirrolidin-1-1i1)-

6-(6-(trifluorometil)piridin-3-il)pirido[3,4-

d]lpirimidin-4 (3H) -ona

(cli) (S)-6-(4-clorofenil)-3-(l-hidroxipropan-2-
il)-8-(piperidin-1-il)pirido[3,4-d]lpirimidin-4 (3H) -

ona

(clii) (S)-3-(l-hidroxipropan-2-il) -8-(piridin-2-
il)-6-(6-(trifluorometil)piridin-3-il)pirido[3,4-
dlpirimidin-4 (3H) -ona

(clidii) (S)-6-ciclohexil-3-(l-hidroxipropan-2-il)-8-
(piridin-3-il)pirido[3,4-d]pirimidin-4 (3H) -ona

(cliv) (S)-3-(l-hidroxipropan-2-il) -6-(piridin-2-
il)-8-(piridin-3-il)pirido[3,4-d]pirimidin-4 (3H) -

Oona

(clv) (S)-3-(l-hidroxipropan-2-il)-6-(2-
metiltiazol-4-il)-8-(piridin-3-il)pirido[3,4-

d]lpirimidin-4 (3H) -ona

(clvi) (S)-3-(l-hidroxipropan-2-il)-6-(l-metil-1H-
1,2,3-triazol-5-11)-8-(piridin-3-il)pirido[3,4-

d]lpirimidin-4 (3H) -ona

(clvii) (R)-6-(4-clorofenil)-8-(piridin-3-il) -3~
(3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropil)piridol[3,4-

d]lpirimidin-4 (3H) -ona;
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(clviii) (S)-6-(4-clorofenil)-8-(piridin-3-1il1)-3-

(3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropil)pirido[3, 4-

d]l]pirimidin-4 (3H) -ona;

(clix) (S)-3-(l-hidroxipropan-2-il)-8-(l-metil-
1,2,5,6-tetrahidropiridin-3-il)-6-(6-
(trifluorometil)piridin-3-il)pirido[3,4-

dlpirimidin-4 (3H) -ona;

(clx) 6-(4-clorofenil)-3-((35,45)-4-
hidroxitetrahidrofuran-3-il)-8-(l-metil-1H-pirazol-

4-il)pirido[3,4-d]pirimidin-4 (3H) -ona;

(clxi) (S)-3-(l-hidroxipropan-2-il)-6-(2-
metilpirimidin-5-i1)-8-(piridin-3-il)pirido[3,4-
dlpirimidin-4 (3H) -ona;

(clxii) 3-(2-hidroxi-2-metilpropil)-8-(1-
(trifluorometil) -1H-pirazol-4-1i1)-6-(6-
(trifluorometil)piridin-3-il)pirido[3,4-

dlpirimidin-4 (3H) -ona;

(clxiii) (8)-3-(l-hidroxipropan-2-il)-8-(l-metil-1H-
pirazol-4-il)-6-(2-(trifluorometil)pirimidin-5-

il)pirido[3,4-d]pirimidin-4 (3H) -ona;

(clxiv) 3-(2-hidroxi-2-metilpropil) -8-(piridin-3-
il)-6-(2-(trifluorometil)pirimidin-5-il)pirido[3,4-
dlpirimidin-4 (3H) -ona;

(clxv) dcido (S)-5-(3-(l-hidroxipropan-2-il)-4-oxo-
8- (piridin-3-1il1)-3,4-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-

6-il)picolinico;
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(clxvi) (S)-3-(1-hidroxipropan-2-il) -6- (6-
metilpiridin-3-il1)-8-(piridin-3-il)pirido([3,4-
dlpirimidin-4 (3H) -ona;

(clxvii) 3-(2-hidroxi-2-metilpropil)-8-(l-metil-1H-
pirazol-4-il)-6-(2-(trifluorometil)pirimidin-5-

il)pirido[3,4-d]pirimidin-4 (3H) -ona;

(clxviii) 3,8-di(piridin-3-il1)-6-(6-
(trifluorometil)piridin-3-il)pirido[3,4-
d]pirimidin-4 (3H) -ona;

(clxix) 8- (piridin-3-11) -6-(6-
(trifluorometil)piridin-3-il)pirido[3, 4-

d]pirimidin-4 (3H) -ona;

(clxx) 3-((3R,4R) -4-hidroxitetrahidrofuran-3-il) -8-

(piridin-3-il)-6-(6-(trifluorometil)piridin-3-
il)pirido[3,4-d]pirimidin-4 (3H) -ona;

(clxxi) 3-((3R,4R)-4-hidroxitetrahidrofuran-3-il) -8-

(1-metil-1H-pirazol-4-il)-6-(6-
(trifluorometil)piridin-3-il)pirido[3,4-

dlpirimidin-4 (3H) -ona;

(clxxii) 6-(4-clorofenil)-3-((3R,4R)-4-

hidroxitetrahidrofuran-3-il)-8-(l-metil-1H-pirazol-

4-il)pirido[3,4-d]pirimidin-4 (3H) -ona;

(clxxiii) 3-ciclopentil-8-(piridin-3-il)-6-(6-
(trifluorometil)piridin-3-il)pirido[3,4-

d]lpirimidin-4 (3H) -ona;
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(clxxiv) 3-fenil-8-(piridin-3-il)-6-(6-

(trifluorometil)piridin-3-il)pirido[3,4-

d]l]pirimidin-4 (3H) -ona;

(clxxv) 3-((3R,4R) -4-hidroxitetrahidrofuran-3-11) -8-
(piridin-3-il) -6-(5-(trifluorometil)piridin-2-
il)pirido[3,4-d]pirimidin-4 (3H) -ona;

(clxxvi) 3-((3R,4R)-4-hidroxitetrahidrofuran-3-il)-8-
(l1-metil-1H-pirazol-4-1i1) -6-(5-
(trifluorometil)piridin-2-il)pirido[3, 4-
dlpirimidin-4 (3H) -ona;

(clxxvii) (S)-3-(l-hidroxipropan-2-il)-8-(l-metil-1H-
pirazol-4-il)-6-(5-(trifluorometil)piridin-2-
il)pirido[3,4-d]pirimidin-4 (3H) -ona;

(clxxviii) (S)-N-((3R,4S)-4-
hidroxitetrahidrofuran-3-il)-2-(4-o0x0-8-(piridin-3-
il)-6-(6-(trifluorometil)piridin-3-il)piridol[3,4-
dlpirimidin-3 (4H)-il)propanamida

(clxxix) 3-(2-hidroxi-2-metilpropil)-8-(1lH-pirazol-4-
il)-6-(5-(trifluorometil)piridin-2-il)piridol[3,4-

d]lpirimidin-4 (3H) -ona;

(clxxx) (S)-6-(4-clorofenil)-3-(1l-hidroxipropan-2-
il)-8- (1H-pirazol-1-il)pirido[3,4-d]pirimidin-
4 (3H) —ona;

(clxxxi) (S)-3-(l-hidroxipropan-2-il)-8-(1H-pirazol-
1-il)-6-(5-(trifluorometil)piridin-2-il)pirido[3,4-
dlpirimidin-4 (3H) -ona;
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(clxxxii) 3-((3S,4R) -4-hidroxitetrahidrofuran-3-11)-8-

(piridin-3-il) -6-(2-(trifluorometil)tiazol-5-
il)pirido[3,4-d]pirimidin-4 (3H) -ona;

(clxxxiii) 3-(2-hidroxi-2-metilpropil) -8-(l-metil-
1H-pirazol-4-il)-6-(2-(trifluorometil)tiazol-5-

il)pirido[3,4-d]pirimidin-4 (3H) -ona;

(clxxxiv) 3-((3S,4R)-4-hidroxitetrahidrofuran-3-il) -8-
(l1-metil-1H-pirazol-4-1il1)-6-(2-
(trifluorometil)tiazol-5-il)pirido[3,4-d]pirimidin-
4 (3H) -ona;

(clxxxv) 3-((3R,4S)-4-hidroxitetrahidrofuran-3-il)-8-
(1-metil-1H-pirazol-4-il)-6-(2-
(trifluorometil)tiazol-5-il)pirido[3,4-d]pirimidin-
4 (3H) -ona;

(clxxxvi) 3-((3R,4S)-4-hidroxitetrahidrofuran-3-il) -8-
(piridin-3-il) -6-(2-(trifluorometil)tiazol-5-
il)pirido[3,4-d]pirimidin-4 (3H) -ona;

(clxxxvii) (S)-3-(l-hidroxipropan-2-il) -8-
morfolino-6-(6-(trifluorometil)piridin-3-

il)pirido[3,4-d]pirimidin-4 (3H) -ona;

(clxxxviii) 3-(2-hidroxi-2-metilpropil) -8-
(piperidin-1-il)-6-(6-(trifluorometil)piridin-3-
il)pirido[3,4-d]pirimidin-4 (3H) -ona;

(clxxxix) (S)-3-(l-hidroxipropan-2-il)-6-(5-
metilpiridin-2-il1)-8-(piridin-3-il)pirido([3,4-

d]lpirimidin-4 (3H) -ona;
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(cxc) (S)-3-(l-hidroxipropan-2-il)-6-(5-

metilpirimidin-2-il)-8-(piridin-3-il)pirido[3,4-

d]l]pirimidin-4 (3H) -ona;

(cxci) (S)-8-(ciclohex-1-en-1-il)-3-(1-
hidroxipropan-2-il)-6-(5-(trifluorometil)piridin-2-

il)pirido[3,4-d]pirimidin-4 (3H) -ona;

(cxcii) (S)-8-ciclohexil-3-(1l-hidroxipropan-2-il)-6-
(5-(trifluorometil)piridin-2-il)pirido[3,4-

dlpirimidin-4 (3H) -ona;

(cxciii) (S)-3-(l-hidroxipropan-2-il)-N,N-dimetil-4-
0x0-8-(piridin-3-1il1)-3,4-dihidropirido[3,4-

dlpirimidin-6-carboxamida;

(cxciv) (S)-3-(l-hidroxipropan-2-il)-8- (1H-pirazol-
4-il)-6-(5-(trifluorometil)piridin-2-il)pirido[3,4-

dlpirimidin-4 (3H) -ona;

(cxcv) (S)-3-(l-hidroxipropan-2-il)-6-(2-
metoxietil)-8-(piridin-3-il)pirido[3,4-d]pirimidin-

4 (3H) -ona; vy

(cxcvi) (S)-3-(l-hidroxipropan-2-il)-8-(2-
metoxietil)-6-(5-(trifluorometil)piridin-2-

il)pirido[3,4-d]pirimidin-4 (3H) -ona.

(cxcvii)

30. Una composicidén farmacéutica que comprende al menos

una entidad elegida de los compuestos de una cualquiera de



10

15

20

25

30

WO 2021/102288 - 155 - PCT/US2020/061548
las realizaciones 1 a 29, y sales farmacéuticamente

aceptables de los mismos, y al menos un excipiente

farmacéuticamente aceptable.

31. Un método para tratar una enfermedad o afeccidn
mediada por la sefializacidédn de AhR en un sujeto que 1lo
necesite que comprende administrar al sujeto una cantidad
terapéuticamente eficaz de al menos una entidad elegida de
los compuestos de una cualquiera de las realizaciones 1 a
29 y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, o al

menos una composicidén farmacéutica de la realizacidén 30.

32. Un método para tratar una enfermedad o afeccidn
asociada con la sefializacidén aberrante de AhR en un sujeto
que lo necesite que comprende administrar al sujeto una
cantidad terapéuticamente eficaz de al menos una entidad
elegida de los compuestos de una cualquiera de las
realizaciones 1 a 29 y sales farmacéuticamente aceptables
de los mismos, o al menos una composicidén farmacéutica de

la realizacidén 30.

33. El método de la realizacidén 31 o 32, en donde la

enfermedad se elige de canceres.

34, E1 método de la realizacidén 31 o 32, en donde la

enfermedad se elige de tumores liquidos y tumores sdélidos.

35. El método de una cualquiera de las realizaciones 31 a
34, en donde la enfermedad se elige de canceres de mama,
cadnceres de las vias respiratorias, canceres de cerebro,

cadnceres de los d6rganos reproductores, canceres del tubo
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digestivo, canceres de las vias urinarias, canceres del

ojo, céanceres de higado, céanceres de piel, canceres de
cabeza y cuello, céanceres de tiroides, canceres de las

paratiroides y metastasis de cualquiera de los anteriores.

36. EIl método de una cualquiera de las realizaciones 31 a
35, en donde la enfermedad se elige de canceres de mama,
cadnceres de péancreas, canceres de prdéstata y canceres de

colon.

37. El método de una cualquiera de las realizaciones 31 a
34, en donde la enfermedad se elige de linfomas, sarcomas,

melanomas, glioblastomas y leucemias.

38. Un método para inhibir la proliferacidén de células
cancerosas mediada por la sefializacidén de AhR en un sujeto
que lo necesite que comprende administrar al sujeto una
cantidad terapéuticamente eficaz de al menos una entidad
elegida de los compuestos de una cualquiera de las
realizaciones 1 a 29 y sales farmacéuticamente aceptables
de los mismos, o al menos una composicidén farmacéutica de

la realizacidén 30.

39. Un método para inhibir la invasidén de células
tumorales o metdstasis mediada por la sefializacidédn de AhR
en un sujeto que lo necesite que comprende administrar al
sujeto una cantidad terapéuticamente eficaz de al menos una
entidad elegida de los compuestos de una cualquiera de las
realizaciones 1 a 29 y sales farmacéuticamente aceptables
de los mismos, o al menos una composicidédn farmacéutica de

la realizacidén 30.
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40. Un método para tratar el cancer en un sujeto que lo
necesite que comprende administrar a dicho sujeto una
cantidad terapéuticamente eficaz de i) al menos una entidad
elegida de los compuestos de una cualquiera de las
realizaciones 1 a 29 y sales farmacéuticamente aceptables
de los mismos, o al menos una composicidédn farmacéutica de
la realizacidén 30, y ii) una cantidad terapéuticamente

eficaz de al menos una terapia adicional.

41. El método de la realizacidén 40, en donde la al menos
una terapia adicional comprende al menos dos, al menos
tres, al menos cuatro o al menos cinco terapias

adicionales.

42. El método de la realizacidén 40, en donde la
administracién de la al menos una entidad elegida de los
compuestos de una cualquiera de las realizaciones 1 a 29 y
sales farmacéuticamente aceptables de los mismos o al menos
una composicién farmacéutica de la realizacidén 30, se
inicia antes de la administracién de la al menos una

terapia adicional.

43. El método de la realizacidén 40, en donde la al menos
una entidad elegida de los compuestos de una cualquiera de
las realizaciones 1 a 29 y sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos o al menos una composicidn
farmacéutica de la realizacidén 30, se administra después de

la administracién de la al menos una terapia adicional.
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44, El método de la realizacidén 40, en donde la al menos

una entidad elegida de los compuestos de una cualquiera de
las realizaciones 1 a 29 y sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos o al menos una composicidn
farmacéutica de la realizacidén 30, se administra
simultaneamente con la administracidén de la al menos una

terapia adicional.

45. El método de una cualquiera de las realizaciones 40 a
44, en donde la al menos una terapia adicional se elige de

inhibidores de puntos de control.

46. El método de la realizacidén 45, en donde el sujeto es
intolerante, no responde y/o responde mal a la al menos una

terapia adicional cuando se administra en solitario.

47. El método de la realizacidén 46, en donde la al menos
una terapia adicional se elige de inhibidores de puntos de
control que se dirigen a CTLA-4, PD-1, PD-L1, LAG-3, TIM-3,
TIGIT y/o VISTA.

48. El método de la realizacidén 46, en donde la al menos
una terapia adicional se elige de inhibidores de puntos de

control que se dirigen a CTLA-4, PD-1 y/o PD-LI1.

49. El método de la realizacidén 46, en donde la al menos
una terapia adicional se elige de inhibidores de la via del

antigeno 4 asociado a los linfocitos T citotédxicos.

50. EI1 método de la realizacidén 49, en donde los

inhibidores de la via del antigeno 4 asociado a los
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linfocitos T citotdxicos se eligen de anticuerpos anti

CTLA-4.

51. EI1 método de la realizacidén 50, en donde el anticuerpo

anti CTLA-4 es ipilimumab.

52. El método de la realizacidén 46, en donde la al menos
una terapia adicional se elige de inhibidores de la via de

muerte programada 1.

53. El método de la realizacidén 52, en donde 1los
inhibidores de la via de muerte programada 1 se eligen de

anticuerpos anti PD-1.

54. El método de la realizacidén 52, en donde el anticuerpo

anti PD-1 es nivolumab.

55. El método de la realizacidén 52, en donde el anticuerpo

anti PD-1 es pembrolizumab.

56. El método de la realizacidén 52, en donde el anticuerpo

anti PD-1 es cemiplimab

57. El método de la realizacidédn 52, en donde el anticuerpo

anti PD-1 es camrelizumab.

58. EIl método de la realizacidén 52, en donde el anticuerpo

anti PD-1 es sintilimab.

59. EIl método de la realizacidédn 52, en donde el anticuerpo

anti PD-1 es spartalizumab.
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60.

anti

61.

anti

62.

anti

63.

El método de la realizacidn

PD-1 es tislelizumab.

El método de la realizacidn

PD-1 es BCD-100.

El método de la realizacidn

PD-1 es JS001.

El método de la realizacidn

- 160 -
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en donde el anticuerpo

en donde el anticuerpo

en donde el anticuerpo

en donde 1los

inhibidores de la via de muerte programada 1 se eligen de

anticuerpos anti PD-L1.

64.

anti

65.

anti

66.

anti

67.

anti

68.

El método de la realizacidn

PD-L1 es atezolizumab.

El método de la realizacidn

PD-1L1 es avelumab.

El método de la realizacidn

PD-L1 es durvalumab.

El método de la realizacidn

PD-L1 es KNO35.

El método de la realizacidn

63,

63,

63,

63,

46,

en donde

en donde

en donde

en donde

en donde

una terapia adicional se elige de inhibidores

activacidén de linfocitos

(LAG-3) .

el

el

el

el

la

anticuerpo

anticuerpo

anticuerpo

anticuerpo

al menos

del gen 3 de
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69. El método de la realizacidén 68, en donde los

inhibidores de LAG-3 se eligen de anticuerpos anti LAG-3.

70. El método de la realizacién 46, en donde la al menos
una terapia adicional se elige de inhibidores que contienen
un dominio de inmunoglobulina de linfocitos T y dominio de

mucina 3 (TIM-3).

71. El método de la realizacidén 70, en donde los

inhibidores de TIM-3 se eligen de anticuerpos anti TIM-3.

72. El método de la realizacidén 46, en donde la al menos
una terapia adicional se elige de inhibidores del dominio

de inmunoglobulina de linfocitos T y de ITIM (TIGIT).

73. El método de la realizacidén 72, en donde los

inhibidores de TIGIT se eligen de anticuerpos TIGIT.

74. E1 método de la realizacidén 46, en donde la al menos
una terapia adicional se elige de inhibidores del supresor
de Ig del dominio V de la activacidén de linfocitos T

(VISTA) .

75. El método de la realizacidén 74, en donde los

inhibidores VISTA se eligen de anticuerpos anti VISTA.

76. El método de una cualquiera de las realizaciones 40 a
75, en donde el cancer se elige de cancer de pulmdn no
microcitico (NSCLC); céncer de pulmdn microcitico;
carcinoma de células escamosas de cabeza y cuello;

carcinoma de células renales; adenocarcinoma gastrico;
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neoplasias nasofaringeas; carcinoma urotelial; cancer

colorrectal; mesotelioma pleural; cancer de mama triple
negativo (TNBC); neoplasias esofagicas; mieloma multiple;
cadncer gastrico y de la unidén gastroesofagica; melanoma;
linfoma de Hodgkin; carcinoma hepatocelular; cancer de
pulmdbébn; cancer de cabeza y cuello; linfoma no Hodgkin;
carcinoma renal de células claras metastasico; carcinoma de
células escamosas de pulmdn; mesotelioma; cancer gastrico;
cancer de la unidn gastroesofagica; melanoma metastédsico;
melanoma metastdsico no cutédneo; cancer urotelial; linfoma
difuso de linfocitos B grandes; cancer de células renales;
cdncer de ovario, cancer de trompa de Falopio; neoplasias
peritoneales; céancer de pulmbdén microcitico en estadio
extenso; cancer de vejiga; carcinoma de células de
transicién; neoplasias prostaticas; carcinoma de células
escamosas de cabeza y cuello recurrente o metastasico PD-L1
positivo o negativo (SCCHN); céancer de pulmbdén de células
escamosas recurrente; neoplasias sdélidas avanzadas; SCCHN;
carcinoma de células escamosas de hipofaringe; carcinoma de
células escamosas de laringe; melanoma irresecable o
metastadsico; neoplasias de las vias biliares; carcinoma de
células escamosas de esdéfago, cancer de mama, cancer de
pancreas, glioblastoma, cancer metastasico, céancer de
prbéstata, cancer de dérgano sbdélido; cancer de estdmago;

cancer de colon; y cancer de higado.
EJEMPILOS

[00117] Los siguientes ejemplos y datos no limitantes
ilustran diversos aspectos y caracteristicas relacionados
con los compuestos y/o métodos de la presente divulgaciédn,

incluida la preparacidén de diversos compuestos, que estan
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disponibles a través de las metodologias sintéticas

descritas en el presente documento. En comparacidén con la
técnica anterior, en algunas realizaciones, los presentes
compuestos y/o métodos proporcionan resultados y datos que
son sorprendentes, inesperados y contrarios a los mismos.
Si bien la utilidad de esta divulgacidén se ilustra mediante
el uso de varios compuestos y restos/grupos que se pueden
usar con la misma, los expertos en la materia entenderan
que se pueden obtener resultados comparables con diversos
otros compuestos, restos y/o grupos, que sean

proporcionales al alcance de la presente divulgacién.

Ejemplo 1. Sintesis de compuestos de piridopirimidinona

[00118] Los compuestos abarcados en la presente
divulgacidén se pueden preparar mediante el procedimiento
expuesto en el Esquema I y descrito en los Ejemplos del
presente documento a continuacidn.

X

X X
NH i
S 2 NH ortoformiato N
N Feitse N2 de trietilo N
WONANOH T L N — I\
5 X R X R
O 0]
Ar Ar
Ar—B(OH N — N
(OH); NTX q] Ar—B(OH) N
> | - [
N.
X7 NF NxR Ar F R
0] (0]
Esquema I

Preparacion de N-[(1S)-2-benciloxi-1-metil-etil]carbamato

de terc-butilo:

Y

BocHN\v/\OH

BocHN\v/\OBn
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[00119] A una solucidén de N-[(1S)-2-hidroxi-l-metil-

etil]carbamato de terc-butilo (8, 10 g, 57 mmol, 1 equiv.)
en THF (300 ml) se le afiadidé NaH (2.51 g, 62.78 mmol, 60 %
de pureza, 1.1 equiv.) a 0 °C y la mezcla se agitd a 0 °C
durante 30 min. Se afiadieron BnBr (11.71 g, 68.48 mmol,
8.13 ml, 1.2 equiv.) y yoduro de tetrabutilamonio

(210.80 mg, 570.69 umol, 0.01 equiv.) a la mezcla a 0 °C y
a continuacién la mezcla se agitd a 25 °C durante 3 h. La
mezcla de reaccidn se inactivd mediante la adicidn de MeOH
(50 ml) a 0 °C, a continuacidén se filtrd, y el filtrado se
concentré a presidédn reducida para dar un residuo. E1
residuo se purificé por cromatografia en columna (Si02,
éter de petrdleo/acetato de etilo = 1/0 a 0/1) para obtener
el compuesto del titulo (12 g, 45.22 mmol, 79 % de
rendimiento) 1H RMN (400 MHz, CDC1l3), & ppm 1.20 (d, J=6.8
Hz, 3H), 1.45 (s, 9H), 3.35-3.48 (m, 2H), 3.80-3.94 (m,
1H), 4.48 (c, J=12.0, 17.6 Hz, 2H), 4.67-4.80 (m, 1H),
7.27-7.38 (m, 5H).

Preparacion de acido (2S)-1-benciloxipropan-2-amina

trifluoroacético:

BOCHN\-/\OBH - H2N\-/\OBI’]

TFA
[00120] A una solucidédn de N-[(1S)-2-benciloxi-1-metil-

etil]carbamato de terc-butilo (9, 12 g, 45.22 mmol,

1 equiv.) en DCM (100 ml) se le afiadidé gota a gota TFA
(30.80 g, 270.12 mmol, 20 ml, 5.97 equiv.). La mezcla se
agité a 25 °C durante 3 h. La mezcla de reaccién se
concentrd a presidén reducida para obtener el compuesto del
titulo (10, 10 g, 35.81 mmol, 79.18 % de rendimiento, TFA)

que se usd directamente.
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Preparacién de (S)-8-(5-fluoropiridin-3-il)-3-(1-

hidroxipropan-2-il)-6- (4- (trifluorometoxi) fenil)pirido[3,4-

d]pirimidin-4 (3H) -ona (1)

Etapa 1. Preparacion de (S)-3-amino-2,6-dicloro-N-(1-
hidroxipropan-2-il)isonicotinamida (Intermedio Al):

HzN\/\
Cl g Qf Cl
AN NH; Reactante 1 AN NH;
w > N H
Cl Yz OH Cl = N“?/A\OH
O g =

A1

[00121] Una mezcla de &cido 3-amino-2, 6-
dicloroisonicotinico (2.0 g, 9.66 mmol) y (S)-2-
aminopropan-1l-ol (Reactante 1, 0.80 g, 10.63 mmol) se
disolvieron en DMF (32.2 ml) y la mezcla de reaccidn se
enfrié a 0 °C. Se afladieron diisopropiletilamina (3.37 ml,
19.3 mmol) y HATU (4.41 g, 11.59 mmol) y la reaccidn se
agité a 0 °C durante 1 hora. La reaccién se interrumpid con
agua y se repartid entre acetato de etilo y agua. La fase
organica se separd, se lavd con cloruro de amonio acuoso
saturado y a continuacidén con bicarbonato de sodio acuoso
saturado, se secd sobre sulfato de magnesio anhidro, se
filtrd y se evapord. E1l residuo se purificd por
cromatografia sobre gel de silice con acetato de
etilo/hexano para proporcionar el compuesto del titulo
(1.82 g, 6.89 mmol, 71 % de rendimiento). !H RMN (CH;O0H-d4,
400 MHz) & 1.21 (3H, 4, J = 6.8 Hz), 3.58-3.56 (2H, m),
4.17-4.12 (1H, m), 7.49 (1H, s); MS (m/z): 265.1 [M+H]"'.
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[00122] La Tabla 2 enumera intermedios que se prepararon

a través de un procedimiento similar al descrito en la

Etapa 1 anterior.
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Tabla 2
MS (m/z)
ID del
Estructura y nombre 1H-RMN [M+H] +;
intermedio
Pureza (%)
Cl
NFE OH (CH30H-d,;, 400 MHz): &
| = N 1.22 (6H, s), 3.36 (2H, t, 278.1;
A2 Cl
O Jd=6.1 Hz), 7.51 (1lH, s), ND
3-amino-2, 6-dicloro-N- (2-hidroxi-2- 7.67 (2H, s).
metilpropil)isonicotinamida
Cl
NH
Nl\ fl OH
= N
, cl VL”CFS / 318.0;
A N/D
O ND
3—-amino-2, 6-dicloro-N- (3,3, 3-
trifluoro-2-hidroxipropil) -
isonicotinamida
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WO 2021/102288 - 168 -
Cl
NH»
P
Z
Cl ~ ) 220.0;
Ad N/D
O ND
3—-amino-2, 6-dicloro-N- (3,3, 3-
trifluoro-2-hidroxipropil) -
isonicotinamida
(DMSO-ds, 400 MHz): & 0.97
Cl
(3H, s), 1.27 (3H, s),
N7 NH, OH
| n 1.48 (3H, d, J = 7.2 Hz),
Cl
3.95 (3H, s), 4.97 (1H,
o o 424 .1;
A5 . . m), 5.07 (1H, s), 7.57
3—-amino-2, 6-dicloro-N- (4- 99
. . . (2H, 4, J = 8.4 Hz), 8.31-
hidroxitetrahidrofuran-3-
. . . . . o 8.28 (3H, m), 8.48 (1H,
il)isonicotinamida, mezcla racémica
s), 8.56 (1H, s), 8.82
trans
(1H, s).
cl (CHC1ls-d, 400 MHz): & 1.25
N NH, (34, 4, J = 6.7 Hz), 1.30 292.0;
26 | HJ(
1 AN N on (6H, s), 1.78 (1H, s), >90
o = 4.08 (1H, dd, J = 15.4,




10

15

20

25

WO 2021/102288

- 169 -

PCT/US2020/061548

(S)-3—-amino-2, 6-dicloro-N- (3-hidroxi- 7.7 Hz), 5.93 (2H, s a),
3-metilbutan-2-il)isonicotinamida 6.50 (1H, s a), 7.17 (1H,
s) .
cl (CHC1l5-d, 400 MHz): & 1.25
NI\ NH:I (38, d, J = 6.6 Hz), 1.29
a7 c1o A NN OH (6H, s), 4.14-4.05 (1H, 292.0;
0] m), 5.93 (2H, s a), 6.55 >90
(R) -3-amino-2, 6-dicloro-N- (3-hidroxi- (1H, s a), 7.18 (1H, s),
3-metilbutan-2-il)isonicotinamida 7.26 (1H, s).
Cl
N N”ﬁ OH (DMSO-ds, 400 MHz): & 3.88
cl \~ NYS (2H, m), 4.23 (1H, m),
o o 4.32 (1H, m), 5.28 (1H, d, 292.0;
A8 3-amino-2, 6-dicloro-N- (4- Jd = 4.4 Hz), 6.53 (2H, s), >90
hidroxitetrahidrofuran-3- 7.66 (1H, s), 8.51 (1H, d,
il)isonicotinamida, mezcla racémica Jd = 7.4 Hz).
cis
cl (CHC1l5-d, 400 MHz): & 1.25
N NH, (34, d, J = 6.6 Hz), 1.29 292.0;
A9 1 H
c1” A NN OH (6H, s), 4.14-4.05 (1H, >90
o m), 5.93 (2H, s a), 6.55
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(R) -3-amino-2, 6-dicloro-N- (3-hidroxi- (1H, s a), 7.18 (1H, s),
3-metilbutan-2-il)isonicotinamida 7.26 (1H, s).
Cl (CH30H-d;, 400 MHz): &
NN 0.94 (6H, dd, J = 14.4,
a0 cl s NJ:\OH 6.8 Hz), 1.92-1.87 (1H, 292.0;
o m), 3.66 (2H, d, J = 4.7 >90
(S)-3—-amino-2, 6-dicloro-N-(l-hidroxi- Hz), 3.80 (2H, s a), 7.37
3-metilbutan-2-il)isonicotinamida (1H, s), 7.62 (1H, s a).
Cl
N7 | NFE
c N N\E/\OBH 354.0;
All 0O N/D 0
3—-amino-N-[ (1S)-2-benciloxi-1-metil-
etil]-2,6-dicloro-piridin-4-
carboxamida
(CH50H-d;, 300 MHz): &y
¢ 3.44 (1H, dd, J = 14.1,
SNV e, 317.9;
Al2 | P H 8.7 Hz), 3.74 (1H, dd, J =
cl I (9 OH 13.8, 4.0 Hz), 4.23 (1H, b
s), 7.48 (1H, s).
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(S)-3-amino-2, 6-dicloro-N- (3, 3, 3-
trifluoro-2-

hidroxipropil)isonicotinamida

cl (" OH 292.0;
Al3 0] ND
90.0
(S)-3-amino-2,6-dichloro-
N-(1-hydroxy-3-
methylbutan-2-
yhisonicotinamide

Cc

H
364.1;
A14 S N~otBS ND
5 ND

3-amino-N-(2-((tert-butyldimethylsilyl)
oxy)ethyl)-2,6-dichloroisonicotinamide

C

NN 293.10;

Al5 | H : ND
oI N “ ND

© 0

I/O

ND = No disponible
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Preparacién de 3-amino-2,6-dicloro-N-((3R,4S)-4-

hidroxitetrahidrofuran-3-il)isonicotinamida (Al6).

OH
H,N
cl b Cl
NH © 2~ NH2
N 2 _ N | b OH
| o N R~
Y Y
0 O o
Reactivo 1 A16
[00123] Se afiadid® en una porcidén anhidrido propilfosfdédnico

(T3P, 64.6 g, 101 mmol, 60.3 ml, 50 % de pureza,

1.05 equiv.) a una solucidn de a&cido 3-amino-2, 6-
dicloroisonicotinico (Reactivo 1, 20 g, 96.6 mmol,

1 equiv.), (3S,4R)-4-aminotetrahidrofuran-3-ol1 (10.5 g,

101 mmol, 1.05 equiv.) y trietilamina (29.3 g, 290 mmol,
40.3 ml, 3 equiv.) en EtOAc (150 ml). La solucidn resultante
se agitdé a 25 °C durante 1 h. La reaccién se vertid en agua
(100 ml). La fase orgédnica se recogid y la fase acuosa se
extrajo por EtOAc (30 ml x 2). La fase organica combinada se
lavd con salmuera (100 ml) y se concentrd al vacio para
proporcionar el compuesto del titulo 3-amino-2, 6-dicloro-N-
((3R,4S) -4-hidroxitetrahidrofuran-3-il)isonicotinamida (Al6,
25 g, 85.6 mmol, 88.6 % de rendimiento) en forma de un
s6lido de color blanquecino. El producto en bruto se usd
para la siguiente etapa sin purificacién. 'H-RMN (400 MHz,
CDsOD) : oy ppm 7.49 (s, 1H), 4.28-4.34 (m, 2H), 4.10-4.17
(m, 1H), 4.02 (dd, J = 10.0 Hz, J = 4.4 Hz, 1H), 3.73-3.78
(m, 1H), 3.65-3.70 (m, 1H); MS(m/z): 290.0 [M+H]*.
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Etapa 2. Preparacion de (S)-6,8-dicloro-3-(1-hidroxipropan-
2-iDpirido[3,4-d]pirimidin-4(3H)-ona (Intermedio Bl):

ol NH Ortoformiato de trietilo Cl
NI A E—zl HCI conc. .~ N[ N Nﬁ
N
cI” N N NoH e NN o
O s o H
A1 B1

[00124] A (S)-3-amino-2, 6-dicloro-N-(l-hidroxipropan-2-
il)isonicotinamida (Al, 2.54 g, 9.66 mmol) en un matraz se
le afnadidé ortoformiato de trietilo (20 ml). Se afiadidé gota a
gota lentamente 4cido clorhidrico concentrado (0.8 ml,

9.7 mmol) a temperatura ambiente y la mezcla resultante se
agitdé durante 2 horas. La mezcla se concentrd y el sbdélido se
recogidé por filtracidén al vacio, se lavd con agua y se secd
a alto vacio para proporcionar el compuesto del titulo (B1,
1.82 g, 6.64 mmol, 69 % de rendimiento). 1H RMN (CH30H-d4,
400 MHz) & 1.51 (3H, 4, J = 7.1 Hz), 3.80 (1H, dd, J = 11.9,
4.2 Hz), 3.92 (1H, dd, J = 11.9, 6.9 Hz), 4.93-4.88 (1H, m),
8.05 (1H, s), 8.45 (1H, s); MS (m/z):274.0[M+H]+.

Preparacién de 3-[(1S)-2-benciloxi-l-metil-etil]-6,8-

dicloro-pirido[3,4- d]pirimidin-4-ona (Intermedio Bl1l)

Cl (@) (@)
g J
N | o H> O
oY N\E/\OBn
O =
A1 B11

[00125] Se afiadid gota a gota &cido férmico (18.94 g,
411.41 mmol, 15.52 ml, 1.5 equiv.) a acetato de acetilo
(28 g, 274.27 mmol, 25.69 ml, 1 equiv.) a 0 °C y se agitd a
60 °C durante 2 h en una atmésfera de N,. La solucidn se

obtuvo en forma de un liguido incoloro (41 ml, 6.65 M) y se
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usd en la siguiente etapa sin purificacién adicional. A una
solucidén de 3-amino-N-[(1lS)-2-benciloxi-l-metil-etil]-2, 6-
dicloro-piridin-4-carboxamida (All, 4.5 g, 12.70 mmol,

1 equiv.) en THF (50 ml) se le afiadié una solucidn de
acetato de formilo (6.65 M, 41 ml, 21.47 equiv.) a 25 °C vy
se agitdé a 60 °C durante 30 min. A continuacién, la mezcla
se agitdé a 100 °C durante 9.5 h. El andlisis por LCMS mostrd
la deteccidén del compuesto deseado. La mezcla de reaccidn se
concentrd a presidédn reducida para dar un residuo. El residuo
se diluydé con EtOAc (50 ml) y se lavd secuencialmente con
NaHCO; sat. (200 ml), agua (50 ml) y salmuera (50 ml), se
secd sobre Na,S04, se filtrd y el filtrado se concentrd a
presidn reducida para dar un residuo. El residuo se purificéd
por cromatografia en columna (Si02, éter de petrdleo/acetato
de etilo = 1/0 a 1/1) para obtener el compuesto del titulo
(B11, 2.4 g, 6.59 mmol, 51.88 % de rendimiento). 1H RMN (400
MHz, CDCls) o ppm 1.56 (d, J=7.2 Hz, 3H), 3.65-3.79 (m, 2H),
4.50 (¢, J=12.4, 18.8 Hz, 2H), 5.08-5.20 (m, 1H), 7.20-7.31
(m, 5H), 8.02 (s, 1H), 8.41 (s, 1lH); MS: M+H*, 364.0.

[00126] La Tabla 3 enumera intermedios que se prepararon a
través de un procedimiento similar al descrito para la

sintesis del Intermedio Bl anterior.
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Tabla 3
MS (m/z)
ID del
Estructura y nombre 1H-RMN [M+H] +;
intermedio
Pureza (%)
oH (CHCls-d, 400 MHz): & 1.31
) (6H, s), 1.90 (1H, s), 4.08 288.0;
B
2H . 1H, , 8. ND
6,8-dicloro-3- (2-hidroxi-2- (28, s), 8.06 ( s), 8.36
i i L (1H, s).
metilpropil)pirido[3,4-
d]lpirimidin-4 (3H) -ona
(CH30H-d;, 400 MHz): & 3.97
OH
(1H, dd, J = 13.7, 9.7 Hz),
N\v/l“
5 CF; 4.36 (1H, t, J = 8.0 Hz), 328.0;
B
4.56 (1H, dd, J = 13.7, 2.9 ND
6,8-dicloro-3-(3,3,3-trifluoro- Hz), 8.08 (1H, s), 8.38
2-hidroxipropil)pirido[3,4- (1H, s).
d]lpirimidin-4 (3H) -ona
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Cl
N N\
| j (CHC1ls-d, 400 MHz): & 3.64
eI AN NN 230.0;
B4 (3, s), 8.07 (1H, s), 8.18
(0] >90
6,8-dicloro-3-metilpirido[3, 4- (1H, s).
d]l]pirimidin-4 (3H) -ona
Cl
N
N“Y S OH
I/ 1 S
N
o o]
. 302.0;
B5 6,8-dicloro-3-(4- ND
>90
hidroxitetrahidrofuran-3-
il)pirido[3,4-d]lpirimidin-
4 (3H) -ona, mezcla racémica
trans
Cl
N N\W (CH;0H-ds, 400 MHz): & 1.05
| X
N N " OH (34, s), 1.35 (3H, s), 1.53 202 .0
B6 o = (3H, d, J = 7.2 Hz), 5.03
>
(S)-6,8-dicloro-3-(3-hidroxi-3- (1H, s a), 8.05 (1H, s), 20
metilbutan-2-il)piridol[3,4- 8.62 (1H, s).
d]lpirimidin-4 (3H) -ona
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N \ \ (CHCls-d, 400 MHz): & 1.15
(3H, s), 1.41 (3H, s), 1,55
\|><°” 302.0;
B7 (34, d, J = 7.2 Hz), 5.03 50
>
(R)-6,8-dicloro-3-(3-hidroxi-3- (1H, s a), 8.06 (1H, s),
metilbutan-2-il)pirido([3,4- 8.59 (1H, s).
d]pirimidin-4 (3H) -ona
NP,
302.0;
B8 . ND
6,8-dicloro-3-(4- >90
hidroxitetrahidrofuran-3-
il)pirido[3,4-d]pirimidin-4 (3H) -
ona, mezcla racémica cis
(CHC1ls-d, 400 MHz): & 1.15
|
¢ (3, s), 1.41 (3H, s), 1,55
N7 N\j 302.0;
B9 | N (34, 4, J = 7.2 Hz), 5.03
cI\F OH >90
(0]

(1H, s a), 8.06 (1H, s),
8.59 (1H, s).
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(R)-6,8-dicloro-3-(3-hidroxi-3-

metilbutan-2-il)pirido[3,4-
d]l]pirimidin-4 (3H) -ona

(CHC15-d, 400 MHz): & 0.84
(3, d, 3 = 6.7 Hz), 1.16
(3H, d, J = 6.5 Hz), 2.45-
2.36 (1H, m), 2.67 (1lH, s

trifluoro-2-
hidroxipropil)pirido[3,4-
dlpirimidin-4 (3H) -ona

13.4, 3.0 Hz), 5.48 (1H,
s), 8.07 (1H, s), 8.37 (1H,

s) .

302.0;
B10 a), 3.91 (1H, dd, J = 11.8, o
>
(S)-6,8-dicloro-3- (1-hidroxi-3- |2.8 Hz), 4.14 (1H, dd, J =
metilbutan-2-il)pirido[3, 4- 11.9, 5.5 Hz), 4.50 (1H, s
dl]pirimidin-4 (3H) -ona a), 8.03 (1H, s), 8.40 (1H,
s) .
c
y 'H RMN (CHCl;-d, 300 MHz):
X
N NG 5: 3.96 (1H, dd, J = 13.7,
o >N NAgoH
9.6 Hz), 4.36 (1H, t, J =
0 327.8;
B11 7.6 Hz), 4.56 (1H, dd, J =
(S)-6,8-dicloro-3-(3,3,3- ND
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Cl
NS
I _ N~ 260.0;
Bl2* Cl OH ND
0 90.0
6,8-dichloro-3-(2-hydroxyethyl)pyrido[3,4-
d]pyrimidin-4(3H)-one
(DMSO-ds, 400 MHz): & 3.60
(1H, dd, J = 9.6, 3.2 Hz),
cl 4.06-4.03 (1H, m), 4.18-
NN N\j oH 4.09 (2H, m), 4.52 (1H, s), 302.0;
B13 WA 4.90 (1H, s), 5.70 (1H, d,
cl p ND
o) o J = 4.3 Hz), 8.07 (1lH, s),
8.40 (1H, s).
(DMSO-dg, 400 MHz): &y 3.76
(24, 4, J = 9.8 Hz), 3.98-
Cl
N 3.88 (3H, m), 4.15 (2H, dd,
N N OH 302.0;
B14 I s Jd =10.0, 5.7 Hz), 4.47-
oI NN ND
Q 4.44 (2H, m), 5.32 (2H, c,
O 0
J= 6.6 Hz), 8.06 (1lH, s),
8.37 (1H, s).
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ND

No disponible;

* E1 grupo TBS se escinde durante las condiciones de ciclaciédn.
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Preparacién de (S)-6,8-dicloro-3-(l-hidroxi-3-metilbutan-2-
il)pirido[3,4-d]pirimidin-4 (3H) -ona (B10).

o ~o of
N

N/|NHIE| \)\/ N/l\j

N N, OH > oY No. OH
0 (0]

B10

[00127] Se afladidé 4cido 4-metilbencenosulfdnico

(141.46 mg, 821.46 mmol) a una mezcla de (S)-3-amino-2,6-
dicloro-N-(l-hidroxi-3-metilbutan-2-il)isonicotinamida

(1.2 g, 4.11 mmol) en ortoformiato de trimetilo (10 ml), se
desgasificd y se purgd con nitrdbgeno 3 veces. La mezcla se
agitdé a 120 °C durante 8 horas en una atmésfera de
nitrédgeno. El andlisis por TLC indicd que el reactante de
partida permanecidé y se formaron dos nuevos puntos. El
disolvente se evapord, y el residuo se recogid en acetato de
etilo (20 ml), se lavd tres veces con salmuera (10 ml), se
secd sobre sulfato de sodio anhidro, se filtrd y se evapord.
El residuo se purificdé por HPLC prep. para proporcionar el
compuesto del titulo (S)-6,8-dicloro-3-(l-hidroxi-3-
metilbutan-2-il)pirido[3,4-d]lpirimidin-4 (3H)-ona (600 mg,
1.99 mmol, 48 % de rendimiento). H-RMN (400 MHz, DMSO-dg) :
oy ppm 8.60 (s, 1H) , 8.05 (s, 1H), 5.02 (d, J=3.2 Hz, 1H),
4.19-4.56 (m, 1H), 3.85-3.97 (m, 1 H), 3.74 (c, J=11.8 Hz,
J=3.4 Hz, 1H), 2.23-2.38 (m, 1H), 1.04 (d, J=6.6 Hz, 3H),
0.75 (d, J=6.6 Hz, 3H); MS(m/z): 302.0 [M+H]*; 90% pureza.
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Etapa 3. Preparacion de (S)-6-cloro-8-(5-fluoropiridin-3-
i11)-3-(1--2-iD)pirido[3,4-d]pirimidin-4(3H)-ona
(Intermedio Cl):

?H

HC)’B | =N
Z
cl £
N Nﬁ Reactante 2

|

e NN Non
O =
B1

[00128] Una mezcla de (S)-6,8-dicloro-3-(l-hidroxipropan-
2-il)pirido[3,4-d]lpirimidin-4 (3H)-ona (B1, 0.10 g,

0.37 mmol), acido (5-fluoropiridin-3-il)bordénico (Reactante
2, 0.057 g, 0.401 mmol), carbonato de sodio (0.16 g,

1.46 mmol) y tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0.042 g,
0.036 mmol) en un tubo cerrado herméticamente se purgd con
argbébn. Se afiadieron tolueno (3.0 ml) y etanol (1.5 ml) y la
mezcla resultante se agitdé a 75 °C durante 15 horas. La
mezcla se enfrid a temperatura ambiente, se filtrd a través
de Celite y el lecho de Celite se lavd con acetato de etilo
y el filtrado se concentrd a sequedad. La purificacién del
residuo por cromatografia sobre gel de silice con
metanol/diclorometano proporciond el compuesto del titulo
(C1, 0.078 g, 0.19 mmol, 53 % de rendimiento). 1H RMN (DMSO-
d6, 300 MHz): o 1.41 (3H, 4, J = 7.0 Hz), 3.69-3.62 (1lH, m),
3.82-3.74 (1H, m), 4.89-4.83 (1H, m), 5.06 (1H, t, J = 5.6
Hz), 8.12 (1H, s), 8.38 (l1H, ddd, J = 10.2, 2.8, 1.7 Hz),
8.60 (1H, s), 8.73 (1H, d, J = 2.8 Hz), 9.14 (1H, s). ; MS
(m/z): 335.1[M+H]+.

[00129] La Tabla 4 enumera intermedios que se prepararon a
través de un procedimiento similar al descrito en la Etapa 3

anterior.
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Tabla 4
Desplazamientos MS (m/z)
Nombre del
Estructura y nombre quimicos de H [M+H]*;
intermedio
RMN Pureza (%)
(DMSO-d¢, 400
MHz): o 1.41 (3H,
d, J = 7.0 Hz),
o] 3.68-3.62 (1H,
| NH m), 3.81-3.75
= (1H, m), 4.87-
NTX N\W 4.82 (1H, m),
I
o2 cl = N\rw\OH 5.06 (1H, t, J = 333.0;
0] 5.7 Hz), 6.48 ND

S)-6-cloro-3-(l-hidroxipropan-2-
il)-8-(6-oxo-1, 6-dihidropiridin-
3-il)pirido[3,4-d]pirimidin-

4 (3H) -ona

(1H, d, J = 9.7
Hz), 7.87 (1H,
s), 8.32 (1H, dd,
Jd=29.7, 2.7 Hz),
8.57 (1H, s),
8.78 (1H, s),
12.08 (1H, s).




WO 2021/102288 - 184 - PCT/US2020/061548

(DMSO-ds, 400
MHz): & 1.39 (3H,
d, J="7.1 Hz),

{D 3.67-3.61 (1H,
e} m), 3.77-3.72
N N\j (1H, m), 4.85-
I
NN~ 4.80 (1H, m),
Cl j OH 360.0;
C3 0] 5.05 (1H, t, J =
ND
(S)-8-(benzo[d] [1,3]dioxol-4-11)-| 5.7 Hz), 6.03
6-cloro-3-(l-hidroxipropan-2- (2H, s), 6.99-
il)pirido[3,4-d]pirimidin-4 (3H) - 6.93 (1H, m),
ona 7.07 (2H, t, J =
8.1 Hz), 8.06
(1H, s), 8.47
(1H, s).
N (DMSO-ds, 400
| MHz): & 1.41 (3H,
=
s d, J =7.0 Hz), 316.9;
C N
NN 3.68-3.62 (1H, ND
= N~
cl j OH m), 3.80-3.74
(@]

(1H, m), 4.87-
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(S)-6-cloro-3-(l-hidroxipropan-2-
il)-8-(piridin-4-il)piridol[3,4-
dlpirimidin-4 (3H) -ona

4.82 (1H, m),
5.06 (1H, t, J =

5.7 Hz), 8.04
(2H, dd, J = 4.8,
1.5 Hz), 8.13
(1H, s), 8.57
(1H, s), 8.76-

8.74 (2H, m).

C5

N AN
| = ~j NEN
Cl TN OH

(S)-6-cloro-8-(3-fluorofenil)-3-
(l1-hidroxipropan-2-il)pirido[3,4-
dlpirimidin-4 (3H) -ona

(CH30H-d4, 400
MHz): & 1.52 (3H,
d, J =7.1 Hz),
3.82 (1H, dd, J =
11.9, 4.3 Hz),
3.93 (1H, dd, J
11.9, 7.0 Hz),
4.96-4.91 (1H,
m), 7.22 (1lH, dd,
Jd=10.1, 7.8

Hz), 7.52-7.47
(1H, m), 7.98-
7.92 (2H, m),

334.1;
ND




10

15

20

25

WO 2021/102288

- 186 - PCT/US2020/061548

8.07 (1H, s),
8.40 (1H, s).

(CHs0H-d,, 400
MHz): & 1.25 (6H,
s), 4.10 (2H, s),

6-cloro-8-(piridin-3-il)-3-
(3,3,3-trifluoro-2-

s), 4.60 (1H, dd,
J=13.7, 2.9
Hz), 7.44 (1H,
dd, J = 8.0, 4.9

OH 7.59 (1H, t, J =
J< 6.5 Hz), 8.13 331.1;
C6
(1H, s), 8.34 ND
6—ClOIO—3—(2—hidrOXi—2— (1H, S), 8.62
metilpropil)-8-(piridin-3- (2H, d, J = 7.3
il)pirido[3,4-d]pirimidin-4 (3H) - Hz), 9.32 (1H,
ona s).
(CHCl1ls-d +10%
CH30H-d4, 400
MHz): & 3.75 (1H,
dd, J = 13.7, 9.6
371.0;
Cc7 Hz), 4.29 (1H,
ND
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hidroxipropil)pirido[3, 4-
dlpirimidin-4 (3H) -ona

Hz), 8.08 (1H,
s), 8.14 (1H, s),
8.44 (1H, d, J =
8.0 Hz), 8.59
(11, 4, J = 4.9
Hz), 9.27 (1H,

s) .

c8

6-cloro-8-(l-metil-1H-pirazol-4-
il)-3-(3,3,3-trifluoro-2-
hidroxipropil)pirido[3, 4-
dlpirimidin-4 (3H) -ona

(CHC13-d+10%
CH30H-d4, 400
MHz): & 3.72 (1H,
dd, J = 13.7, 9.5
Hz), 3.91 (3H,
s), 4.28 (1H, t,
Jd = 7.9 Hz), 4.57
(1H, dd, J =
13.7, 3.0 Hz),
7.78 (1H, s),
8.11 (1H, s),
8.40 (1H, s),
8.48 (1H, s).

374.1;
ND
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\
N—N q
\ —
N (CH30H-d4, 400
MHz): o 1.24 (6H,
N
N| N \j OH s), 3.98 (3H, s),
> NJ< 4.09 (2H, s), 334.1;
co Cl
@) 7.83 (1H, s), ND
6-cloro-3-(2-hidroxi-2- 8.36 (1H, s),
metilpropil)-8-(l-metil-1H- 8.43 (1H, s),
pirazol-4-il)pirido[3,4- 8.73 (1H, s).
d]lpirimidin-4 (3H) -ona
(CH50H-dg4, 400
MHz) : OH 1.53-
1.50 (3H, m),
3.82 (1H, dd, J =
11.9, 4.3 Hz),
320.1;
C10 3.88 (3H, s),
ND
3.94-3.91 (1H,
(S)-6-cloro-3-(l-hidroxipropan-2-
m), 4.96-4.91
il)-8-(1l-metil-1H-pirazol-4-
(1H, m), 7.71
il)pirido[3,4-d]pirimidin-4 (3H) -
(1H, s), 7.79
ona
(1H, s), 8.43
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(1H, s), 8.69
(1H, s).

hidroxitetrahidrofuran-3-il)-8-

(piridin-3-il)pirido[3,4-

d]lpirimidin-4 (3H) -ona,

racémica trans

mezcla

4.18-4.09 (2H,
m), 4.53 (1H, s),
4.93 (1H, s),
5.68 (1H, d, J =
4.4 Hz), 7.56

273.0;
C1l1 No disponible
>90
6-cloro-3-metil-8-(piridin-3-
il)pirido[3,4-d]pirimidin-4 (3H) -
ona
(DMSO-dg, 400
MHz): & 3.59
(lH/ dd/ J = 9.6,
3.3 Hz), 4.03
(1, dd, J =
345.0;
C1l2 10.1, 4.0 Hz),
6-cloro-3-((3R,4S)-4- >90
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(1H, dd,
4.9 Hz),

J = 8.0,
8.08

(1H,

Hz),
dt,
Hz),

Hz),
J =

dd, J

S)

8.40
= 8
8.68
=4
9.20

8.35

(lH/ d/ J:O.6

(1H,
.0, 2.0

(1H,
.8, 1.7

(1H, d,

2.2 Hz).

C13

metilbutan-2-il)-8-(1l-metil-1H-
pirazol-4-il)pirido[3,4-
dlpirimidin-4 (3H) -ona

Hon

(S)-6-cloro-3-(3-hidroxi-3-

S),

(1H,
(3H,
(1H,
(1H,
(1H,

MHzZ) :
1.31
1.48

(CHC1s-d,

o1

(3H,

7.2 Hz),

s) .,
s) .,
s a)
S)

s),

400

.04 (3H,
(3H, s),
d, J =
3.33
3.90
4.96

, 7.80
8.41
8.47

348.1;
>90
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(1H, s), 8.50

6-cloro-3-(4-

hidroxitetrahidrofuran-3-il)-8-

(piridin-3-il)pirido[3,4-

4.48 (1H, m),
5.33 (1H, ¢, J =
6.7 Hz), 5.44
(1§, 4, J = 4.3

(1H, s).
Cl N\f><OH 348.1;
Cl4 ND
>90
(R)-6-cloro-3-(3-hidroxi-3-
metilbutan-2-il)-8-(l-metil-1H-
pirazol-4-il)pirido[3,4-
d]lpirimidin-4 (3H) -ona
(DMSO-ds, 400
MHz): & 3.75 (1H,
dd, J = 9.7, 2.3
Hz), 3.98 (2H,
m), 4.15 (1H, dd, 345.0
C15
J=9.8, 5.9 Hz), >90
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d]lpirimidin-4 (3H) -ona, cis Hz), 7.56 (1H,
racémico dd, J = 8.0, 4.8
Hz), 8.08 (1H,
s), 8.34 (1H, s),
8.42 (1H, dt, =
8.0, 2.0 Hz),
8.68 (1H, dd, =
4.8, 1.7 Hz),
9.21 (1H, s).
345.1;
Cle6 ND
(R)-6-cloro-3-(3-hidroxi-3- >90
metilbutan-2-il)-8-(piridin-3-
il)pirido[3,4-d]pirimidin-4 (3H) -
ona
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Cc17

(S)-6-cloro-3-(3-hidroxi-3-
metilbutan-2-il)-8-(piridin-3-
il)pirido[3,4-d]pirimidin-4 (3H) -

ona

(CHC15-d,
MHz): & 1.06
s), 1.32

400

(3H, s),

1.47 (3H, 4, J =

7.2 Hz),

4.99

(1H, s a), 5.25

(1H, s),
(1H, dd,
4.9 Hz),
(1H, s),

(15, 4, J

7.43
J = 8.0,
8.08
8.44

= 8.1

Hz), 8.49-8.48

(1H, m),
(1H, dd,
1.7 Hz),

(1H, 4, J

Hz) .

8.57
J=14.9,
9.27

= 2.2

(3H,

345.1;
>90
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6-cloro-8-(3-fluorofenil)-3-(2-
hidroxi-2-metilpropil)pirido[3,4-
dlpirimidin-4 (3H) -ona

d=6.8 Hz, 1H),
7.55~7.61 (m,
1H), 7.90~7.95
(m, 2H), 8.07 (s,
1H), 8.38 (s, 1H)

F F
N
N™ X A
PP
Cl " "OH 380.0;
C18 (0] ND
>90
(S)-6-cloro-8-(3,5-
difluorofenil)-3-(1l-hidroxi-3-
metilbutan-2-il)pirido[3,4-
dl]pirimidin-4 (3H) -ona
(400 MHz, DMSO-
d6) O ppm 1.14
(s, oH), 4.01 (s,
2H), 4.86 (s,
1H), 7.37 (t,
C1l9 ND
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Cc20

(R)-6-cloro-8-(3-fluorofenil)-3-
(3-hidroxi-3-metilbutan-2-
il)pirido[3,4-d]pirimidin-4 (3H) -

ona

(400 MHz, DMSO-
de) d ppm 0.97
(s, 3H), 1.25 (s,
3H), 1.46 (d,
J=7.2 Hz, 3H),
4.92 (d, J=7.2
Hz, 1H), 5.04 (s,
1H), 7.37 (t,
J=7.6 Hz, 1H),
7.54~7.60 (m,
1H), 7.95 (d,
J=7.6 Hz, 2H),
8.06 (s, 1H),
8.54 (s, 1H)

ND

cz21

(400 MHz, CDCls)
O ppm 1.45-1.58
(m, 3H), 3.65-
3.76 (m, 2H),
4.48 (c, J=12.0,
20.0 Hz, 2H),
5.05-5.17 (m,

424 .0;
ND
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3-1(158)-2-benciloxi-1-metil-
etil]-6-cloro-8-(3-
fluorofenil)pirido[3, 4-

dl]pirimidin-4-ona

1H), 7.13-7.28
(m, 6H), 7.40-
7.50 (m, 1H),
7.86-7.95 (m,
2H), 8.06 (s,
1H), 8.28 (s, 1H)

8.38 (2H, d, J =

388.0;
Cc22 ND
90
6-cloro-8-(3-fluorofenil)-3-
(3,3,3-trifluoro-2-
hidroxipropil)pirido[3,4-
d]lpirimidin-4 (3H) -ona
(DMSO-ds, 400
w_NH MHz) : Oy 1.03 (6H,
=
23 N s), 3.99 (2H, s), 320.0;
C NS OH
o |/ WN 4.87 (1H, s), ND
o) 7.77 (1H, s),
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6-cloro-3-(2-hidroxi-2-
metilpropil)-8-(1H-pirazol-4-
il)pirido[3,4-d]lpirimidin-4 (3H) -

11.2 Hz), 8.75
(1H, s), 13.27
(1H, s).

(S)-6-cloro-3-(l-hidroxipropan-2-
il)-8-(isotiazol-4-il)pirido[3,4-
dlpirimidin-4 (3H) -ona

11.9, 4.3 Hz),
3.94 (1H, dd, J
11.9, 7.0 Hz),
4.98-4.93 (1H,

ona
N-S (DMSO-ds, 300
/
Z MHz): &y 1.15 (6H,
cl = N 4.89 (1H, s), 336.9;
c24 O 8.01 (1H, s), ND
6-cloro-3-(2-hidroxi-2- 8.45 (1H, s),
metilpropil)-8-(isotiazol-4- 9.40 (1H, s),
il)pirido[3,4-dlpirimidin-4(3H)- | 10.06 (1H, s).
ona
N-S (CHs0H-d;, 400
/
= MHz): oy 1.54 (3H,
Nl\ N\j OH d, J =17.1 HZ), 322 .9
ol NF N\,) 3.83 (1H, dd, J =
C25 ) : ND
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m), 8.03 (1H, s),
8.50 (1H, s),
9.49 (1H, s),
10.09 (1H, s).

C26

(S)-6-cloro-8-(piridin-3-il) -3-
(3,3,3-trifluoro-2-
hidroxipropil)pirido[3,4-
d]pirimidin-4 (3H) -ona

(CH30H-d4, 300
MHz): oy 4.04-3.94
(1H, m), 4.41
(1H, s a), 4.64-
4.57 (1H, m),
7.60 (1H, s a),
8.17-8.16 (1H,
m), 8.35-8.35
(1H, m), 8.68-
8.62 (2H, m),
9.35-9.32 (1H,

m) .

370.9

ND
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(DMSO-d¢, 400
MHz) : &y 1.40 (4H,
d, J = 7.0 Hz),
3.65-3.62 (1H,

m), 3.78-3.73

(1H, m), 4.85-
4.80 (1H, m),

“"SoH
. _ 306.0;
. j 5.06 (1H, t, J
5.7 Hz), 7.76 >90
(S)-6-cloro-3-(l-hidroxipropan-2- (1H, s), 8.38
il)-8- (1H-p1 1-4-
i1)-8-( pirazo (1H, s), 8.55
il)pirido[3,4-d]pirimidin-4 (3H) - (1H, s), 8.74
ona (1H, s), 13.28
(1H, s).
§
=
Me 331.9;
c28 NS P
L Ne v
cl 7 oH
O Me
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(S)-6-cloro-3-(1-
hidroxipropan-2-1i1)-8-(2-
metilpiridin-3-il)piridol[3, 4-
d]l]pirimidin-4 (3H) -ona

331.0;
C29 ND
ND
(S)-6-cloro-3-(1-
hidroxipropan-2-il)-8-(4-
metilpiridin-3-il)pirido[3,4-
d]l]pirimidin-4 (3H) -ona
303.0;
C30 ND
95
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6-cloro-3-(2-hidroxietil)-8-
(piridin-3-il)pirido[3,4-
d]l]pirimidin-4 (3H) -ona

C31

(S)-6-cloro-3-(l-hidroxipropan-2-
il)-8-(l-metil-6-oxo-1, 6-
dihidropiridin-3-il)pirido[3,4-
dlpirimidin-4 (3H) -ona

s),

J =

s),

J =

(DMSO-dg,
MHz): & 1
d, J = 7.
3.57-3.55
m), 3.68-
(1H, m),
3.74 (1H,
4.87-4.82
m), 5.06
Jd=5.6H
(1H, 4, J
Hz),

8.57-8.56

400
.41 (3H,
0 Hz),
(3H,
3.64
3.79-
m) ,
(1H,
(1H, t,
z), 6.53
= 9.6
(1H,
(1H, dd,
2.6 Hz),
(1H,
(1H, d,

2.6 Hz).

347.1;

ND




10

15

20

25

WO 2021/102288

- 202 - PCT/US2020/061548

C32

6-cloro-3-( (3R, 4S)-4-
hidroxitetrahidrofuran-3-il)-8-
(piridin-3-il)pirido[3,4-
dlpirimidin-4 (3H) -ona

(DMSO-ds, 400
MHz): & 3.061 (1H,
dd, J = 9.6, 3.3
Hz), 4.04 (1H,
dd, J = 10.1, 3.9
Hz), 4.19-4.10
(2H, m), 4.56-
4.53 (1H, m),
4.95-4.92 (1H,
m), 5.71 (1H, d,
Jd = 4.4 Hz), 7.58
(1H, dd, J = 8.0,
4.8 Hz), 8.09
(1H, s), 8.36
(1H, s), 8.41
(1§, 4, J = 8.0
Hz), 8.69 (1H, d,
Jd=4.7 Hz), 9.21
(1H, s).

345.1;

ND
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C33

6-cloro-3-((3S, 4S)-4-
hidroxitetrahidrofuran-3-il)-8-

(1-metil-1H-pirazol-4-
il)pirido[3,4-dlpirimidin-4 (3H) -

ona

(DMSO-ds, 400
MHz): & 3.79 (1H,
t, J = 9.3 Hz),
4.00-3.90 (5H,
m), 4.18 (1H, dd,
J=9.9, 5.4 Hz),
4.52-4.48 (1H,
m), 5.37 (lH, c,
J=6.4 Hz), 5.48
(1§, 4, J = 4.3
Hz), 7.79 (1H,
s), 8.34 (2H, d,
Jd=2.4 Hz), 8.78
(1H, s).

348.0;

ND
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C34

(S)-6-chloro-8-(3-
fluorophenyl)-3-(1-
hydroxy-3-methylbutan-2-
yhpyrido[3,4-d]pyrimidin-
4(3H)-one

(400 MHz, DMSO-
de) O ppm 8.56
(s, 1H), 8.06 (s,
1H), 7.88-7.99
(m, 2H), 7.50-
7.63 (m, 1H),
7.26-7.44 (m, 1
H), 5.01 (t,
J=5.3 Hz, 1H),
4.29-4.57 (m,
1H), 3.84-3.98
(m, 1H), 3.32-
3.78 (m, 1H),
2.18-2.38 (m,
1H), 0.99-1.10
(m, 3H), 0.76 (d,
J=6.6 Hz, 3H).

362.1;

90.

0
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Oona

N\é/\OH
35 (S)-6-cloro-3-(l-hidroxipropan-2- ND 335.1; ND
il)-8-(l-metil-1,2,5,6-
tetrahidropiridin-3-
il)pirido[3,4-dlpirimidin-4 (3H) -
ona
1H RMN (DMSO-dg,
400 MHz): & 1.16-
1.14 (6H, m),
4.02 (2H, s),
C36 4.91 (1H, s), 387.9
6-cloro-3-(2-hidroxi-2- 7.97 (1H, s),
metilpropil)-8-(1- 8.46 (1H, s),
(trifluorometil) -1H-pirazol-4- 8.74 (1H, s),
il)pirido[3,4-dlpirimidin-4 (3H) - 9.33 (1H, s)

ND = No disponible
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Etapa 4. Preparacion de (S)-8-(56-Fluoropiridin-3-il1)-3-(1-
hidroxipropan-2-i1l1)-6-(4-
(trifluorometoxi)fenil)pirido[3,4-d]pirimidin-4(3H)-

ona (1):
I (?H I
— . T
U 1? FK}’B‘W"ﬁ]\ ﬁﬂ /?
] ~FN0CE, .

N7 /Nﬁ Reactante 3 - N =y 3
NN~ A A N~
CI” ™"~y "OH Etapa 4 [ ST 7 ) Y OH

= o~ o O =
© CF;07 7 '
C1 1

[00130] Una mezcla de (S)-6-cloro-8-(5-fluoropiridin-3-
il)-3-(l-hidroxipropan-2-il)pirido[3,4-d]pirimidin-4 (3H) -ona
(C1, 0.023 g, 0.069 mmol), &cido (4-

(trifluorometoxi) fenil)bordédnico (Reactante 3, 0.016 g,
0.076 mmol), carbonato de sodio (0.029 g, 0.275 mmol) vy
tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0.008 g, 0.007 mmol) en
un tubo cerrado herméticamente se purgd con argdn. Se
afladieron tolueno (1.0 ml) y etanol (0.5 ml) y la mezcla
resultante se agitdé a 75 °C durante 15 horas. La mezcla se
enfridé a temperatura ambiente, se filtrd a través de Celite
y el lecho de Celite se lavd con acetato de etilo y el
filtrado se evapord. La purificacidn del residuo por
cromatografia sobre gel de silice con metanol/diclorometano
proporcioné el compuesto del titulo (0.022 g, 0.047 mmol,
68 % de rendimiento). H RMN (DMSO-dg, 400 MHz): & 1.44 (3H,
d, J=7.0 Hz), 3.72-3.66 (l1H, m), 3.84-3.78 (1H, m), 4.91
(14, s), 5.08 (1H, t, J = 5.6 Hz), 7.53 (2H, d, J = 8.4 Hz),
8.43 (2H, 4, J = 8.6 Hz), 8.53 (l1H, ddd, J = 10.3, 2.9, 1.7
Hz), 8.60 (2H, 4, J = 3.7 Hz), 8.73 (1H, 4, J = 2.8 Hz),
9.29 (1H, s); MS (m/z): 461.1 [M+H]+; >99% pureza.

[00131] La Tabla 5 enumera compuestos preparados a través

de procedimientos similares a los descritos para 1,
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reemplazando los reactantes 1,

indicados.

2 y 3 por los grupos
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Tabla 5
Reactant | Reactant
Reactante MS (m/z) ;
Compuest e 2 e 3
A 1 Estructura/nombre del compuesto | !H-RMN Pureza
o N. (Etapa (Etapa
(Etapa 1) (%)
3) 4)
(DMSO-
ds, 400
MHz) :
oy 1.43
(3H,
o}
NH ¢ drd =
HO—, L 7.0 409.1;
2 S .
H,N B. (S)-6-(4-clorofenil)-3-(1- Hz) 96
7 B(OH), ’
f}‘ﬁf hidroxipropan-2-il) -8-(6-0oxo- 3.70-
1,6-dihidropiridin-3- 3.65
il)pirido[3,4-d]pirimidin- (1H
4 (3H) -ona m)
3.83-
3.77
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Compuest

o N.°

Reactante

1

(Etapa 1)

Reactant

e 2

(Etapa
3)

Reactant

e 3

(Etapa
4)

Estructura/nombre del compuesto

IH-RMN

MS (m/z);

Pureza

(%)
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Compuest

o N.°

Reactante

1

(Etapa 1)

Reactant

e 2

(Etapa
3)

Reactant
e 3

(Etapa
4)

Estructura/nombre del compuesto

IH-RMN

MS (m/z);

Pureza

(%)

8.28
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Reactant | Reactant
Reactante MS (m/z);
Compuest e 2 e 3
. 1 Estructura/nombre del compuesto | 'H-RMN Pureza
o N. (Etapa (Etapa
(Etapa 1) (%)
3) 4)
= 9.7,
2.6
Hz),
8.56
(1H,
s),
12.02
(1H,
S)
(DMSO-
ds, 400
C
HO—, <°];j MHz) 435.0;
3 - ° Sy 1.42
H2N Ho > oH >99
B(OH), (3H,
(S)-8-(benzo[d] [1,3]dioxol-4- 4, J =
il)-6-(4-clorofenil)-3-(1- 7.0
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Compuest

o N.°

Reactante

1

(Etapa 1)

Reactant

e 2

(Etapa
3)

Reactant

e 3

(Etapa
4)

Estructura/nombre del compuesto

IH-RMN

MS (m/z);

Pureza

(%)

hidroxipropan-2-il)pirido[3, 4-
dlpirimidin-4 (3H) -ona

Hz),
3.69-
3.64
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Compuest

o N.°

Reactante

1

(Etapa 1)

Reactant

e 2

(Etapa
3)

Reactant

e 3

(Etapa
4)

Estructura/nombre del compuesto

IH-RMN

MS (m/z);

Pureza

(%)

7.17
(1H,
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Compuest

o N.°

Reactante

1

(Etapa 1)

Reactant

e 2

(Etapa
3)

Reactant

e 3

(Etapa
4)

Estructura/nombre del compuesto

IH-RMN

MS (m/z);

Pureza

(%)

&
-
I
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Reactant | Reactant
Reactante MS (m/z);
Compuest e 2 e 3
A 1 Estructura/nombre del compuesto | !H-RMN Pureza
o N. (Etapa (Etapa
(Etapa 1) (%)
3) 4)
8.52
(1H,
s)
(DMSO-
de, 400
MHz)
oy 1.45
CF, (3H,
N _
Ho—, S SN d, J =1 427.9;
4 — Z | . . . 7.0
H,N 5 = (S)-3-(l-hidroxipropan-2-il1)-8- >99
HO™OH B(OH), | (piridin-4-il)-6-(6- fz),
(trifluorometil)piridin-3- 3.72-
il)pirido[3, 4-d]pirimidin- 3.66
4 (3H) -ona (LH,
m) ,
3.84-
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Compuest

o N.°

Reactante

1

(Etapa 1)

Reactant

e 2

(Etapa
3)

Reactant

e 3

(Etapa
4)

Estructura/nombre del compuesto

IH-RMN

MS (m/z);

Pureza

(%)
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Compuest

o N.°

Reactante

1

(Etapa 1)

Reactant

e 2

(Etapa
3)

Reactant

e 3

(Etapa
4)

Estructura/nombre del compuesto

IH-RMN

MS (m/z);

Pureza

(%)
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Reactant | Reactant
Reactante MS (m/z);
Compuest e 2 e 3
A 1 Estructura/nombre del compuesto | !H-RMN Pureza
o N. (Etapa (Etapa
(Etapa 1) (%)
3) 4)
8.4
Hz),
9.64
(1H,
s)
(DMSO-
ds, 400
MHzZ) :
oy 1.44
CF,
Ho—, S (3H, 445.1;
5 [ Z d, J =
HoN B(OH), (S)-8- (5-fluoropiridin-3-il) -3- >99
B(OH), 7.0
(l1-hidroxipropan-2-il)-6-(4- Hz)
Z)y
(trifluorometil) fenil)piridol[3, 370
4-d]pirimidin-4 (3H) -ona (1H,
t, J =
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Compuest

o N.°

Reactante

1

(Etapa 1)

Reactant

e 2

(Etapa
3)

Reactant

e 3

(Etapa
4)

Estructura/nombre del compuesto

IH-RMN

MS (m/z);

Pureza

(%)

5.6

Hz),
3.80
(1H,

4.92
(1H,

5.09
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Compuest

o N.°

Reactante

1

(Etapa 1)

Reactant
e 2
(Etapa
3)

Reactant

e 3

(Etapa
4)

Estructura/nombre del compuesto

IH-RMN

MS (m/z);

Pureza

(%)

8.63

8.67
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Reactant | Reactant
Reactante MS (m/z);
Compuest e 2 e 3
A 1 Estructura/nombre del compuesto | !H-RMN Pureza
o N. (Etapa (Etapa
(Etapa 1) (%)
3) 4)
9.30
(1H,
s)
(DMSO-
ds, 400
MHz)
oy 1.44
(3H,
N
Ho—, 7 S d, J = | 360.0;
6 Vam = = 7.0
HoN B. >95
HO" ©OH B(OH)2 . . . HZ) ,
(S)-3-(l-hidroxipropan-2-il) -
3.72-
6,8-di(piridin-4-il)pirido[3,4-
3.66
d]l]pirimidin-4 (3H) -ona
(1H,
m),
3.84-
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Compuest

o N.°

Reactante

1

(Etapa 1)

Reactant

e 2

(Etapa
3)

Reactant

e 3

(Etapa
4)

Estructura/nombre del compuesto

IH-RMN

MS (m/z);

Pureza

(%)
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Compuest

o N.°

Reactante

1

(Etapa 1)

Reactant

e 2

(Etapa
3)

Reactant

e 3

(Etapa
4)

Estructura/nombre del compuesto

IH-RMN

MS (m/z);

Pureza

(%)

8.78-
8.73
(5H,
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Reactant | Reactant
Reactante MS (m/z);
Compuest e 2 e 3
A 1 Estructura/nombre del compuesto | !H-RMN Pureza
o N. (Etapa (Etapa
(Etapa 1) (%)
3) 4)
(CHC15-
d, 400
MHz)
5 1.60
(3H,
d, J =
F cl 7.2
7 Vo
HoN 3.99 98
B(OH), (S)-6-(4-clorofenil)-8-(3-
B(OH), (2H
fluorofenil)-3-(1- ’
. . . o d, J =
hidroxipropan-2-il)pirido[3,4-
4.8
d]l]pirimidin-4 (3H) -ona
Hz),
5.10-
5.06
(1H,
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Compuest

o N.°

Reactante

1

(Etapa 1)

Reactant

e 2

(Etapa
3)

Reactant

e 3

(Etapa
4)

Estructura/nombre del compuesto

IH-RMN

MS (m/z);

Pureza

(%)

7.20
(1H,
td, J
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Compuest

o N.°

Reactante

1

(Etapa 1)

Reactant

e 2

(Etapa
3)

Reactant

e 3

(Etapa
4)

Estructura/nombre del compuesto

IH-RMN

MS (m/z);

Pureza

(%)

8.34
(1H,

8.51
(1H,
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Reactant | Reactant
Reactante MS (m/z);
Compuest e 2 e 3
A 1 Estructura/nombre del compuesto | !H-RMN Pureza
o N. (Etapa (Etapa
(Etapa 1) (%)
3) 4)
(CH30H-
ds, 400
MHz)
5> 1.56
(3H,
d, J =
. o 7.1
3
Ho—, L Hz) 444.9;
8 S | ,
HoN = (S)-8-(3-fluorofenil)-3-(1- 3.85 99
B(OH), B(OH), .
hidroxipropan-2-il)-6-(6- (1H
14
(trifluorometil)piridin-3- ad. J
14
il)pirido[3,4-d]pirimidin- _
-
4.3
Hz),
3.96
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Compuest

o N.°

Reactante

1

(Etapa 1)

Reactant

e 2

(Etapa
3)

Reactant
e 3

(Etapa
4)

Estructura/nombre del compuesto

IH-RMN

MS (m/z);

Pureza

(%)

(1H,
dd, J

11.9,
6.9
Hz),
5.02-
4.97
(1H,

7.24-
7.20
(1H,

7.53-
7.48




10

15

20

25

WO 2021/102288

- 229 -

PCT/US2020/061548

Compuest

o N.°

Reactante

1

(Etapa 1)

Reactant

e 2

(Etapa
3)

Reactant

e 3

(Etapa
4)

Estructura/nombre del compuesto

IH-RMN

MS (m/z);

Pureza

(%)

(1H,

7.95
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Compuest

o N.°

Reactante

1

(Etapa 1)

Reactant

e 2

(Etapa
3)

Reactant

e 3

(Etapa
4)

Estructura/nombre del compuesto

IH-RMN

MS (m/z);

Pureza

(%)
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Reactant | Reactant
Reactante MS (m/z);
Compuest e 2 e 3
A 1 Estructura/nombre del compuesto | !H-RMN Pureza
o N. (Etapa (Etapa
(Etapa 1) (%)
3) 4)
(CH3;OH-
d;, 400
MHz)
o 1.27
(6H,
s),
CFj 4.14
N
N .
o HO [ S (2H, 442.2;
= 3-(2-hidroxi-2-metilpropil) -8-
H,N B(OH), s) 99
B(OH). (piridin-3-il1l) -6-(6-
7.61
(trifluorometil)piridin-3- (1H
il)pirido[3,4-d]pirimidin-
1l)pirido| Jpirimidin ad, J
4 (3H) -
(SH) —ona - 8.0,
4.9
Hz),
7.97
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Compuest

o N.°

Reactante

1

(Etapa 1)

Reactant

e 2

(Etapa
3)

Reactant

e 3

(Etapa
4)

Estructura/nombre del compuesto

IH-RMN

MS (m/z);

Pureza

(%)

8.73-
8.70
(2H,
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Reactant | Reactant
Reactante MS (m/z);
Compuest e 2 e 3
A 1 Estructura/nombre del compuesto | !H-RMN Pureza
o N. (Etapa (Etapa
(Etapa 1) (%)
3) 4)

8.84
(1H,
d, J =
8.4
Hz),
9.41
(1H,
s),
9.54
(1H,
s)
(CH30H-

O CFj3 | N | NN d4, 400 414.1;

10 Z = MHz)
H,N B(OH), B(OH), 5308 | >

(1H,
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Reactant | Reactant
Reactante MS (m/z);
Compuest e 2 e 3
A 1 Estructura/nombre del compuesto | !H-RMN Pureza
o N. (Etapa (Etapa
(Etapa 1) (%)
3) 4)

6,8-di(piridin-3-11)-3-(3, 3,3~ dd, J

trifluoro-2- =

hidroxipropil)pirido[3, 4- 13.7,

dlpirimidin-4 (3H) -ona 9.7
Hz),
4.45
(1H,
d, J =
8.3
Hz),
4.61
(1H,
dd, J
13.7,
2.8
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Compuest

o N.°

Reactante

1

(Etapa 1)

Reactant

e 2

(Etapa
3)

Reactant

e 3

(Etapa
4)

Estructura/nombre del compuesto

IH-RMN

MS (m/z);

Pureza

(%)
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Compuest

o N.°

Reactante

1

(Etapa 1)

Reactant

e 2

(Etapa
3)

Reactant

e 3

(Etapa
4)

Estructura/nombre del compuesto

IH-RMN

MS (m/z);

Pureza

(%)

9.34

11

HO_/,

H,N

(S)-6-cloro-3-(l-hidroxipropan-
2-il1)-8-(piridin-3-

3.82

317.1;

96
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Compuest

o N.°

Reactante

1

(Etapa 1)

Reactant

e 2

(Etapa
3)

Reactant

e 3

(Etapa
4)

Estructura/nombre del compuesto

IH-RMN

MS (m/z);

Pureza

(%)

il)pirido[3,4-d]pirimidin-
4 (3H) —ona

(1H,
dd, J

11.9,
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Compuest

o N.°

Reactante

1

(Etapa 1)

Reactant

e 2

(Etapa
3)

Reactant

e 3

(Etapa
4)

Estructura/nombre del compuesto

IH-RMN

MS (m/z);

Pureza

(%)

7.58-
7.55
(1H,

8.08
(1H,

8.41
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Reactant | Reactant
Reactante MS (m/z);
Compuest e 2 e 3
A 1 Estructura/nombre del compuesto | !H-RMN Pureza
o N. (Etapa (Etapa
(Etapa 1) (%)
3) 4)
(1H,
s)
(CH30H-
ds, 400
MHz) :
oy 1.56
OH (3H,
N CFs H d, J =
HO—, | N 428.1;
2 ~N 7.1
12 — % | . . .
H,N = (S)-3-(l-hidroxipropan-2-il)-8- Hz) 99
B(OH !
(OH)2 B(OH), (piridin-3-i1) -6- (6- 3 86
(trifluorometil)piridin-3- (1H
il)pirido[3,4-d]pirimidin- ad. J
4 (3H) —ona =
11.9,
4.3
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Compuest

o N.°

Reactante

1

(Etapa 1)

Reactant

e 2

(Etapa
3)

Reactant

e 3

(Etapa
4)

Estructura/nombre del compuesto

IH-RMN

MS (m/z);

Pureza

(%)
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Compuest

o N.°

Reactante

1

(Etapa 1)

Reactant

e 2

(Etapa
3)

Reactant

e 3

(Etapa
4)

Estructura/nombre del compuesto

IH-RMN

MS (m/z);

Pureza

(%)

8.76-
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Compuest

o N.°

Reactante

1

(Etapa 1)

Reactant

e 2

(Etapa
3)

Reactant
e 3

(Etapa
4)

Estructura/nombre del compuesto

IH-RMN

MS (m/z);

Pureza

(%)

9.43
(1H,

9.55
(1H,
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Reactant | Reactant
Reactante MS (m/z);
Compuest e 2 e 3
. 1 Estructura/nombre del compuesto | 'H-RMN Pureza
o N. (Etapa (Etapa
(Etapa 1) (%)
3) 4)
(CH30H-
d,, 400
MHz)
oy 3.98
(1H,
dd, J
Cl =
CF3 SN .
| 13.7 447.1;
13 HO _ ,
H,N B(OH) 6- (4-clorofenil) -8- (piridin-3- |2-° 26
2 2 B(OH), (4-clorofenil) (piridin
i1)-3-(3,3,3-trifluoro-2- Hz),
hidroxipropil)pirido[3,4- 4.45-
d]pirimidin-4 (3H) -ona 4.40
(1H,
m) ,
4.62
(1H,
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Compuest

o N.°

Reactante

1

(Etapa 1)

Reactant

e 2

(Etapa
3)

Reactant

e 3

(Etapa
4)

Estructura/nombre del compuesto

IH-RMN

MS (m/z);

Pureza

(%)

dd, J

13.8,
3.0
Hz),
7.53

&
-
I
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Compuest

o N.°

Reactante

1

(Etapa 1)

Reactant

e 2

(Etapa
3)

Reactant

e 3

(Etapa
4)

Estructura/nombre del compuesto

IH-RMN

MS (m/z);

Pureza

(%)

8.33

8.58
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Reactant | Reactant
Reactante MS (m/z);
Compuest e 2 e 3
A 1 Estructura/nombre del compuesto | !H-RMN Pureza
o N. (Etapa (Etapa
(Etapa 1) (%)
3) 4)
(1H,
dt, J
= 8.0,
1.9
Hz),
9.38
(1H,
S)
(CH30H-
d,, 400
OCF; OH MHz) :
CFs (N oFs 497.1;
14 HO = o 3.99
(1H, 97
H2N B(OH)2 B(OH)2 8—(piridin—3—il)—3—(3, 3, 3- ad. J
trifluoro-2-hidroxipropil) -6- B
(4-
13.7,
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Compuest

o N.°

Reactante

1

(Etapa 1)

Reactant

e 2

(Etapa
3)

Reactant

e 3

(Etapa
4)

Estructura/nombre del compuesto

IH-RMN

MS (m/z);

Pureza

(%)

(trifluorometoxi) fenil)pirido[3

,4-d]pirimidin-4 (3H) -ona

9.7
Hz),
4.44




10

15

20

25

WO 2021/102288

- 248 -

PCT/US2020/061548

Compuest

o N.°

Reactante

1

(Etapa 1)

Reactant

e 2

(Etapa
3)

Reactant

e 3

(Etapa
4)

Estructura/nombre del compuesto

IH-RMN

MS (m/z);

Pureza

(%)

dd, J




10

15

20

25

dlpirimidin-4 (3H) -ona

WO 2021/102288 - 249 - PCT/US2020/061548
Reactant | Reactant
Reactante MS (m/z);
Compuest e 2 e 3
. 1 Estructura/nombre del compuesto | 'H-RMN Pureza
o N. (Etapa (Etapa
(Etapa 1) (%)
3) 4)
8.1
Hz),
9.39
(1H,
S)
(DMSO-
de,
400
N cl MHzZ)
CF3 N-N 6- (4- o1 3.95 | 450.1;
15 HO \\\ !
clorofenil)-8- (1-metil-1H- (3H, 57
2 B(OH), irazol-4-i1)-3-(3,3,3- s)
B(OH)2 pirazo 1 FRG e
trifluoro-2- 4.05
hidroxipropil)pirido[3, 4- (1H,
dd, J




10

15

20

25

WO 2021/102288

- 250 -

PCT/US2020/061548

Compuest

o N.°

Reactante

1

(Etapa 1)

Reactant

e 2

(Etapa
3)

Reactant

e 3

(Etapa
4)

Estructura/nombre del compuesto

IH-RMN

MS (m/z);

Pureza

(%)

6.77




10

15

20

25

WO 2021/102288

- 251 -

PCT/US2020/061548

Compuest

o N.°

Reactante

1

(Etapa 1)

Reactant

e 2

(Etapa
3)

Reactant

e 3

(Etapa
4)

Estructura/nombre del compuesto

IH-RMN

MS (m/z);

Pureza

(%)




10

15

20

25

WO 2021/102288 - 252 - PCT/US2020/061548
Reactant | Reactant
Reactante MS (m/z);
Compuest e 2 e 3
. 1 Estructura/nombre del compuesto | !H-RMN Pureza
o N. (Etapa (Etapa
(Etapa 1) (%)
3) 4)
(CH30H-
ds, 400
MHz)
Oy 1.27
(6H,
S),
CFa 4.14
% | ~N 441.2;
FsC C(D_h . oy
16 HO _ 3 3-(2-hidroxi (2H,
~met 1 11) -8~ (piridin-3- , 99
H,N B(OH), 2-metilpropil)-8-(piridin-3 S)
B(OH), il)-6-(4- 7.61
(trifluorometil) fenil)pirido[3, (1H,
4-d]pirimidin-4 (3H) -ona t, J =
6.4
Hz),
7.84
(2H,




10

15

20

25

WO 2021/102288

- 253 -

PCT/US2020/061548

Compuest

o N.°

Reactante

1

(Etapa 1)

Reactant

e 2

(Etapa
3)

Reactant

e 3

(Etapa
4)

Estructura/nombre del compuesto

IH-RMN

MS (m/z);

Pureza

(%)

&
-
I

8.64
(1H,

8.68
(1H,




10

15

20

25

WO 2021/102288 - 254 - PCT/US2020/061548
Reactant | Reactant
Reactante MS (m/z);
Compuest e 2 e 3
A 1 Estructura/nombre del compuesto | !H-RMN Pureza
o N. (Etapa (Etapa
(Etapa 1) (%)
3) 4)
s),
8.73
(1H,
d, J =
8.1
Hz),
9.41
(1H,
S)
(CH30H-
ds, 400
N
HO—, N MHZ) 373.2;
17 — = Sy 1.55
e B(OH) ’9
2 B(OH), (3H,
. . . C e g d, J =
hidroxipropan-2-il) -8-(piridin-
7.1




10

15

20

25

WO 2021/102288

- 255 -

PCT/US2020/061548

Compuest

o N.°

Reactante

1

(Etapa 1)

Reactant

e 2

(Etapa
3)

Reactant

e 3

(Etapa
4)

Estructura/nombre del compuesto

IH-RMN

MS (m/z);

Pureza

(%)

3-il)-6-(p-tolil)pirido[3,4-

dlpirimidin-4 (3H) -ona

Hz),
2.42
(3H,

3.85
(1H,

dd, J

11.8,

3.97




10

15

20

25

WO 2021/102288

- 256 -

PCT/US2020/061548

Compuest

o N.°

Reactante

1

(Etapa 1)

Reactant

e 2

(Etapa
3)

Reactant

e 3

(Etapa
4)

Estructura/nombre del compuesto

IH-RMN

MS (m/z);

Pureza

(%)

7.61-
7.58
(1H,

8.12
(2H,




10

15

20

25

WO 2021/102288

- 257 -

PCT/US2020/061548

Compuest

o N.°

Reactante

1

(Etapa 1)

Reactant

e 2

(Etapa
3)

Reactant

e 3

(Etapa
4)

Estructura/nombre del compuesto

IH-RMN

MS (m/z);

Pureza

(%)




10

15

20

25

WO 2021/102288 - 258 - PCT/US2020/061548
Reactant | Reactant
Reactante MS (m/z);
Compuest e 2 e 3
A 1 Estructura/nombre del compuesto | !H-RMN Pureza
o N. (Etapa (Etapa
(Etapa 1) (%)
3) 4)
= 8.0,
1.9
Hz),
9.40
(1H,
s)
(CH30H-
d,, 400
MHz)
OH
Cl oy 1.27
~N 407.1;
18 Ho | = 6- (4- (6H,
HoN B(OH), clorofenil)-3-(2-hidroxi-2- s)s 99
B(OH), , , o 1.13
metilpropil)-8-(piridin-3- :
il)pirido[3,4-d]pirimidin- (2H,
4 (3H) -ona S) .
7.54-




10

15

20

25

WO 2021/102288

- 259 -

PCT/US2020/061548

Compuest

o N.°

Reactante

1

(Etapa 1)

Reactant

e 2

(Etapa
3)

Reactant

e 3

(Etapa
4)

Estructura/nombre del compuesto

IH-RMN

MS (m/z);

Pureza

(%)




10

15

20

25

WO 2021/102288

- 260 -

PCT/US2020/061548

Compuest

o N.°

Reactante

1

(Etapa 1)

Reactant

e 2

(Etapa
3)

Reactant

e 3

(Etapa
4)

Estructura/nombre del compuesto

IH-RMN

MS (m/z);

Pureza

(%)




10

15

20

25

WO 2021/102288 - 261 - PCT/US2020/061548
Reactant | Reactant
Reactante MS (m/z);
Compuest e 2 e 3
A 1 Estructura/nombre del compuesto | !H-RMN Pureza
o N. (Etapa (Etapa
(Etapa 1) (%)
3) 4)
(CH3;OH-
d;, 400
MHz)
oy 1.25
(6H,
s),
\N N \N N 2 380.2
HO% - - 2
19 ! y (6H,
d, J = 95
H,N ’
2 BOM): BOM), 3- (2-hidroxi-2-metilpropil) - c e
6,8-bis(l-metil-1H-pirazol-4- Hz)
Z)y
il)pirido[3,4-d]lpirimidin- 410
4 (3H) -
(3H) -ona (2H,
s),
8.02
(1H,




10

15

20

25

WO 2021/102288

- 262 -

PCT/US2020/061548

Compuest

o N.°

Reactante

1

(Etapa 1)

Reactant

e 2

(Etapa
3)

Reactant
e 3

(Etapa
4)

Estructura/nombre del compuesto

IH-RMN

MS (m/z);

Pureza

(%)




10

15

20

25

WO 2021/102288 - 263 - PCT/US2020/061548
Reactant | Reactant
Reactante MS (m/z);
Compuest e 2 e 3
A 1 Estructura/nombre del compuesto | !H-RMN Pureza
o N. (Etapa (Etapa
(Etapa 1) (%)
3) 4)
(CHC15-
d, 400
MHz)
Oy 1.60
(3H,
d, J =
7.1
N N °
N N
HO—, | | Hz) 360.1;
20 — pZ y ,
HoN 4.11- 96
B(OH), B(OH), . . .
(S)-3-(l-hidroxipropan-2-il) - 4.01
6,8-di(piridin-3-il)pirido[3,4- |(2H,
dl]pirimidin-4 (3H) -ona m),
5.10
(1H,
d, J =
7.7




10

15

20

25

WO 2021/102288

- 264 -

PCT/US2020/061548

Compuest

o N.°

Reactante

1

(Etapa 1)

Reactant

e 2

(Etapa
3)

Reactant

e 3

(Etapa
4)

Estructura/nombre del compuesto

IH-RMN

MS (m/z);

Pureza

(%)

8.48
(2H,




10

15

20

25

WO 2021/102288 - 265 - PCT/US2020/061548
Reactant | Reactant
Reactante MS (m/z);
Compuest e 2 e 3
A 1 Estructura/nombre del compuesto | !H-RMN Pureza
o N. (Etapa (Etapa
(Etapa 1) (%)
3) 4)
S)y
8.57
(2H,
S)y
9.22
(1H,
S)y
9.33
(1H,
s)
(CH5OH-
N Cl d., 400
N—N 410.2;
HO MHz) : !
21 % g 2)
oy 1.26 98
HoN B(OH), 8
B(OH), (6H,
S)




10

15

20

25

WO 2021/102288 - 266 - PCT/US2020/061548
Reactant | Reactant
Reactante MS (m/z);
Compuest e 2 e 3
1 Estructura/nombre del compuesto | !H-RMN Pureza
o N. (Etapa (Etapa
(Etapa 1) (%)
3) 4)

6-(4-clorofenil)-3-(2-hidroxi- 3.99

2-metilpropil)-8-(1l-metil-1H- (3H,

pirazol-4-il)pirido[3,4- s),

dlpirimidin-4 (3H) -ona 4.10
(2H,
S)y
7.51
(2H,
d, J =
8.4
Hz),
8.19
(2H,
d, J =
8.4
Hz),




10

15

20

25

WO 2021/102288

- 267 -

PCT/US2020/061548

Compuest

o N.°

Reactante

1

(Etapa 1)

Reactant

e 2

(Etapa
3)

Reactant

e 3

(Etapa
4)

Estructura/nombre del compuesto

IH-RMN

MS (m/z);

Pureza

(%)




10

15

20

25

WO 2021/102288 - 268 PCT/US2020/061548
Reactant | Reactant
Reactante MS (m/z);
Compuest e 2 e 3
A 1 Estructura/nombre del compuesto | !H-RMN Pureza
o N. (Etapa (Etapa
(Etapa 1) (%)
3) 4)
(CH30H-
d,, 400
MHz)
oy 1.55
(3H,
OH d, J =
OCF; . 7.1
HO—, [N : Hz) 443.2;
22 — / '
HoN B(OH), (S)-3-(l-hidroxipropan-2-il)-8- 3.85 99
B(OH), (piridin-3-11)-6- (4- (1H,
(trifluorometoxi) fenil)pirido[3 |dd, J
,4-d]lpirimidin-4 (3H) -ona =
11.9,
4.3
Hz),
3.96




10

15

20

25

WO 2021/102288

- 269 -

PCT/US2020/061548

Compuest

o N.°

Reactante

1

(Etapa 1)

Reactant

e 2

(Etapa
3)

Reactant

e 3

(Etapa
4)

Estructura/nombre del compuesto

IH-RMN

MS (m/z);

Pureza

(%)

(1H,
dd, J

11.9,
6.9
Hz),
5.01-
4.96

7.59




10

15

20

25

WO 2021/102288

- 270 -

PCT/US2020/061548

Compuest

o N.°

Reactante

1

(Etapa 1)

Reactant

e 2

(Etapa
3)

Reactant

e 3

(Etapa
4)

Estructura/nombre del compuesto

IH-RMN

MS (m/z);

Pureza

(%)

(1H,
dd, J

4.9
Hz),
8.31

&
-
I




10

15

20

25

WO 2021/102288

- 271 -

PCT/US2020/061548

Compuest

o N.°

Reactante

1

(Etapa 1)

Reactant
e 2
(Etapa
3)

Reactant

e 3

(Etapa
4)

Estructura/nombre del compuesto

IH-RMN

MS (m/z);

Pureza

(%)




10

15

20

25

WO 2021/102288 - 272 - PCT/US2020/061548
Reactant | Reactant
Reactante MS (m/z);
Compuest e 2 e 3
A 1 Estructura/nombre del compuesto | !H-RMN Pureza
o N. (Etapa (Etapa
(Etapa 1) (%)
3) 4)
(CH3;OH-
d;, 400
MHz)
Oy 1.56
(3H,
OH d, J =
N CF3 é 7.1
HO—, | ) Hz) 427.2;
23 — // '
HN (S)-3- (l-hidroxipropan-2-il) -8- |3.87 98
B(OH),
B(OH), (piridin-3-il)-6- (4- (1H,
(trifluorometil) fenil)pirido[3, |t, J =
4-d]pirimidin-4 (3H) -ona 4.4
Hz),
3.96
(1H,
t, J =




10

15

20

25

WO 2021/102288

- 273 -

PCT/US2020/061548

Compuest

o N.°

Reactante

1

(Etapa 1)

Reactant

e 2

(Etapa
3)

Reactant

e 3

(Etapa
4)

Estructura/nombre del compuesto

IH-RMN

MS (m/z);

Pureza

(%)




10

15

20

25

WO 2021/102288

- 274 -

PCT/US2020/061548

Compuest

o N.°

Reactante

1

(Etapa 1)

Reactant

e 2

(Etapa
3)

Reactant

e 3

(Etapa
4)

Estructura/nombre del compuesto

IH-RMN

MS (m/z);

Pureza

(%)

8.63

8.67




10

15

20

25

WO 2021/102288 - 275 - PCT/US2020/061548
Reactant | Reactant
Reactante MS (m/z);
Compuest e 2 e 3
A 1 Estructura/nombre del compuesto | !H-RMN Pureza
o N. (Etapa (Etapa
(Etapa 1) (%)
3) 4)
9.42
(1H,
s)
(CH3;OH-
d,, 400
MHz)
oy 1.55
cl (3H,
N —
Ho—, N d, J = 1| 393.1;
24 S = 7.1
HyN - 98
B(OH), (S)-6-(4-clorofenil)-3-(1- Hz),
B(OH)2 hidroxipropan-2-il) -8-(piridin- 3.85
3-il)pirido[3,4-d]pirimidin- (1H
4 (3H) -ona ad. J
11.9,
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15

20

25

WO 2021/102288

- 276 -

PCT/US2020/061548

Compuest

o N.°

Reactante

1

(Etapa 1)

Reactant

e 2

(Etapa
3)

Reactant

e 3

(Etapa
4)

Estructura/nombre del compuesto

IH-RMN

MS (m/z);

Pureza

(%)

4.3
Hz),
3.96
(1H,
dd, J

11.9,

&
o
I

7.52
(2H,




10

15

20

25

WO 2021/102288

- 277 -

PCT/US2020/061548

Compuest

o N.°

Reactante

1

(Etapa 1)

Reactant

e 2

(Etapa
3)

Reactant

e 3

(Etapa
4)

Estructura/nombre del compuesto

IH-RMN

MS (m/z);

Pureza

(%)




10

15

20

25

WO 2021/102288

- 278 -

PCT/US2020/061548

Compuest

o N.°

Reactante

1

(Etapa 1)

Reactant

e 2

(Etapa
3)

Reactant
e 3

(Etapa
4)

Estructura/nombre del compuesto

IH-RMN

MS (m/z);

Pureza

(%)

&
-
I

9.40
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15

20

25

WO 2021/102288 - 279 - PCT/US2020/061548
Reactant | Reactant
Reactante MS (m/z);
Compuest e 2 e 3
A 1 Estructura/nombre del compuesto | !H-RMN Pureza
o N. (Etapa (Etapa
(Etapa 1) (%)
3) 4)
(CH3;OH-
d;, 400
MHz)
oy 1.56
(3H,
d, J =
OCF3 7.1
— N—N ;
HO—, \ Hz), 446.2;
25 — N (S)-3-(1-
HoN . . , , 3.85 97
B(OH), hidroxipropan-2-il)-8-(l-metil-
B(OH), , , (1H,
1H-pirazol-4-il1)-6-(4-
: . . . dd, J
(trifluorometoxi) fenil)pirido[3
,4-d]pirimidin-4 (3H) -ona -
12.0,
4.3
Hz),
3.99-




10

15

20

25

WO 2021/102288

- 280 -

PCT/US2020/061548

Compuest

o N.°

Reactante

1

(Etapa 1)

Reactant

e 2

(Etapa
3)

Reactant

e 3

(Etapa
4)

Estructura/nombre del compuesto

IH-RMN

MS (m/z);

Pureza

(%)

8.33-
8.30
(3H,
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15

20

25

WO 2021/102288

- 281 -

PCT/US2020/061548

Compuest

o N.°

Reactante

1

(Etapa 1)

Reactant

e 2

(Etapa
3)

Reactant
e 3

(Etapa
4)

Estructura/nombre del compuesto

IH-RMN

MS (m/z);

Pureza

(%)

26

B(OH),

(S)-3-(l-hidroxipropan-2-il)-8-
(l1-metil-1H-pirazol-4-il)-6-

(CH3;0H-
d,, 400
MHzZ) :
oy 1.56
(3H,

d, J =
7.1

396.1;

99




10

15

20

25

WO 2021/102288

- 282 -

PCT/US2020/061548

Compuest

o N.°

Reactante

1

(Etapa 1)

Reactant

e 2

(Etapa
3)

Reactant

e 3

(Etapa
4)

Estructura/nombre del compuesto

IH-RMN

MS (m/z);

Pureza

(%)

fenilpirido[3,4-d]pirimidin-
4 (3H) —ona

Hz),
3.85
(1H,
dd, J

11.9,
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15

20

25

WO 2021/102288

- 283 -

PCT/US2020/061548

Compuest

o N.°

Reactante

1

(Etapa 1)

Reactant

e 2

(Etapa
3)

Reactant

e 3

(Etapa
4)

Estructura/nombre del compuesto

IH-RMN

MS (m/z);

Pureza

(%)

8.20
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25

WO 2021/102288

- 284 -

PCT/US2020/061548

Compuest

o N.°

Reactante

1

(Etapa 1)

Reactant

e 2

(Etapa
3)

Reactant

e 3

(Etapa
4)

Estructura/nombre del compuesto

IH-RMN

MS (m/z);

Pureza

(%)




10

15

20

25

WO 2021/102288 - 285 - PCT/US2020/061548
Reactant | Reactant
Reactante MS (m/z);
Compuest e 2 e 3
A 1 Estructura/nombre del compuesto | !H-RMN Pureza
o N. (Etapa (Etapa
(Etapa 1) (%)
3) 4)
(CHC15-
d, 400
MHz)
Oy 1.60
NN
\\ (3Hr
d, J =
NS oH
Cl AN 7.2
_ - o ° :
HO—, N f:l ol Hz) 362.2;
27 S N
H2N - — —_ ! e R - 4.01_ 99
B(OH), (S)-6-(4-clorofenil)-3-(1
B(OH) hidroxipropan-2-il)-8-(l-metil- |3.99
1H-pirazol-4-il)pirido[3,4- (5H,
dlpirimidin-4 (3H) -ona m) ,
5.09-
5.04
(1H,
m) ,




10

15

20

25

WO 2021/102288

- 286 -

PCT/US2020/061548

Compuest

o N.°

Reactante

1

(Etapa 1)

Reactant

e 2

(Etapa
3)

Reactant

e 3

(Etapa
4)

Estructura/nombre del compuesto

IH-RMN

MS (m/z);

Pureza

(%)

7T.46-
7.44

8.51
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15

20

25

WO 2021/102288

- 287

PCT/US2020/061548

Compuest

o N.°

Reactante

1

(Etapa 1)

Reactant

e 2

(Etapa
3)

Reactant

e 3

(Etapa
4)

Estructura/nombre del compuesto

IH-RMN

MS (m/z);

Pureza

(%)

(2H,

28

N

B(OH),

3-metil-8-(piridin-3-il)-6-(4-
(trifluorometoxi) fenil)pirido[3

,4-d]pirimidin-4 (3H) -ona

(DMSO-
de, 400
MHz) :

5 3.55

399.1;

98




10

15

20

25

WO 2021/102288

- 288 -

PCT/US2020/061548

Compuest

o N.°

Reactante

1

(Etapa 1)

Reactant

e 2

(Etapa
3)

Reactant

e 3

(Etapa
4)

Estructura/nombre del compuesto

IH-RMN

MS (m/z);

Pureza

(%)




10

15

20

25

WO 2021/102288 - 289 - PCT/US2020/061548
Reactant | Reactant
Reactante MS (m/z);
Compuest e 2 e 3
A 1 Estructura/nombre del compuesto | !H-RMN Pureza
o N. (Etapa (Etapa
(Etapa 1) (%)
3) 4)
(DMSO-
ds, 400
MHz)
> 3.0l
(1H,
oH OH ad, J
HoN (A
2 p Cl d = 9.6,
o NI 421.1;
| . 3.3
29 Mezcla 6- (4-clorofenil)-3- (4-
B(OH), : . . , Hz) , 99
racémica B(OH), hidroxitetrahidrofuran-3-1i1)-8- 4 08
trans (piridin-3-il)pirido[3, 4- ’
(1H
dl]pirimidin-4 (3H) -ona, mezcla ’
. dd, J
racémica trans
10.1,
4.0
Hz),
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15

20

25

WO 2021/102288

- 290 -

PCT/US2020/061548

Compuest

o N.°

Reactante

1

(Etapa 1)

Reactant

e 2

(Etapa
3)

Reactant

e 3

(Etapa
4)

Estructura/nombre del compuesto

IH-RMN

MS (m/z);

Pureza

(%)

4.20-
4.11
(2H,

4.56
(1H,

4.98
(1H,

5.71




10

15

20

25

WO 2021/102288

- 291 -

PCT/US2020/061548

Compuest

o N.°

Reactante

1

(Etapa 1)

Reactant

e 2

(Etapa
3)

Reactant

e 3

(Etapa
4)

Estructura/nombre del compuesto

IH-RMN

MS (m/z);

Pureza

(%)

8.3

Hz),
7.75
(2H,

8.30




10

15

20

25

WO 2021/102288 - 292 PCT/US2020/061548
Reactant | Reactant
Reactante MS (m/z);
Compuest e 2 e 3
A 1 Estructura/nombre del compuesto | !H-RMN Pureza
o N. (Etapa (Etapa
(Etapa 1) (%)
3) 4)
8.59
(1H,
m)
(DMSO-
de, 400
MHz)
5 0.97
(3H,
Cl
NN S) 424.1;
0 HO \\
3 N (S) -6- (4-clorofenil) -3- (3- 1.27 0
2
B(OH), B(OH), hidroxi-3-metilbutan-2-il)-8- (3H,

(l-metil-1H-pirazol-4- s),

il)pirido[3,4-d]pirimidin- 1.48

4 (3H) -ona (3H,
d, J =
7.2




10

15

20

25

WO 2021/102288

- 293 -

PCT/US2020/061548

Compuest

o N.°

Reactante

1

(Etapa 1)

Reactant

e 2

(Etapa
3)

Reactant

e 3

(Etapa
4)

Estructura/nombre del compuesto

IH-RMN

MS (m/z);

Pureza

(%)

4.97

5.07

&
o
I

8.31-




10

15

20

25

WO 2021/102288

- 294 -

PCT/US2020/061548

Compuest

o N.°

Reactante

1

(Etapa 1)

Reactant

e 2

(Etapa
3)

Reactant

e 3

(Etapa
4)

Estructura/nombre del compuesto

IH-RMN

MS (m/z);

Pureza

(%)

8.28




10

15

20

25

WO 2021/102288 - 295 - PCT/US2020/061548
Reactant | Reactant
Reactante MS (m/z);
Compuest e 2 e 3
A 1 Estructura/nombre del compuesto | !H-RMN Pureza
o N. (Etapa (Etapa
(Etapa 1) (%)
3) 4)
(DMSO-
ds, 400
MHz)
\N"ﬂ 5 0.97
N (3H,
N
NN s),
NN
. cl I ]><°H 1.27
§ N-N cl 424.1;
HO 3H, !
> gT» (R)-6-(4-cl fenil)-3-(3 |
-6-(4-clorofenil)-3-(3-
H,N B(OH), S) 98
B(OH), hidroxi-3-metilbutan-2-i1)-8- 1.48
(l1-metil-1H-pirazol-4- (38
il)pirido[3,4-d]pirimidin- d, J =
4 (3H) -ona 7.2
Hz),
3.95
(3H,




10

15

20

25

WO 2021/102288

- 296 -

PCT/US2020/061548

Compuest

o N.°

Reactante

1

(Etapa 1)

Reactant

e 2

(Etapa
3)

Reactant

e 3

(Etapa
4)

Estructura/nombre del compuesto

IH-RMN

MS (m/z);

Pureza

(%)

4.96
(1H,

5.07




10

15

20

25

WO 2021/102288

- 297 -

PCT/US2020/061548

Compuest

o N.°

Reactante

1

(Etapa 1)

Reactant

e 2

(Etapa
3)

Reactant

e 3

(Etapa
4)

Estructura/nombre del compuesto

IH-RMN

MS (m/z);

Pureza

(%)

8.48

8.55




10

15

20

25

WO 2021/102288 - 298 PCT/US2020/061548
Reactant | Reactant
Reactante MS (m/z);
Compuest e 2 e 3
A 1 Estructura/nombre del compuesto | !H-RMN Pureza
o N. (Etapa (Etapa
(Etapa 1) (%)
3) 4)
(DMSO-
ds, 400
MHz)
o 3.77
(1H,
OH dd, J
'bN\[%> cl - 9.8,
of X .
N 5 3 421.1;
32 Mezcla f 6- (4-clorofenil) -3- (4-
. B(OH)2 Hz), 99
racemica B(OH), hidroxitetrahidrofuran-3-il)-8- |4 (go_
cis (piridin-3-il)pirido([3,4- 3. 92
d]l]pirimidin-4 (3H) -ona, racemato (2H,
cis m),
4.18
(1H,
dd, J




10

15

20

25

WO 2021/102288

- 299 -

PCT/US2020/061548

Compuest

o N.°

Reactante

1

(Etapa 1)

Reactant

e 2

(Etapa
3)

Reactant

e 3

(Etapa
4)

Estructura/nombre del compuesto

IH-RMN

MS (m/z);

Pureza

(%)

5.47
(1H,

7.59
(3H,




10

15

20

25

WO 2021/102288

- 300 -

PCT/US2020/061548

Compuest

o N.°

Reactante

1

(Etapa 1)

Reactant

e 2

(Etapa
3)

Reactant

e 3

(Etapa
4)

Estructura/nombre del compuesto

IH-RMN

MS (m/z);

Pureza

(%)




10

15

20

25

WO 2021/102288 - 301 - PCT/US2020/061548
Reactant | Reactant
Reactante MS (m/z);
Compuest e 2 e 3
A 1 Estructura/nombre del compuesto | !H-RMN Pureza
o N. (Etapa (Etapa
(Etapa 1) (%)
3) 4)
(1H,
s)
8.70
(1H,
S)
9.35
(1H,
s)
(CH5OH-
d,, 400
Cl MHzZ) :
N™ S 421.1;
o 1.11 T
33 Ho%;_ | P
HoN B(OH), (3H, 99
B(OH), s)
(R) -6- (4-clorofenil) -3-(3- ’
1.39
hidroxi-3-metilbutan-2-il)-8-
(3H,




10

15

20

25

WO 2021/102288

- 302 -

PCT/US2020/061548

Compuest

o N.°

Reactante

1

(Etapa 1)

Reactant

e 2

(Etapa
3)

Reactant

e 3

(Etapa
4)

Estructura/nombre del compuesto

IH-RMN

MS (m/z);

Pureza

(%)

(piridin-3-il)pirido[3,4-
dlpirimidin-4 (3H) -ona




10

15

20

25

WO 2021/102288

- 303 -

PCT/US2020/061548

Compuest

o N.°

Reactante

1

(Etapa 1)

Reactant

e 2

(Etapa
3)

Reactant

e 3

(Etapa
4)

Estructura/nombre del compuesto

IH-RMN

MS (m/z);

Pureza

(%)

8.65




10

15

20

25

WO 2021/102288 - 304 - PCT/US2020/061548
Reactant | Reactant
Reactante MS (m/z);
Compuest e 2 e 3
A 1 Estructura/nombre del compuesto | !H-RMN Pureza
o N. (Etapa (Etapa
(Etapa 1) (%)
3) 4)
5.5
Hz),
9.50
(1H,
d, J =
8.2
Hz),
9.87
(1H,
s)
(CHC1ls-
d, 400
N™S N™S 388.1;
34 HO . l = l = MHz) :
H,N B(OH), B(OH), o 1.22 99

(3H,
S) .




10

15

20

25

WO 2021/102288

- 305 -

PCT/US2020/061548

Compuest

o N.°

Reactante

1

(Etapa 1)

Reactant

e 2

(Etapa
3)

Reactant

e 3

(Etapa
4)

Estructura/nombre del compuesto

IH-RMN

MS (m/z);

Pureza

(%)

(S)-3-(3-hidroxi-3-metilbutan-
2-11)-6,8-di (piridin-3-
il)pirido[3,4-d]pirimidin-

4 (3H) —ona

1.44




10

15

20

25

WO 2021/102288

- 306 -

PCT/US2020/061548

Compuest

o N.°

Reactante

1

(Etapa 1)

Reactant

e 2

(Etapa
3)

Reactant

e 3

(Etapa
4)

Estructura/nombre del compuesto

IH-RMN

MS (m/z);

Pureza

(%)




10

15

20

25

WO 2021/102288

- 307 -

PCT/US2020/061548

Compuest

o N.°

Reactante

1

(Etapa 1)

Reactant

e 2

(Etapa
3)

Reactant

e 3

(Etapa
4)

Estructura/nombre del compuesto

IH-RMN

MS (m/z);

Pureza

(%)

35

(S)-6,8-bis (3,5-difluorofenil) -
3-(l-hidroxi-3-metilbutan-2-

458.1;

99




10

15

20

25

WO 2021/102288

- 308 -

PCT/US2020/061548

Compuest

o N.°

Reactante

1

(Etapa 1)

Reactant

e 2

(Etapa
3)

Reactant

e 3

(Etapa
4)

Estructura/nombre del compuesto

IH-RMN

MS (m/z);

Pureza

(%)

il)pirido[3,4-d]pirimidin-
4 (3H) —ona




10

15

20

25

WO 2021/102288

- 309 -

PCT/US2020/061548

Compuest

o N.°

Reactante

1

(Etapa 1)

Reactant

e 2

(Etapa
3)

Reactant

e 3

(Etapa
4)

Estructura/nombre del compuesto

IH-RMN

MS (m/z);

Pureza

(%)

4.53




10

15

20

25

WO 2021/102288

- 310 -

PCT/US2020/061548

Compuest

o N.°

Reactante

1

(Etapa 1)

Reactant

e 2

(Etapa
3)

Reactant

e 3

(Etapa
4)

Estructura/nombre del compuesto

IH-RMN

MS (m/z);

Pureza

(%)




10

15

20

25

WO 2021/102288 - 311 - PCT/US2020/061548
Reactant | Reactant
Reactante MS (m/z);
Compuest e 2 e 3
A 1 Estructura/nombre del compuesto | !H-RMN Pureza
o N. (Etapa (Etapa
(Etapa 1) (%)
3) 4)
(DMSO-
de, 400
MHz)
o 0.98
(3H,
s),
Cl 1.26
§ N™ S 421.1;
HO 3H, -
36 i | = (
HoN B(OH), Lom (S)-6-(4-clorofenil)-3-(3- s), 99
2
hidroxi-3-metilbutan-2-il)-8- 1.47
(piridin-3-il)pirido[3, 4- (3H,
dlpirimidin-4 (3H) -ona d, J =
7.2
Hz),
4.97
(1H,




10

15

20

25

WO 2021/102288

- 312 -

PCT/US2020/061548

Compuest

o N.°

Reactante

1

(Etapa 1)

Reactant

e 2

(Etapa
3)

Reactant

e 3

(Etapa
4)

Estructura/nombre del compuesto

IH-RMN

MS (m/z);

Pureza

(%)

8.53
(3H,




10

15

20

25

WO 2021/102288 - 313 - PCT/US2020/061548
Reactant | Reactant
Reactante MS (m/z);
Compuest e 2 e 3
A 1 Estructura/nombre del compuesto | !H-RMN Pureza
o N. (Etapa (Etapa
(Etapa 1) (%)
3) 4)
m),
8.67
(1H,
d, J =
4.8
Hz),
9.33
(1H,
s)
(CHC1ls-
d, 400
o . F MHZ) 436.1;
37 H}""'< 5 0.87
2 B(OH 99
(e B(OH), (3H,
(S)-8-(3,5-difluorofenil)-3-(1- 4, J =
hidroxi-3-metilbutan-2-il)-6- 6.7




10

15

20

25

WO 2021/102288

- 314 -

PCT/US2020/061548

Compuest

o N.°

Reactante

1

(Etapa 1)

Reactant

e 2

(Etapa
3)

Reactant

e 3

(Etapa
4)

Estructura/nombre del compuesto

IH-RMN

MS (m/z);

Pureza

(%)

(p—tolil)pirido[3,4-

dlpirimidin-4 (3H) -ona




10

15

20

25

WO 2021/102288

- 315 -

PCT/US2020/061548

Compuest

o N.°

Reactante

1

(Etapa 1)

Reactant

e 2

(Etapa
3)

Reactant

e 3

(Etapa
4)

Estructura/nombre del compuesto

IH-RMN

MS (m/z);

Pureza

(%)

4.47
(1H,

6.91
(1H,
tt, J

2.4

Hz),
7.29
(2H,




10

15

20

25

WO 2021/102288

- 316 -

PCT/US2020/061548

Compuest

o N.°

Reactante

1

(Etapa 1)

Reactant

e 2

(Etapa
3)

Reactant

e 3

(Etapa
4)

Estructura/nombre del compuesto

IH-RMN

MS (m/z);

Pureza

(%)




10

15

20

25

WO 2021/102288 - 317 - PCT/US2020/061548
Reactant | Reactant
Reactante MS (m/z);
Compuest e 2 e 3
A 1 Estructura/nombre del compuesto | !H-RMN Pureza
o N. (Etapa (Etapa
(Etapa 1) (%)
3) 4)
(1H,
s)
(400
MHz,
DMSO-
de): o
pprm
. 1.16
OH (s 424 .0;
38 HZN\)(OH D/B\OH ’
o B on cl 6- (4-clorofenil)-8-(3- 6H) , 97
fluorofenil)-3-(2-hidroxi-2- 4.04
metilpropil)pirido[3, 4- (s,
d]pirimidin-4 (3H) -ona 2H),
4.88
(s,
1H),




10

15

20

25

WO 2021/102288

- 318 -

PCT/US2020/061548

Compuest

o N.°

Reactante

1

(Etapa 1)

Reactant

e 2

(Etapa
3)

Reactant

e 3

(Etapa
4)

Estructura/nombre del compuesto

IH-RMN

MS (m/z);

Pureza

(%)

7.33-
7.39

1H),
7.56-
7.63
(m,
3H),
8.01-
8.09

2H),
8.31

J=9.2

Hz,




10

15

20

25

WO 2021/102288 - 319 - PCT/US2020/061548
Reactant | Reactant
Reactante MS (m/z);
Compuest e 2 e 3
A 1 Estructura/nombre del compuesto | !H-RMN Pureza
o N. (Etapa (Etapa
(Etapa 1) (%)
3) 4)
2H) ,
8.38
(s,
1H),
8.55
(s,
1H)
(400
MHz,
DMSO-
TEA F EH d6) O 464.0,’
39 H2Nj><0H /©/ “OH ppm
_B< cl . 97
HO™ ""OH (R)-6-(4-clorofenil)-8-(3- 0.99
fluorofenil)-3-(3-hidroxi-3- (s
metilbutan-2-il)pirido[3,4- 3H)
d]lpirimidin-4 (3H) -ona 1.27




10

15

20

25

WO 2021/102288

- 320 -

PCT/US2020/061548

Compuest

o N.°

Reactante

1

(Etapa 1)

Reactant

e 2

(Etapa
3)

Reactant

e 3

(Etapa
4)

Estructura/nombre del compuesto

IH-RMN

MS (m/z);

Pureza

(%)

3H),
1.48

J=7.2
Hz,
3H),
4.90-
5.02

1H),
5.04

1H),
7.35




10

15

20

25

WO 2021/102288

- 321 -

PCT/US2020/061548

Compuest

o N.°

Reactante

1

(Etapa 1)

Reactant

e 2

(Etapa
3)

Reactant

e 3

(Etapa
4)

Estructura/nombre del compuesto

IH-RMN

MS (m/z);

Pureza

(%)

J=12.0
Hz,
1H),
7.54-
7.63

3H),
8.06

J=8.0
Hz,
2H),
8.28

J=8.0

Hz,




10

15

20

25

WO 2021/102288

- 322 -

PCT/US2020/061548

Compuest

o N.°

Reactante

1

(Etapa 1)

Reactant

e 2

(Etapa
3)

Reactant

e 3

(Etapa
4)

Estructura/nombre del compuesto

IH-RMN

MS (m/z);

Pureza

(%)

2H),
8.53

J=12.0
Hz,
2H)

40

TFA
HzN\/\OBn

HO B 0H

3-[(1S)-2-benciloxi-1l-metil-
etil]-8-(3-fluorofenil)-6-(p-
tolil)pirido[3,4-d]lpirimidin-4-

ona

(400
MHz,
DMSO-
de) o

ppm
1.47

J=6.8
Hz,
3H),

480.2;

97




10

15

20

25

WO 2021/102288

- 323 -

PCT/US2020/061548

Compuest

o N.°

Reactante

1

(Etapa 1)

Reactant

e 2

(Etapa
3)

Reactant

e 3

(Etapa
4)

Estructura/nombre del compuesto

IH-RMN

MS (m/z);

Pureza

(%)

, 3H),
3.72-
3.76(m
, 1H),
3.87-
3.92 (m
, 1H),
4.49

J=12.4
, 21.6
Hz,
2H) ,
5.10-
5.12




10

15

20

25

WO 2021/102288

- 324 -

PCT/US2020/061548

Compuest

o N.°

Reactante

1

(Etapa 1)

Reactant

e 2

(Etapa
3)

Reactant

e 3

(Etapa
4)

Estructura/nombre del compuesto

IH-RMN

MS (m/z);

Pureza

(%)

1H),
7.20-
7.26

SH) .,
7.33-
7.37

3H),

14 lH)’

8.02-
8.07 (m




10

15

20

25

WO 2021/102288

- 325 -

PCT/US2020/061548

Compuest

o N.°

Reactante

1

(Etapa 1)

Reactant

e 2

(Etapa
3)

Reactant

e 3

(Etapa
4)

Estructura/nombre del compuesto

IH-RMN

MS (m/z);

Pureza

(%)

8.15(d

J=8.0
Hz,
2H),
8.44
(s,
1H),
8.57 (s

41**

OH

CF34§

H,N

(400
MHz,
DMSO-
de) o

ppm
4.07

464.0;

97




10

15

20

25

WO 2021/102288 - 326 - PCT/US2020/061548
Reactant | Reactant
Reactante MS (m/z);
Compuest e 2 e 3
A 1 Estructura/nombre del compuesto | !H-RMN Pureza
o N. (Etapa (Etapa
(Etapa 1) (%)
3) 4)

6-(4-clorofenil)-8-(3- (c,

fluorofenil)-3-[3,3,3- J=9.0,

trifluoro-2-hidroxi- 14.0

propil]lpirido[3,4-d]lpirimidin- Hz,

4-ona Enantidémero 1 1H),
4.45
(d,
J=12.0
Hz,
2H),
6.78
(d,
J=6.4
Hz,
1H),
7.34-




10

15

20

25

WO 2021/102288

- 327 -

PCT/US2020/061548

Compuest

o N.°

Reactante

1

(Etapa 1)

Reactant

e 2

(Etapa
3)

Reactant
e 3

(Etapa
4)

Estructura/nombre del compuesto

IH-RMN

MS (m/z);

Pureza

(%)

7.41

1H),
7.56-
7.64

3H),
7.96-
8.06

2H),
8.31

J=8.8
Hz,
2H),




10

15

20

25

WO 2021/102288 - 328 - PCT/US2020/061548
Reactant | Reactant
Reactante MS (m/z);
Compuest e 2 e 3
A 1 Estructura/nombre del compuesto | !H-RMN Pureza
o N. (Etapa (Etapa
(Etapa 1) (%)
3) 4)
8.49
(s,
1H),
8.54
(s,
1H) .
(400
MHz,
DMSO-
ds) o
OH F
OH 464.0;
42%% CF§_4$ /[:TBbH . bpm
B. o 6-(4-clorofenil)-8-(3- 4.07 97
HoN HO™~ ~OH .
fluorofenil)-3-[(3,3,3- (c,
trifluoro-2-hidroxi- J=9.6,
propill]lpirido[3,4-d]lpirimidin- 14.0
4-ona Enantidmero 2 Hz,




10

15

20

25

WO 2021/102288

- 329 -

PCT/US2020/061548

Compuest

o N.°

Reactante

1

(Etapa 1)

Reactant

e 2

(Etapa
3)

Reactant

e 3

(Etapa
4)

Estructura/nombre del compuesto

IH-RMN

MS (m/z);

Pureza

(%)

1H),
4.45

J=12.0
Hz,
2H),
6.78

J=6.4
Hz,
1H),
7.34-
7.41

1H),
7.56-




10

15

20

25

WO 2021/102288

- 330 -

PCT/US2020/061548

Compuest

o N.°

Reactante

1

(Etapa 1)

Reactant

e 2

(Etapa
3)

Reactant

e 3

(Etapa
4)

Estructura/nombre del compuesto

IH-RMN

MS (m/z);

Pureza

(%)

7.64

3H),
7.96-
8.06

2H),
8.31

J=8.8
Hz,
2H),
8.49

1H),
8.54




10

15

20

25

WO 2021/102288 - 331 - PCT/US2020/061548
Reactant | Reactant
Reactante MS (m/z);
Compuest e 2 e 3
A 1 Estructura/nombre del compuesto | !H-RMN Pureza
o N. (Etapa (Etapa
(Etapa 1) (%)
3) 4)
(s,
1H) .
(CH30H-
ds, 400
MHz) :
oy 1.56
(3H,
\N OCF3 d, J =
Ho—, | SN 7.1 444.1;
50 — = | (S) -3- (1-hidroxipropan-2-il) -8-
H,N = Hz), 98%
B(OH), (piridin-3-il)-6-(6-
B(OH), R 3.85
(trifluorometoxi)piridin-3-
1H,
il)pirido[3,4-d]pirimidin- (
dd, J
4 (3H) —ona
11.9,
4.3
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WO 2021/102288
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Compuest

o N.°

Reactante

1

(Etapa 1)

Reactant

e 2

(Etapa
3)

Reactant

e 3

(Etapa
4)

Estructura/nombre del compuesto

IH-RMN

MS (m/z);

Pureza

(%)
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- 333 -
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Compuest

o N.°

Reactante

1

(Etapa 1)

Reactant

e 2

(Etapa
3)

Reactant

e 3

(Etapa
4)

Estructura/nombre del compuesto

IH-RMN

MS (m/z);

Pureza

(%)

8.6
Hz),
7.61
(1H,
dd, J

5.0

Hz),
8.46
(1H,

8.65-
8.63
(2H,
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15

20

25

WO 2021/102288

- 334 -

PCT/US2020/061548

Compuest

o N.°

Reactante

1

(Etapa 1)

Reactant

e 2

(Etapa
3)

Reactant

e 3

(Etapa
4)

Estructura/nombre del compuesto

IH-RMN

MS (m/z);

Pureza

(%)

8.72
(1H,
dd, J

1.7
Hz),
8.77
(1H,
dad, J
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15

20

25

WO 2021/102288 - 335 - PCT/US2020/061548
Reactant | Reactant
Reactante MS (m/z);
Compuest e 2 e 3
A 1 Estructura/nombre del compuesto | !H-RMN Pureza
o N. (Etapa (Etapa
(Etapa 1) (%)
3) 4)
Hz),
9.42
(1H,
s)
(CH3;OH-
d,, 400
MHz) :
CF, oy 1.27
N—NH (6H,
HO I SN (S)-3- (2-hidroxi-2- 431.1;
51 | _ . . . s), .
H-N metilpropil)-8-(1H-pirazol-4- 98%
2 B(OH), 4.15
B(OH), il)-6-(6-
(2H,
(trifluorometil)piridin-3-
s)
il)pirido[3,4-d]pirimidin-
7.97
4 (3H) —ona
(1H,
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15
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25
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PCT/US2020/061548

Compuest

o N.°

Reactante

1

(Etapa 1)

Reactant

e 2

(Etapa
3)

Reactant

e 3

(Etapa
4)

Estructura/nombre del compuesto

IH-RMN

MS (m/z);

Pureza

(%)

8.2

Hz),
8.45
(1H,

8.53
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15

20

25

WO 2021/102288 - 337 - PCT/US2020/061548
Reactant | Reactant
Reactante MS (m/z);
Compuest e 2 e 3
A 1 Estructura/nombre del compuesto | !H-RMN Pureza
o N. (Etapa (Etapa
(Etapa 1) (%)
3) 4)
(CH30H-
d,, 400
MHz) :
oy 1.56
(3H,
< COOMe 4 J =
N
HO—, | N 71 418.1;
52 a = | | | Hz), :
H,N B(OH (S)-5-(3-(l-hidroxipropan-2- 99%
3.86
(OF): B(OH), il)-4-oxo-8- (piridin-3-il) -3, 4-
1H,
dihidropirido[3,4-d]pirimidin- (
dd, J
6-il)picolinato de metilo
11.9,
4.2
Hz),




10

15

20

25

WO 2021/102288

- 338 -
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Compuest

o N.°

Reactante

1

(Etapa 1)

Reactant

e 2

(Etapa
3)

Reactant

e 3

(Etapa
4)

Estructura/nombre del compuesto

IH-RMN

MS (m/z);

Pureza

(%)

5.03-
4.98
(1H,

7.63-
7.60

(1H,

8.31
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Compuest

o N.°

Reactante

1

(Etapa 1)

Reactant

e 2

(Etapa
3)

Reactant

e 3

(Etapa
4)

Estructura/nombre del compuesto

IH-RMN

MS (m/z);

Pureza

(%)

8.75-
8.72
(2H,

8.82
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Compuest

o N.°

Reactante

1

(Etapa 1)

Reactant

e 2

(Etapa
3)

Reactant

e 3

(Etapa
4)

Estructura/nombre del compuesto

IH-RMN

MS (m/z);

Pureza

(%)

(1H,
dd, J
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15

20

25

WO 2021/102288 - 341 - PCT/US2020/061548
Reactant | Reactant
Reactante MS (m/z);
Compuest e 2 e 3
A 1 Estructura/nombre del compuesto | !H-RMN Pureza
o N. (Etapa (Etapa
(Etapa 1) (%)
3) 4)
(CH30H-
ds, 400
MHz) :
oy 1.55
(3H,
d, J =
7.1
| ~N S—N .
e HO—/,}_ P &2 Hz), 366.1;
H2N (S)-3-(1l-hidroxipropan-2-il)-6- |3.85 99%
B(OH), B(OH), , , , o
(isotiazol-4-i11)-8-(piridin-3- (1H,
il)pirido[3,4-d]pirimidin- dd, J
4 (3H) -ona =
11.8,
4.3
Hz),
3.96
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Compuest

o N.°

Reactante

1

(Etapa 1)

Reactant

e 2

(Etapa
3)

Reactant

e 3

(Etapa
4)

Estructura/nombre del compuesto

IH-RMN

MS (m/z);

Pureza

(%)

(1H,
dd, J

11.9,
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Compuest

o N.°

Reactante

1

(Etapa 1)

Reactant

e 2

(Etapa
3)

Reactant

e 3

(Etapa
4)

Estructura/nombre del compuesto

IH-RMN

MS (m/z);

Pureza

(%)

8.43
(1H,

8.54
(1H,

8.63
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25

WO 2021/102288 - 344 - PCT/US2020/061548
Reactant | Reactant
Reactante MS (m/z);
Compuest e 2 e 3
A 1 Estructura/nombre del compuesto | !H-RMN Pureza
o N. (Etapa (Etapa
(Etapa 1) (%)
3) 4)
9.26
(1H,
s),
9.40
(1H,
s),
9.59
(1H,
S)
(CH30H-
N—-S
/ CF3 ds, 400
7
HO | ~N MHz) 447.9;
54 _B. o
H,N O} = 5: 1.30 | 98%
ﬁ_% B(OH)2 | 3-(2-hidroxi-2-metilpropil)-8- |(6H,
(isotiazol-4-il)-6-(6- d, J =
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Compuest

o N.°

Reactante

1

(Etapa 1)

Reactant

e 2

(Etapa
3)

Reactant

e 3

(Etapa
4)

Estructura/nombre del compuesto

IH-RMN

MS (m/z);

Pureza

(%)

(trifluorometil)piridin-3-
il)pirido[3,4-d]pirimidin-
4 (3H) -ona

8.01

dd, J
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Compuest

o N.°

Reactante

1

(Etapa 1)

Reactant

e 2

(Etapa
3)

Reactant

e 3

(Etapa
4)

Estructura/nombre del compuesto

IH-RMN

MS (m/z);

Pureza

(%)




10

15

20

25
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Reactant | Reactant
Reactante MS (m/z);
Compuest e 2 e 3
A 1 Estructura/nombre del compuesto | !H-RMN Pureza
o N. (Etapa (Etapa
(Etapa 1) (%)
3) 4)
S)y
10.20
(1H,
d, J =
1.3
Hz)
(CH30H-
d,, 300
_ MH :
NS CF, z)
V7 Su
HO—, | SN 433.9;
55 [ 1.62-
H,oN O’B\O = 98%
(isotiazol-4-1il)-6-(6- (3H,
(trifluorometil)piridin-3- m) ,
3.92-
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Compuest

o N.°

Reactante

1

(Etapa 1)

Reactant

e 2

(Etapa
3)

Reactant

e 3

(Etapa
4)

Estructura/nombre del compuesto

IH-RMN

MS (m/z);

Pureza

(%)

il)pirido[3,4-d]pirimidin-
4 (3H) -ona

3.86

8.02-
7.99
(1H,

8.59-
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Reactant

Reactant

PCT/US2020/061548

Compuest

o N.°

Reactante

1

(Etapa 1)

e 2

(Etapa
3)

e 3

(Etapa
4)

Estructura/nombre del compuesto

IH-RMN

MS (m/z);

Pureza

(%)

8.59

9.59-
9.58
(1H,

9.68-
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25

WO 2021/102288 - 350 - PCT/US2020/061548
Reactant | Reactant
Reactante MS (m/z);
Compuest e 2 e 3
A 1 Estructura/nombre del compuesto | !H-RMN Pureza
o N. (Etapa (Etapa
(Etapa 1) (%)
3) 4)
9.68
(1H,
m) ,
10.21-
10.20
(1H,
m)
(CH30H-
d,, 300
N—-S N-S
/ ! MHz) :
HO— S ¥
%, Sy 1.57 371.9;
562 / . . :
H,N O/BYD O/BY) (S)-3-(l-hidroxipropan-2-il) - (3H, 98%
ﬁ_% ﬁ_% 6,8-di (isotiazol-4- 4, J =
il)pirido[3,4-d]pirimidin- 7.1
4 (3H) —ona Hz) ,
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25
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PCT/US2020/061548

Compuest

o N.°

Reactante

1

(Etapa 1)

Reactant
e 2
(Etapa
3)

Reactant

e 3

(Etapa
4)

Estructura/nombre del compuesto

IH-RMN

MS (m/z);

Pureza

(%)

3.86
(1H,
dd, J

11.9,
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WO 2021/102288
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PCT/US2020/061548

Compuest

o N.°

Reactante

1

(Etapa 1)

Reactant

e 2

(Etapa
3)

Reactant

e 3

(Etapa
4)

Estructura/nombre del compuesto

IH-RMN

MS (m/z);

Pureza

(%)

(1H,

8.45
(1H,

8.50-
8.49

(1H,

9.27
(1H,

9.60
(1H,

9.63
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15

20

25

WO 2021/102288 - 353 - PCT/US2020/061548
Reactant | Reactant
Reactante MS (m/z);
Compuest e 2 e 3
A 1 Estructura/nombre del compuesto | !H-RMN Pureza
o N. (Etapa (Etapa
(Etapa 1) (%)
3) 4)
(1H,
S)y
10.14
(1H,
s)
(CH30H-
ds, 400
CF3 MHz)
OH
oH N CF3 On
CF3=<(s) | _ =N 4.08- 481.9;
57 » (S)-8- (piridin-3-11)-3-(3,3,3- | ' 5os
HoN B(OH) - - - - ' )
2 trifluoro-2-hidroxipropil)-6-
B(OH), Prop (1H,
(6-(trifluorometil)piridin-3-
m),
il)pirido[3,4-dlpirimidin-
4.49-
4 (3H) -ona
4.44
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25

WO 2021/102288
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PCT/US2020/061548

Compuest

o N.°

Reactante

1

(Etapa 1)

Reactant

e 2

(Etapa
3)

Reactant

e 3

(Etapa
4)

Estructura/nombre del compuesto

IH-RMN

MS (m/z);

Pureza

(%)

(1H,

4.69-
4.63
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Compuest

o N.°

Reactante

1

(Etapa 1)

Reactant

e 2

(Etapa
3)

Reactant

e 3

(Etapa
4)

Estructura/nombre del compuesto

IH-RMN

MS (m/z);

Pureza

(%)

(1H,

8.69-
8.66
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25

WO 2021/102288 - 356 - PCT/US2020/061548
Reactant | Reactant
Reactante MS (m/z);
Compuest e 2 e 3
A 1 Estructura/nombre del compuesto | 'H-RMN Pureza
o N. (Etapa (Etapa
(Etapa 1) (%)
3) 4)
(1H,
m) ,
9.45-
9.43
(1H,
m) ,
9.60-
9.58
(1H,
m)
— CH;0OH-
’}'/S cl - (CHs
Ho—, 7 dey 400 | 5q5 o,
58 / SNy on MHz) :
H,N oo PN ! 99%
ﬁ_% B(OH), y & i Oy 1.57
(3H,
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15

20

25

WO 2021/102288 - 357 - PCT/US2020/061548
Reactant | Reactant
Reactante MS (m/z);
Compuest e 2 e 3
A 1 Estructura/nombre del compuesto | !H-RMN Pureza
o N. (Etapa (Etapa
(Etapa 1) (%)
3) 4)

(S)-6-(4-clorofenil)-3-(1- d, J =

hidroxipropan-2-il)-8- 7.1

(isotiazol-4-il)pirido[3,4- Hz),

dlpirimidin-4 (3H) -ona 3.86
(1H,
dd, J
11.9,
4.3
Hz),
3.97
(1H,
dd, J
11.9,
6.9




10

15
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25

WO 2021/102288

- 358 -

PCT/US2020/061548

Compuest

o N.°

Reactante

1

(Etapa 1)

Reactant

e 2

(Etapa
3)

Reactant

e 3

(Etapa
4)

Estructura/nombre del compuesto

IH-RMN

MS (m/z);

Pureza

(%)

Hz),
5.02-
4.97
(1H,

7.52
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20

25

WO 2021/102288 - 359 - PCT/US2020/061548
Reactant | Reactant
Reactante MS (m/z);
Compuest e 2 e 3
A 1 Estructura/nombre del compuesto | !H-RMN Pureza
o N. (Etapa (Etapa
(Etapa 1) (%)
3) 4)
(2H,
d, J =
14.6
Hz),
9.59
(1H,
s) .
10.11
(1H,
s)
(CH30H-
N N
N N
HO | | dsy 4001 574 o,
590 = = MHz) .
HoN B(OH), B(OH), 5y 1.27 ’
(6H,
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Compuest

o N.°

Reactante

1

(Etapa 1)

Reactant

e 2

(Etapa
3)

Reactant

e 3

(Etapa
4)

Estructura/nombre del compuesto

IH-RMN

MS (m/z);

Pureza

(%)

3-(2-hidroxi-2-metilpropil) -
6,8-di(piridin-3-il)pirido[3,4-
dlpirimidin-4 (3H) -ona

8.35
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Compuest

o N.°

Reactante

1

(Etapa 1)

Reactant

e 2

(Etapa
3)

Reactant

e 3

(Etapa
4)

Estructura/nombre del compuesto

IH-RMN

MS (m/z);

Pureza

(%)

&
-
I

9.34
(1H,

9.38
(1H,




10

15
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WO 2021/102288 - 362 - PCT/US2020/061548
Reactant | Reactant
Reactante MS (m/z);
Compuest e 2 e 3
A 1 Estructura/nombre del compuesto | !H-RMN Pureza
o N. (Etapa (Etapa
(Etapa 1) (%)
3) 4)
(CH30H-
ds, 400
MHz) :
Oy 1.27
(6H,
OH s),
/ CF3 4.00 4449
N—N N T
HO / | N (3Hr °
60 % P 3-(2-hidroxi-2-metilpropil) -8- ) 99%
H,N s)s
2 B(OH), B(OH), (l1-metil-1H-pirazol-4-il1)-6-(6- 4 12
(trifluorometil)piridin-3- (2H
il)pirido[3,4-d]pirimidin- )
s),
4 (3H) -ona
7.95
(1H,
d, J =
8.3
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PCT/US2020/061548

Compuest

o N.°

Reactante

1

(Etapa 1)

Reactant

e 2

(Etapa
3)

Reactant

e 3

(Etapa
4)

Estructura/nombre del compuesto

IH-RMN

MS (m/z);

Pureza

(%)
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WO 2021/102288 - 364 - PCT/US2020/061548
Reactant | Reactant
Reactante MS (m/z);
Compuest e 2 e 3
A 1 Estructura/nombre del compuesto | !H-RMN Pureza
o N. (Etapa (Etapa
(Etapa 1) (%)
3) 4)
s)
(CH30H-
d,, 400
, MHz) :
N—N
// 61—1 1.26
N
NS OH (6H,
K
/ 7 o S) s 423.9;
N—N cl .97
HO /i 2.45
61 % 6- (4-cloro-2-metilfenil)-3-(2- 99
HoN B(OH hidroxi-2-metil i1)-8-(1 (35
idroxi-2-metilpropil)-8-(1-
OHk2 | Bon), s,
metil-1H-pirazol-4-
3.97
il)pirido[3,4-d]pirimidin-
(3H,
4 (3H) -ona
s) .
4.12
(2H,
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WO 2021/102288
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Compuest

o N.°

Reactante

1

(Etapa 1)

Reactant

e 2

(Etapa
3)

Reactant

e 3

(Etapa
4)

Estructura/nombre del compuesto

IH-RMN

MS (m/z);

Pureza

(%)

&
-
I

&
(!
Il
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WO 2021/102288 - 366 - PCT/US2020/061548
Reactant | Reactant
Reactante MS (m/z);
Compuest e 2 e 3
A 1 Estructura/nombre del compuesto | !H-RMN Pureza
o N. (Etapa (Etapa
(Etapa 1) (%)
3) 4)
s),
8.40
(1H,
s),
8.44
(1H,
s),
8.72
(1H,
s)
CF4 (DMSO-
HN—-N
HO—, ) XN de, 4001 419 1; 59
62 ) | MHz)
H,N = 8
B(OH), 5y 1.44
B(OH),

(3H,
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25

WO 2021/102288 - 367 - PCT/US2020/061548
Reactant | Reactant
Reactante MS (m/z);
Compuest e 2 e 3
A 1 Estructura/nombre del compuesto | !H-RMN Pureza
o N. (Etapa (Etapa
(Etapa 1) (%)
3) 4)

(S)-3-(l-hidroxipropan-2-il)-8- |d, J =

(1H-pirazol-4-il)-6-(6- 7.0

(trifluorometil)piridin-3- Hz),

il)pirido[3,4-d]pirimidin- 3.70-

4 (3H) -ona 3.65
(1H,
m),
3.82-
3.77
(1H,
m),
4.89
(1H,
d, J =
7.7
Hz),
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WO 2021/102288
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Compuest

o N.°

Reactante

1

(Etapa 1)

Reactant

e 2

(Etapa
3)

Reactant

e 3

(Etapa
4)

Estructura/nombre del compuesto

IH-RMN

MS (m/z);

Pureza

(%)

5.09
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WO 2021/102288
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PCT/US2020/061548

Compuest

o N.°

Reactante

1

(Etapa 1)

Reactant

e 2

(Etapa
3)

Reactant

e 3

(Etapa
4)

Estructura/nombre del compuesto

IH-RMN

MS (m/z);

Pureza

(%)

8.60
(1H,

8.86
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WO 2021/102288 - 370 PCT/US2020/061548
Reactant | Reactant
Reactante MS (m/z);
Compuest e 2 e 3
1 Estructura/nombre del compuesto | !H-RMN Pureza
o N.° (Etapa (Etapa
(Etapa 1) (%)
3) 4)
(1H,
s)
(300
MHz,
DMSO-
d6)3 On
9.58
(1 H,
N FsC
63 e | L, o Bs 2 RO B
= e bz —_ —_ —_ 1 1 —_ —1 —_ =
Me Lom, F.C” N (S)-3-(1l-hidroxipropan il) -8 1.8), 99 6

2- ilpiridin-3-il)-6-(6-

(2-metilpiridin-3-1i1) ( 8 90 —

(trifluorometil)piridin-3- 8 84

il)pirido[3,4-dlpirimidin- 2 H

4 (3H) -ona
m),
8.76
(1 H,
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WO 2021/102288
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PCT/US2020/061548

Compuest

o N.°

Reactante

1

(Etapa 1)

Reactant

e 2

(Etapa
3)

Reactant

e 3

(Etapa
4)

Estructura/nombre del compuesto

IH-RMN

MS (m/z);

Pureza

(%)

dd, J
5.5,
1.7),
8.52
(1 H,

8.23
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WO 2021/102288
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PCT/US2020/061548

Compuest

o N.°

Reactante

1

(Etapa 1)

Reactant

e 2

(Etapa
3)

Reactant

e 3

(Etapa
4)

Estructura/nombre del compuesto

IH-RMN

MS (m/z);

Pureza

(%)

dd, J

dd, J
11.4,
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WO 2021/102288 - 373 - PCT/US2020/061548
Reactant | Reactant
Reactante MS (m/z);
Compuest e 2 e 3
A 1 Estructura/nombre del compuesto | !H-RMN Pureza
o N. (Etapa (Etapa
(Etapa 1) (%)
3) 4)
4.0),
2.51
(3 H,
s)
1.43
(3 H,
d, J
7.0).
(300
MHz,
PMSO= | 442.9
HoN (S~ N X BOH)2 ds) : Sy
64 oo ve AT i 98.3
B(OH), 9.57
(S) -3-(1l-hidroxipropan-2-i1l)-8- (1 H
(4-metilpiridin-3-il)-6-(6- s)
(trifluorometil)piridin-3- 8.86
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Compuest

o N.°

Reactante

1

(Etapa 1)

Reactant

e 2

(Etapa
3)

Reactant

e 3

(Etapa
4)

Estructura/nombre del compuesto

IH-RMN

MS (m/z);

Pureza

(%)

il)pirido[3,4-d]pirimidin-
4 (3H) -ona

(1 H,
d, J
7.7),
8.80
(1 H,

8.58
(1 H,

8.54
(1 H,
d, J
4.9),
8.50
(1 H,
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PCT/US2020/061548

Compuest

o N.°

Reactante

1

(Etapa 1)

Reactant

e 2

(Etapa
3)

Reactant

e 3

(Etapa
4)

Estructura/nombre del compuesto

IH-RMN

MS (m/z);

Pureza

(%)

8.04

5.07
(1 H,
t, J
5.3),
4.90
(1 H,
dd, J
12.0,
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- 376 -

PCT/US2020/061548

Compuest

o N.°

Reactante

1

(Etapa 1)

Reactant
e 2
(Etapa
3)

Reactant

e 3

(Etapa
4)

Estructura/nombre del compuesto

IH-RMN

MS (m/z);

Pureza

(%)

6.6),
3.84 -
3.74
(1 H,

3.72 -
3.63
(1 H,

2.24
(3 H,

1.42
(3 H,
d, J
7.0).
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PCT/US2020/061548

Compuest

o N.°

Reactante

1

(Etapa 1)

Reactant

e 2

(Etapa
3)

Reactant

e 3

(Etapa
4)

Estructura/nombre del compuesto

IH-RMN

MS (m/z);

Pureza

(%)

65

HO/\?/NHZ

B(OH),

(DMSO-
de, 400
MHz) :

Oy 1.42

3.67-
3.64
(1H,

3.81-

380.0;

>99
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PCT/US2020/061548

Compuest

o N.°

Reactante

1

(Etapa 1)

Reactant

e 2

(Etapa
3)

Reactant

e 3

(Etapa
4)

Estructura/nombre del compuesto

IH-RMN

MS (m/z);

Pureza

(%)

3.77
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PCT/US2020/061548

Compuest

o N.°

Reactante

1

(Etapa 1)

Reactant

e 2

(Etapa
3)

Reactant

e 3

(Etapa
4)

Estructura/nombre del compuesto

IH-RMN

MS (m/z);

Pureza

(%)

8.22
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- 380 -

PCT/US2020/061548

Compuest

o N.°

Reactante

1

(Etapa 1)

Reactant

e 2

(Etapa
3)

Reactant

e 3

(Etapa
4)

Estructura/nombre del compuesto

IH-RMN

MS (m/z);

Pureza

(%)

9.07
(1H,

9.26

66

HO/\L?, NH,

B(OH),

406.1;

98
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Compuest

o N.°

Reactante

1

(Etapa 1)

Reactant

e 2

(Etapa
3)

Reactant

e 3

(Etapa
4)

Estructura/nombre del compuesto

IH-RMN

MS (m/z);

Pureza

(%)

2.45-
2.40
(1H,

3.68-
3.63

(1H,

3.81-
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Compuest

o N.°

Reactante

1

(Etapa 1)

Reactant

e 2

(Etapa
3)

Reactant

e 3

(Etapa
4)

Estructura/nombre del compuesto

IH-RMN

MS (m/z);

Pureza

(%)

3.75

7.56
(1H,
dd, J
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Compuest

o N.°

Reactante

1

(Etapa 1)

Reactant

e 2

(Etapa
3)

Reactant

e 3

(Etapa
4)

Estructura/nombre del compuesto

IH-RMN

MS (m/z);

Pureza

(%)
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Compuest

o N.°

Reactante

1

(Etapa 1)

Reactant

e 2

(Etapa
3)

Reactant

e 3

(Etapa
4)

Estructura/nombre del compuesto

IH-RMN

MS (m/z);

Pureza

(%)

67

HO/\L?/ NH,

B(OH),

(DMSO-

ds, 4
MHz) :
oy 1
(3H,

1.37

00

.35

408.1;

99
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Compuest

o N.°

Reactante

1

(Etapa 1)

Reactant

e 2

(Etapa
3)

Reactant

e 3

(Etapa
4)

Estructura/nombre del compuesto

IH-RMN

MS (m/z);

Pureza

(%)

(1H,

3.81-
3.75
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Compuest

o N.°

Reactante

1

(Etapa 1)

Reactant

e 2

(Etapa
3)

Reactant

e 3

(Etapa
4)

Estructura/nombre del compuesto

IH-RMN

MS (m/z);

Pureza

(%)

(1H,
dd, J
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Reactant | Reactant
Reactante MS (m/z);
Compuest e 2 e 3
A 1 Estructura/nombre del compuesto | !H-RMN Pureza
o N. (Etapa (Etapa
(Etapa 1) (%)
3) 4)
(1H,
s) .
8.67-
8.66
(1H,
m) ,
9.25
(1H,
d, J =
2.1
Hz)
(DMSO-
N i de, 3001 45y 4,
s.NH \ N~ s
68 HO/%f 2 Q?) N | MHz) :
Ho B oH B(OH), oy 1.47 °°
(3H,
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Compuest

o N.°

Reactante

1

(Etapa 1)

Reactant

e 2

(Etapa
3)

Reactant

e 3

(Etapa
4)

Estructura/nombre del compuesto

IH-RMN

MS (m/z);

Pureza

(%)

3.98
(3H,

4.96-
4.85
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Compuest

o N.°

Reactante

1

(Etapa 1)

Reactant

e 2

(Etapa
3)

Reactant

e 3

(Etapa
4)

Estructura/nombre del compuesto

IH-RMN

MS (m/z);

Pureza

(%)

(1H,

5.18-
5.08
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Compuest

o N.°

Reactante

1

(Etapa 1)

Reactant

e 2

(Etapa
3)

Reactant

e 3

(Etapa
4)

Estructura/nombre del compuesto

IH-RMN

MS (m/z);

Pureza

(%)

&
-
I

9.66
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WO 2021/102288 - 391 - PCT/US2020/061548
Reactant | Reactant
Reactante MS (m/z);
Compuest e 2 e 3
A 1 Estructura/nombre del compuesto | !H-RMN Pureza
o N. (Etapa (Etapa
(Etapa 1) (%)
3) 4)
(DMSO-
ds, 300
MHz) :
Oy 1.46
(3H,
d, J =
CF3 CF3 7.0
\N AN F30
692 MM om | N | | Hz) . 496.1; 99
Z Z (S)-3-(l-hidroxipropan-2-il) - 3.85-
B(OH), B(OH), 6,8-bis (6- 3.67
(trifluorometil)piridin-3- (2H,
il)pirido[3,4-d]pirimidin- m),
4 (3H) —ona 4.96-
4.90
(1H,
m) ,
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Compuest

o N.°

Reactante

1

(Etapa 1)

Reactant

e 2

(Etapa
3)

Reactant

e 3

(Etapa
4)

Estructura/nombre del compuesto

IH-RMN

MS (m/z);

Pureza

(%)

5.10

s
(&
Il

8.64
(1H,

8.83
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Compuest

o N.°

Reactante

1

(Etapa 1)

Reactant

e 2

(Etapa
3)

Reactant

e 3

(Etapa
4)

Estructura/nombre del compuesto

IH-RMN

MS (m/z);

Pureza

(%)

(1H,

8.96-
8.85
(2H,

9.55
(1H,

9.66
(1H,
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Reactant | Reactant
Reactante MS (m/z);
Compuest e 2 e 3
A 1 Estructura/nombre del compuesto | !H-RMN Pureza
o N. (Etapa (Etapa
(Etapa 1) (%)
3) 4)
(DMSO-
ds, 400
MHz) :
oy 3.77
(1H,
d, J =
oH cl 9.8
HoN, < ‘ =N HZ) , 421 .1;
70° [2? g 6- (4-clorofenil) -3-((3S,4s)-4-
B(OH), 4.02- 99%
38,45 B(OH), hidroxitetrahidrofuran-3-il) -8- 3 9o
(piridin-3-il)pirido[3,4- (éH
d]l]pirimidin-4 (3H) -ona. ’
m) ,
Enantidémero 1 4 20—
4.16
(1H,
m) ,
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Compuest

o N.°

Reactante

1

(Etapa 1)

Reactant

e 2

(Etapa
3)

Reactant

e 3

(Etapa
4)

Estructura/nombre del compuesto

IH-RMN

MS (m/z);

Pureza

(%)

4.50
(1H,

5.38

7.58
(3H,
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Compuest

o N.°

Reactante

1

(Etapa 1)

Reactant

e 2

(Etapa
3)

Reactant

e 3

(Etapa
4)

Estructura/nombre del compuesto

IH-RMN

MS (m/z);

Pureza

(%)
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Reactant | Reactant
Reactante MS (m/z);
Compuest e 2 e 3
A 1 Estructura/nombre del compuesto | !H-RMN Pureza
o N. (Etapa (Etapa
(Etapa 1) (%)
3) 4)
4.8
Hz),
9.33
(1H,
s)
(CH3;OH-
d;, 400
MHz)
OH
ds 3.95
OH Cl 0
HoN [N _ (18, 421.1;
71c S % 6-(4-clorofenil)-3-( (3R, 4R) -4~ 4, J =
3R, 4R B(OH), B(OH), hidroxitetrahidrofuran-3-il)-8- |1 .o 29
(piridin-3-il)pirido[3, 4- Hz),
d]lpirimidin-4 (3H) -ona 4.04-
Enantidémero 2 4.00
(1H,
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Compuest

o N.°

Reactante

1

(Etapa 1)

Reactant

e 2

(Etapa
3)

Reactant

e 3

(Etapa
4)

Estructura/nombre del compuesto

IH-RMN

MS (m/z);

Pureza

(%)

s
(&
Il

4.22
(1H,
dd, J

10.2,
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Compuest

o N.°

Reactante

1

(Etapa 1)

Reactant

e 2

(Etapa
3)

Reactant
e 3

(Etapa
4)

Estructura/nombre del compuesto

IH-RMN

MS (m/z);

Pureza

(%)

5.58
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Compuest

o N.°

Reactante

1

(Etapa 1)

Reactant

e 2

(Etapa
3)

Reactant

e 3

(Etapa
4)

Estructura/nombre del compuesto

IH-RMN

MS (m/z);

Pureza

(%)
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WO 2021/102288 - 401 PCT/US2020/061548
Reactant | Reactant
Reactante MS (m/z);
Compuest e 2 e 3
A 1 Estructura/nombre del compuesto | !H-RMN Pureza
o N. (Etapa (Etapa
(Etapa 1) (%)
3) 4)
(1H,
d, J =
8.0
Hz),
9.38
(1H,
s)
(DMSO-
ds, 400
MHz) :
N o 429.1;
72 HaN~—otes © 3- (2-hidroxietil)-8- (piridin-3- |3.71-
B(OH), OCF;4 99
SN il)-6-(4- 3.70
|
Z (trifluorometoxi) fenil)pirido[3 |(2H,
B(OH
O ,4-d]pirimidin-4 (3H) -ona m),
4.10
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Compuest

o N.°

Reactante

1

(Etapa 1)

Reactant

e 2

(Etapa
3)

Reactant

e 3

(Etapa
4)

Estructura/nombre del compuesto

IH-RMN

MS (m/z);

Pureza

(%)

7.52
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Compuest

o N.°

Reactante

1

(Etapa 1)

Reactant

e 2

(Etapa
3)

Reactant

e 3

(Etapa
4)

Estructura/nombre del compuesto

IH-RMN

MS (m/z);

Pureza

(%)

dd, J

8.43
(1H,

8.55-
8.52
(2H,
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Reactant | Reactant
Reactante MS (m/z);
Compuest e 2 e 3
A 1 Estructura/nombre del compuesto | !H-RMN Pureza
o N. (Etapa (Etapa
(Etapa 1) (%)
3) 4)
8.68
(1H,
d, J =
4.8
Hz),
9.32
(1H,
s)
(DMSO-
o ds, 400
o | N~ cl MHz)
73 — 7 s 1.431 453.1; 95
HN B (3H,
O O _B. .
; / HO™~~OH (S)-6-(4-clorofenil)-3-(1- 4 J =
hidroxipropan-2-il)-8-(l-metil- 7.0
6-oxo-1, 6-dihidropiridin-3- Hz)
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Compuest

o N.°

Reactante

1

(Etapa 1)

Reactant

e 2

(Etapa
3)

Reactant
e 3

(Etapa
4)

Estructura/nombre del compuesto

IH-RMN

MS (m/z);

Pureza

(%)

il)pirido[3,4-d]pirimidin-
4 (3H) -ona

3.59

4.92-
4.87
(1H,

5.08




10

15

20

25
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PCT/US2020/061548

Compuest

o N.°

Reactante

1

(Etapa 1)

Reactant

e 2

(Etapa
3)

Reactant

e 3

(Etapa
4)

Estructura/nombre del compuesto

IH-RMN

MS (m/z);

Pureza

(%)
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Compuest

o N.°

Reactante

1

(Etapa 1)

Reactant

e 2

(Etapa
3)

Reactant

e 3

(Etapa
4)

Estructura/nombre del compuesto

IH-RMN

MS (m/z);

Pureza

(%)

&
-
I
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Reactant | Reactant
Reactante MS (m/z);
Compuest e 2 e 3
. 1 Estructura/nombre del compuesto | !H-RMN Pureza
o N. (Etapa (Etapa
(Etapa 1) (%)
3) 4)
2.6
Hz)
(DMSO-
ds, 400
MHz) :
Ox
1.03-
HO.__OH
Sy B 1.01
HO_/,, =
; = | (48, 400.0; 99
74 /T SN
HaN _B. (S)-6-(6-ciclopropilpiridin-3- |[m),
HO OH
il)-3-(l-hidroxipropan-2-il)-8- |[1.44
(piridin-3-il)pirido[3,4- (3H,
dlpirimidin-4 (3H) -ona d, J =
7.0
Hz),
2.20
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PCT/US2020/061548

Compuest

o N.°

Reactante

1

(Etapa 1)

Reactant

e 2

(Etapa
3)

Reactant

e 3

(Etapa
4)

Estructura/nombre del compuesto

IH-RMN

MS (m/z);

Pureza

(%)

(1H,

3.71-
3.67
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WO 2021/102288

- 410 -

PCT/US2020/061548

Compuest

o N.°

Reactante

1

(Etapa 1)

Reactant

e 2

(Etapa
3)

Reactant

e 3

(Etapa
4)

Estructura/nombre del compuesto

IH-RMN

MS (m/z);

Pureza

(%)

7.58

dd, J
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WO 2021/102288

- 411 -

PCT/US2020/061548

Compuest

o N.°

Reactante

1

(Etapa 1)

Reactant

e 2

(Etapa
3)

Reactant

e 3

(Etapa
4)

Estructura/nombre del compuesto

IH-RMN

MS (m/z);

Pureza

(%)

(1H,
dd, J
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WO 2021/102288 - 412 - PCT/US2020/061548
Reactant | Reactant
Reactante MS (m/z);
Compuest e 2 e 3
A 1 Estructura/nombre del compuesto | !H-RMN Pureza
o N. (Etapa (Etapa
(Etapa 1) (%)
3) 4)
9.26
(1H,
d, J =
2.3
Hz),
9.35
(1H,
d, J =
2.2
Hz)
\A__Q/ (DMSO-
| \N O\ /O d6, 400
HO—/,, B :
75 /— = _ MAZ) | 4419, 99
H,N 5 | Sy 1.44
HO™ "OH NN (3n
CF3
d, J =
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WO 2021/102288 - 413 - PCT/US2020/061548
Reactant | Reactant
Reactante MS (m/z);
Compuest e 2 e 3
1 Estructura/nombre del compuesto | !H-RMN Pureza
o N. (Etapa (Etapa
(Etapa 1) (%)
3) 4)

(S)-3-(l-hidroxipropan-2-il)-6- |7.0

(d-metil-6- Hz),

(trifluorometil)piridin-3-il) - 2.59

8- (piridin-3-il)pirido[3,4- (3H,

dlpirimidin-4 (3H) -ona s),
3.71-
3.67
(1H,
m),
3.85-
3.79
(1H,
m),
4,93~
4.87
(1H,
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Compuest

o N.°

Reactante

1

(Etapa 1)

Reactant

e 2

(Etapa
3)

Reactant

e 3

(Etapa
4)

Estructura/nombre del compuesto

IH-RMN

MS (m/z);

Pureza

(%)

s
(&
Il

7.57
(1H,
dd, J

4.8

Hz),
7.98
(1H,

8.33
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PCT/US2020/061548

Compuest

o N.°

Reactante

1

(Etapa 1)

Reactant

e 2

(Etapa
3)

Reactant

e 3

(Etapa
4)

Estructura/nombre del compuesto

IH-RMN

MS (m/z);

Pureza

(%)

(1H,

8.50-
8.47
(1H,

8.63
(1H,

8.68
(1H,
dd, J




10

15

20

25
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Reactant | Reactant
Reactante MS (m/z);
Compuest e 2 e 3
A 1 Estructura/nombre del compuesto | !H-RMN Pureza
o N. (Etapa (Etapa
(Etapa 1) (%)
3) 4)
(1H,
s),
9.29
(1H,
d, J =
2.1
Hz)
(DMSO-
\
N—N ds, 400
$
\N N S \ MHz)
_ N N
HO—, § » N|: 1 5x 1.45
76 S | X j\\\\OH 363.0; 99
H2N /B\ = o (3HI
.B. HO™ “OH N
HO~ OH d, J =
(S)-3-(1-hidroxipropan-2-i1)-8- | '
7.0
(1-metil-1H-pirazol-4-il)-6-
Hz),
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Compuest

o N.°

Reactante

1

(Etapa 1)

Reactant

e 2

(Etapa
3)

Reactant
e 3

(Etapa
4)

Estructura/nombre del compuesto

IH-RMN

MS (m/z);

Pureza

(%)

(piridin-3-il)pirido[3,4-
dlpirimidin-4 (3H) -ona

3.97
(3H,

4.92-
4.87

(1H,

5.10
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WO 2021/102288
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PCT/US2020/061548

Compuest

o N.°

Reactante

1

(Etapa 1)

Reactant

e 2

(Etapa
3)

Reactant

e 3

(Etapa
4)

Estructura/nombre del compuesto

IH-RMN

MS (m/z);

Pureza

(%)

s
(&
Il
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Compuest

o N.°

Reactante

1

(Etapa 1)

Reactant

e 2

(Etapa
3)

Reactant

e 3

(Etapa
4)

Estructura/nombre del compuesto

IH-RMN

MS (m/z);

Pureza

(%)

8.57
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Reactant | Reactant
Reactante MS (m/z);
Compuest e 2 e 3
A 1 Estructura/nombre del compuesto | !H-RMN Pureza
o N. (Etapa (Etapa
(Etapa 1) (%)
3) 4)
(CHC15-
d, 300
MHz)
o 1.58
(3H,
d, J =
o ) -
77 — Z Hz), 363.0; 95
2N o Bon o 2 on (S) -6~ (ciclohex-l-en-1-il) -3- 1.76-
(l1-hidroxipropan-2-i1) -8- 1.70
(piridin-3-il)pirido[3,4- (2H,
djpirimidin-4 (3H)-ona m) ,
1.89-
1.81
(2H,
m) ,
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Compuest

o N.°

Reactante

1

(Etapa 1)

Reactant

e 2

(Etapa
3)

Reactant

e 3

(Etapa
4)

Estructura/nombre del compuesto

IH-RMN

MS (m/z);

Pureza

(%)
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Compuest

o N.°

Reactante

1

(Etapa 1)

Reactant

e 2

(Etapa
3)

Reactant

e 3

(Etapa
4)

Estructura/nombre del compuesto

IH-RMN

MS (m/z);

Pureza

(%)

7.09-
7.06
(1H,

7.40
(1H,
dd, J
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Compuest

o N.°

Reactante

1

(Etapa 1)

Reactant

e 2

(Etapa
3)

Reactant

e 3

(Etapa
4)

Estructura/nombre del compuesto

IH-RMN

MS (m/z);

Pureza

(%)

&
-
I

9.37
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Compuest

o N.°

Reactante

1

(Etapa 1)

Reactant

e 2

(Etapa
3)

Reactant

e 3

(Etapa
4)

Estructura/nombre del compuesto

IH-RMN

MS (m/z);

Pureza

(%)

782

Zj W

H,

(S)-6,8-bis(5-fluoropiridin-3-
il)-3-(1l-hidroxipropan-2-
il)pirido[3,4-d]pirimidin-

4 (3H) —ona

(DMSO-
de, 300
MHz) :
On
1.46-
1.42
(3H,

3.74-
3.68

395.9; 98
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Compuest

o N.°

Reactante

1

(Etapa 1)

Reactant

e 2

(Etapa
3)

Reactant

e 3

(Etapa
4)

Estructura/nombre del compuesto

IH-RMN

MS (m/z);

Pureza

(%)

4.93-
4.91
(1H,

5.11-
5.07




10

15

20

25

WO 2021/102288

- 426 -

Reactant

Reactant
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Compuest

o N.°

Reactante

1

(Etapa 1)

e 2

(Etapa
3)

e 3

(Etapa
4)

Estructura/nombre del compuesto

IH-RMN

MS (m/z);

Pureza

(%)

8.70-
8.69
(1H,

8.74-
8.73
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Reactant | Reactant
Reactante MS (m/z);
Compuest e 2 e 3
A 1 Estructura/nombre del compuesto | !H-RMN Pureza
o N. (Etapa (Etapa
(Etapa 1) (%)
3) 4)
1.8
Hz)
(DMSO-
de, 400
MHz)
Oy 3.64
(1H,
SN CF; dd, J
o | SN 3- ((3R, 4S) -4- -~ 9.6
79 "M = P ’ %0 | 466.1; 98
o B hidroxitetrahidrofuran-3-il)-8- |3.3
HO™ "OH =N N .
HO  OH (piridin-3-il1l) -6-(6- Hz),
(trifluorometil)piridin-3- 4.08
il)pirido[3,4-d]pirimidin- (1H,
4 (3H) -ona dd, J
10.1,
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Compuest

o N.°

Reactante

1

(Etapa 1)

Reactant

e 2

(Etapa
3)

Reactant

e 3

(Etapa
4)

Estructura/nombre del compuesto

IH-RMN

MS (m/z);

Pureza

(%)

4.60
(1H,
dd, J

2.9
Hz),
5.01-
4.98
(1H,
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Compuest

o N.°

Reactante

1

(Etapa 1)

Reactant

e 2

(Etapa
3)

Reactant

e 3

(Etapa
4)

Estructura/nombre del compuesto

IH-RMN

MS (m/z);

Pureza

(%)

&
-
I

&
-
I




10

15

20

25

WO 2021/102288

- 430 -

PCT/US2020/061548

Compuest

o N.°

Reactante

1

(Etapa 1)

Reactant

e 2

(Etapa
3)

Reactant

e 3

(Etapa
4)

Estructura/nombre del compuesto

IH-RMN

MS (m/z);

Pureza

(%)

8.43
(1H,

8.58
(1H,
dt, J

1.9

Hz),
8.71
(1H,
dd, J
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Compuest

o N.°

Reactante

1

(Etapa 1)

Reactant

e 2

(Etapa
3)

Reactant

e 3

(Etapa
4)

Estructura/nombre del compuesto

IH-RMN

MS (m/z);

Pureza

(%)

(1H,

8.95
(1H,
dd, J

&
-
I

9.65
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Reactant | Reactant
Reactante MS (m/z);
Compuest e 2 e 3
A 1 Estructura/nombre del compuesto | !H-RMN Pureza
o N. (Etapa (Etapa
(Etapa 1) (%)
3) 4)
(DMSO-
ds, 300
MHz) :
oy 1.16
(6H,
s)
4.05
HO (2H, .
80 _%; X 3-(2-hidroxi-2-metilpropil)-8- 441.9; 98
H,N N N s)
’ | B (piridin-3-11) -6- (2-
= 7 CF, 4.88
B (trifluorometil)piridin-3-
.B. HO™ “OH (14,
HO OH . . C e
il)pirido[3,4-d]pirimidin- s)
4 (3H) —ona 7 57
(1H,
dd, J
= 7.9,
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Compuest

o N.°

Reactante

1

(Etapa 1)

Reactant
e 2
(Etapa
3)

Reactant

e 3

(Etapa
4)

Estructura/nombre del compuesto

IH-RMN

MS (m/z);

Pureza

(%)

8.49-
8.45
(2H,
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Compuest

o N.°

Reactante

1

(Etapa 1)

Reactant

e 2

(Etapa
3)

Reactant

e 3

(Etapa
4)

Estructura/nombre del compuesto

IH-RMN

MS (m/z);

Pureza

(%)

&
-
I
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Reactant | Reactant
Reactante MS (m/z);
Compuest e 2 e 3
R 1 Estructura/nombre del compuesto | !H-RMN Pureza
o N. (Etapa (Etapa
(Etapa 1) (%)
3) 4)
(DMSO-
ds, 300
MHz) :
o
1.03-
1.00
OoH (41,
"o m 414.0; 98
81 \n
H,N |~\N |// 6- (6-ciclopropilpiridin-3-il) - 1.16
= B 3-(2-hidroxi-2-metilpropil) -8- (6H,
/B\ O/ \O l l l _ _. l l _ S ,
HO™~“OH _7}_<T (piridin-3-il)pirido[3,4 )
dlpirimidin-4 (3H) -ona 2.20
(1H,
S)
4.04
(2H,
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Compuest

o N.°

Reactante

1

(Etapa 1)

Reactant

e 2

(Etapa
3)

Reactant

e 3

(Etapa
4)

Estructura/nombre del compuesto

IH-RMN

MS (m/z);

Pureza

(%)

7.58

dd, J
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Compuest

o N.°

Reactante

1

(Etapa 1)

Reactant

e 2

(Etapa
3)

Reactant

e 3

(Etapa
4)

Estructura/nombre del compuesto

IH-RMN

MS (m/z);

Pureza

(%)

8.56-
8.54
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WO 2021/102288 - 438 - PCT/US2020/061548
Reactant | Reactant
Reactante MS (m/z);
Compuest e 2 e 3
A 1 Estructura/nombre del compuesto | !H-RMN Pureza
o N. (Etapa (Etapa
(Etapa 1) (%)
3) 4)
9.26
(1H,
s),
9.34
(1H,
s)
(DMSO-
de, 300
MHz) :
OH
HO \ S5 1.01
82 N_N SN 417.0; 99
H,N U | P (4H,
6-(6-ciclopropilpiridin-3-il) - d, J =
Bl B - (2-hi i —2-meti i1)-8-
HO “OH o O 3-(2-hidroxi-2-metilpropil) -8 6.6
; ; (1-metil-1H-pirazol-4- Hz),
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Compuest

o N.°

Reactante

1

(Etapa 1)

Reactant

e 2

(Etapa
3)

Reactant

e 3

(Etapa
4)

Estructura/nombre del compuesto

IH-RMN

MS (m/z);

Pureza

(%)

il)pirido[3,4-d]pirimidin-
4 (3H) -ona

1.15
(6H,

2.20
(1H,

3.96
(3H,

4.03
(2H,

4.89
(1H,

7.44
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Compuest

o N.°

Reactante

1

(Etapa 1)

Reactant

e 2

(Etapa
3)

Reactant

e 3

(Etapa
4)

Estructura/nombre del compuesto

IH-RMN

MS (m/z);

Pureza

(%)
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Reactant | Reactant
Reactante MS (m/z);
Compuest e 2 e 3
A 1 Estructura/nombre del compuesto | !H-RMN Pureza
o N. (Etapa (Etapa
(Etapa 1) (%)
3) 4)
s)
9.28
(1H,
s)
(DMSO-
ds, 300
MHz) :
oy 1.02
(4H,
HO—, d, J =
; \ ’ 403.2; 99
/o T
83 H,N N_N | N (S)-6-(6-ciclopropilpiridin-3- 6.5
N Pz
AW/) il)-3-(l-hidroxipropan-2-il)-8- Hz),
=N
HO/BYDH o ©0 (l1-metil-1H-pirazol-4- 1.45
/ N il)pirido[3,4-d]pirimidin- (3H,
4 (3H) -ona d, J =
.0
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Compuest

o N.°

Reactante

1

(Etapa 1)

Reactant

e 2

(Etapa
3)

Reactant

e 3

(Etapa
4)

Estructura/nombre del compuesto

IH-RMN

MS (m/z);

Pureza

(%)
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Compuest

o N.°

Reactante

1

(Etapa 1)

Reactant

e 2

(Etapa
3)

Reactant

e 3

(Etapa
4)

Estructura/nombre del compuesto

IH-RMN

MS (m/z);

Pureza

(%)
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Compuest

o N.°

Reactante

1

(Etapa 1)

Reactant

e 2

(Etapa
3)

Reactant

e 3

(Etapa
4)

Estructura/nombre del compuesto

IH-RMN

MS (m/z);

Pureza

(%)
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Reactant | Reactant
Reactante MS (m/z);
Compuest e 2 e 3
A 1 Estructura/nombre del compuesto | !H-RMN Pureza
o N. (Etapa (Etapa
(Etapa 1) (%)
3) 4)
(DMSO-
de¢, 300
MHz) :
Oy 1.44
(3H,
d, J =
7.0
HO_/,/ HZ)
84 — N o\ ’ 365.9; 99
H,N | N (S)-3- (1-hidroxipropan-2-il) -8- |3.75
! o 2o (piridin-3-il)-6- (tiazol-5- (2H,
HO  OH 7\ /i il)pirido[3,4-d]pirimidin- 4, J =
4 (3H) —ona 33.2
Hz),
4.90
(1H,
s),
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Compuest

o N.°

Reactante

1

(Etapa 1)

Reactant

e 2

(Etapa
3)

Reactant

e 3

(Etapa
4)

Estructura/nombre del compuesto

IH-RMN

MS (m/z);

Pureza

(%)

5.08
(1H,

7.60




10

15

20

25
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Reactant | Reactant
Reactante MS (m/z);
Compuest e 2 e 3
A 1 Estructura/nombre del compuesto | !H-RMN Pureza
o N. (Etapa (Etapa
(Etapa 1) (%)
3) 4)
9.21
(1H,
s) .
9.29
(1H,
s)
(DMSO-
des, 300
CF;
I N 1.44
85 — = O 433.9; 98
H2N /B\ O/B\O (3HI
HO OH j}_{T

(S) -3- (1-hidroxipropan-2-il)-8- |d, J =

(piridin-3-il)-6-(2- 7.0

(trifluorometil)tiazol-5- Hz),
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Compuest

o N.°

Reactante

1

(Etapa 1)

Reactant

e 2

(Etapa
3)

Reactant

e 3

(Etapa
4)

Estructura/nombre del compuesto

IH-RMN

MS (m/z);

Pureza

(%)

il)pirido[3,4-d]pirimidin-
4 (3H) -ona

3.75




10

15

20

25
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Compuest

o N.°

Reactante

1

(Etapa 1)

Reactant

e 2

(Etapa
3)

Reactant
e 3

(Etapa
4)

Estructura/nombre del compuesto

IH-RMN

MS (m/z);

Pureza

(%)

8.1

Hz),
8.60
(1H,

8.71
(1H,

8.79
(1H,

9.10
(1H,

9.30
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Reactant | Reactant
Reactante MS (m/z);
Compuest e 2 e 3
A 1 Estructura/nombre del compuesto | !H-RMN Pureza
o N. (Etapa (Etapa
(Etapa 1) (%)
3) 4)
(1H,
s)
(DMSO-
ds, 400
MHzZ) :
Oy 1.46
CFs
o | NN d, J =
= | - - - ' 429.1; 99
86 e K% (S)-3- (1-hidroxipropan-2-il) -8- -1
2 7.1
HQ’BYJH _B. (piridin-3-il) -6-(2-
HO OH Hz),
(trifluorometil)pirimidin-5- 3 76
.7
il)pirido[3,4-d]pirimidin- )
(2H,
4 (3H) —ona
d, J =
45.5
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Compuest

o N.°

Reactante

1

(Etapa 1)

Reactant

e 2

(Etapa
3)

Reactant

e 3

(Etapa
4)

Estructura/nombre del compuesto

IH-RMN

MS (m/z);

Pureza

(%)

7.62

8.89
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Reactant | Reactant
Reactante MS (m/z);
Compuest e 2 e 3
A 1 Estructura/nombre del compuesto | !H-RMN Pureza
o N. (Etapa (Etapa
(Etapa 1) (%)
3) 4)
(1H,
s) .
9.42
(1H,
s) .
9.91
(2H,
s)
(DMSO-
, 4
_<9F3 de 00
N N— .
"o | N MAZ): 1 448.1; 99
87 _ S
HoN I 5: 1.16
HO > oH ﬁo/ \%O (6H,
s) .
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Reactant | Reactant
Reactante MS (m/z);
Compuest e 2 e 3
A 1 Estructura/nombre del compuesto | !H-RMN Pureza
o N. (Etapa (Etapa
(Etapa 1) (%)
3) 4)
|\\N N—{st 3-(2-hidroxi-2-metilpropil)-8- 4.05
- §S (piridin-3-i1)-6-(2- (2H,
_B. B (trifluorometil)tiazol-5- s),
HO OH oo
i)__&i il)pirido[3,4-d]pirimidin- 4.88
4 (3H) -ona (1H,
s),
7.60
(1H,
dd, J
= 8.0,
4.8
Hz),
8.42
(1H,
s) .
8.50
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Compuest

o N.°

Reactante

1

(Etapa 1)

Reactant

e 2

(Etapa
3)

Reactant

e 3

(Etapa
4)

Estructura/nombre del compuesto

IH-RMN

MS (m/z);

Pureza

(%)

8.81
(1H,

9.10
(1H,

9.29
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Reactant | Reactant
Reactante MS (m/z);
Compuest e 2 e 3
1 Estructura/nombre del compuesto | !H-RMN Pureza
oN.° (Etapa (Etapa
(Etapa 1) (%)
3) 4)
(1H,
s)
(DMSO-
ds, 400
MHz) :
oy 3.80
N N=N L, (1H,
5 \
88 HzN"-O %) | P 3-((3S,4S)-4- dd’gj 459.1; 98
© B. B hidroxitetrahidrofuran-3-i1)-8- | 7~ '/
HO" "OH | HO  “OH 2.2
(1-metil-1H-pirazol-4-il)-6-(6-
(trifluorometil)piridin-3- fz),
il)pirido[3,4-d]pirimidin- 3.96-
4 (3H) -ona 3.93
(4H,
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Compuest

o N.°

Reactante

1

(Etapa 1)

Reactant

e 2

(Etapa
3)

Reactant

e 3

(Etapa
4)

Estructura/nombre del compuesto

IH-RMN

MS (m/z);

Pureza

(%)
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Compuest

o N.°

Reactante

1

(Etapa 1)

Reactant

e 2

(Etapa
3)

Reactant

e 3

(Etapa
4)

Estructura/nombre del compuesto

IH-RMN

MS (m/z);

Pureza

(%)

5.51
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Compuest

o N.°

Reactante

1

(Etapa 1)

Reactant

e 2

(Etapa
3)

Reactant
e 3

(Etapa
4)

Estructura/nombre del compuesto

IH-RMN

MS (m/z);

Pureza

(%)

8.41
(1H,

8.52
(1H,

8.55
(1H,

8.89
(1H,

8.95
(1H,
dd, J
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Reactant | Reactant
Reactante MS (m/z);
Compuest e 2 e 3
A 1 Estructura/nombre del compuesto | !H-RMN Pureza
o N. (Etapa (Etapa
(Etapa 1) (%)
3) 4)
2.1
Hz),
9.66
(1H,
s)
(DMSO-
ds, 400
MHz) :
CH, 5y 1.43
HO—, | S (3H,
89 /- 7 q, J = |379.9; 95
HoN B o %0 . . .
HO™ “OH \7¥_<T (S)-3-(1l-hidroxipropan-2-il1)-6- |[7.0
(2-metiltiazol-5-11)-8- Hz),
(piridin-3-il)pirido[3, 4- 2.71
dlpirimidin-4 (3H) -ona (3H,
S)y
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Compuest

o N.°

Reactante

1

(Etapa 1)

Reactant

e 2

(Etapa
3)

Reactant

e 3

(Etapa
4)

Estructura/nombre del compuesto

IH-RMN

MS (m/z);

Pureza

(%)

5.07
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Compuest

o N.°

Reactante

1

(Etapa 1)

Reactant

e 2

(Etapa
3)

Reactant

e 3

(Etapa
4)

Estructura/nombre del compuesto

IH-RMN

MS (m/z);

Pureza

(%)

s
(&
Il
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Reactant | Reactant
Reactante MS (m/z);
Compuest e 2 e 3
A 1 Estructura/nombre del compuesto | 'H-RMN Pureza
o N. (Etapa (Etapa
(Etapa 1) (%)
3) 4)
d, J =
4.8
Hz),
9.28
(1H,
s)
(400
MHz,
Cl
. OH DMSO-
HoN, . 438.2;
90¢ L= Q e
B. (S)-6-(4-clorofenil)-8-(3- ppm 99.9
HO “OH
HO/BVDH fluorofenil)-3-(l-hidroxi-3- 8.40-
metilbutan-2-il)pirido[3,4- 8.61
d]lpirimidin-4 (3H) -ona (m,
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Compuest

o N.°

Reactante

1

(Etapa 1)

Reactant

e 2

(Etapa
3)

Reactant

e 3

(Etapa
4)

Estructura/nombre del compuesto

IH-RMN

MS (m/z);

Pureza

(%)

2H),
8.19-
8.35

2H),
7.97-
8.14

2H),
7.53-
7.67

3H),
7.33-
7.38
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Compuest

o N.°

Reactante

1

(Etapa 1)

Reactant

e 2

(Etapa
3)

Reactant

e 3

(Etapa
4)

Estructura/nombre del compuesto

IH-RMN

MS (m/z);

Pureza

(%)

1H),
5.02

1H),
4.18-
4.70
(m,
1H),
3.88-
4.00

1H),
3.79

J=11.8
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Compuest

o N.°

Reactante

1

(Etapa 1)

Reactant

e 2

(Etapa
3)

Reactant

e 3

(Etapa
4)

Estructura/nombre del compuesto

IH-RMN

MS (m/z);

Pureza

(%)

Hz,
1H),
2.20-
2.42

1H),
1.07

J=6.6
Hz,
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Reactant | Reactant
Reactante MS (m/z);
Compuest e 2 e 3
A 1 Estructura/nombre del compuesto | !H-RMN Pureza
o N. (Etapa (Etapa
(Etapa 1) (%)
3) 4)
(CH30H
_d4l
400
MHz)
Ou
1.54
N~ CF3 (3H,
HO—, N N d, J =| 446.2;
91 / B. | _ (S)-3-(l-hidroxipropan-2-il)-8-
HoN o o 7.1 95%
(l-metil-1,2,5, 6-
/N B(OH)2 T Hz),
tetrahidropiridin-3-il)-6-(6-
2.51
(trifluorometil)piridin-3-
(3H
il)pirido[3,4-d]pirimidin- ’
s)
4 (3H) -ona ’
2.57
(2H,
S),
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Compuest

o N.°

Reactante

1

(Etapa 1)

Reactant

e 2

(Etapa
3)

Reactant

e 3

(Etapa
4)

Estructura/nombre del compuesto

IH-RMN

MS (m/z);

Pureza

(%)

2.73

o+
o
Il

3.84
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Compuest

o N.°

Reactante

1

(Etapa 1)

Reactant

e 2

(Etapa
3)

Reactant

e 3

(Etapa
4)

Estructura/nombre del compuesto

IH-RMN

MS (m/z);

Pureza

(%)

(1H,
dd, J

11.9,
6.9
Hz),
4.97

(2H, s

7.34
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Compuest

o N.°

Reactante

1

(Etapa 1)

Reactant

e 2

(Etapa
3)

Reactant

e 3

(Etapa
4)

Estructura/nombre del compuesto

IH-RMN

MS (m/z);

Pureza

(%)

9.48
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Reactant | Reactant
Reactante MS (m/z);
Compuest e 2 e 3
A 1 Estructura/nombre del compuesto | !H-RMN Pureza
o N. (Etapa (Etapa
(Etapa 1) (%)
3) 4)
(DMSO-
d6r
400
MHz)
> 3.79
(1H,
Cl
AN d, J =
OH NN
HN, < 9.7
o2 N, 4§r> 424.1; 99
o _B. 6- (4-clorofenil) -3—((3S,4S)- | 127
HO OH B 400
HO™ ~"OH 4-hidroxitetrahidrofuran-3- ’
il)-8-(l-metil-1H-pirazol-4- 3.92
il)pirido[3,4-d]pirimidin- (5H,
4 (3H) -ona m)
4.20
(1H,
dd, J
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Compuest

o N.°

Reactante

1

(Etapa 1)

Reactant

e 2

(Etapa
3)

Reactant

e 3

(Etapa
4)

Estructura/nombre del compuesto

IH-RMN

MS (m/z);

Pureza

(%)

4.52

5.41
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Compuest

o N.°

Reactante

1

(Etapa 1)

Reactant

e 2

(Etapa
3)

Reactant

e 3

(Etapa
4)

Estructura/nombre del compuesto

IH-RMN

MS (m/z);

Pureza

(%)

8.50
(1H,

8.84
(1H,
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Reactant | Reactant
Reactante MS (m/z);
Compuest e 2 e 3
A 1 Estructura/nombre del compuesto | !H-RMN Pureza
o N. (Etapa (Etapa
(Etapa 1) (%)
3) 4)
(DMSO-
d6/
400
MHz)
o 1.44
(3H,
. HO. 5 OH d, J =
HO_/, | N
— = ~ 70 375.1; 99
93 New N H2) .15
HoN Ho B oH T '
CH,3 (S)-3-(1l-hidroxipropan-2-1i1l) - 2 79
6- (2-metilpirimidin-5-11)-8- (3H
(piridin-3-il)pirido[3, 4- s),
dlpirimidin-4 (3H) -ona 3.71—
3.65
(1H,
m),
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Compuest

o N.°

Reactante

1

(Etapa 1)

Reactant

e 2

(Etapa
3)

Reactant

e 3

(Etapa
4)

Estructura/nombre del compuesto

IH-RMN

MS (m/z);

Pureza

(%)

7.60
(1H,




10

15

20

25

WO 2021/102288

- 475 -

PCT/US2020/061548

Compuest

o N.°

Reactante

1

(Etapa 1)

Reactant

e 2

(Etapa
3)

Reactant
e 3

(Etapa
4)

Estructura/nombre del compuesto

IH-RMN

MS (m/z);

Pureza

(%)
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Reactant | Reactant
Reactante MS (m/z);
Compuest e 2 e 3
1 Estructura/nombre del compuesto | !H-RMN Pureza
oN.° (Etapa (Etapa
(Etapa 1) (%)
3) 4)
(DMSO-
d6r
400
MHz) :
o 1.16
(6H,
F3C\ HOB’OH S) ,
N—N
HO \ — 4.06 499.1;
94 y
N 3-(2-hidroxi-2-metilpropil)- | (2H, 96.6
H2N Ho" % oH . .
CHs 8- (1-(trifluorometil)-1H- s),
pirazol-4-il)-6-(6- 4.94
(trifluorometil)piridin-3- (1H,
il)pirido[3,4-d]pirimidin- s),
4 (3H) -ona 8.04
(1H,
d, J =
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Compuest

o N.°

Reactante

1

(Etapa 1)

Reactant

e 2

(Etapa
3)

Reactant

e 3

(Etapa
4)

Estructura/nombre del compuesto

IH-RMN

MS (m/z);

Pureza

(%)

8.68

9.03
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Reactant | Reactant
Reactante MS (m/z);
Compuest e 2 e 3
A 1 Estructura/nombre del compuesto | !H-RMN Pureza
o N. (Etapa (Etapa
(Etapa 1) (%)
3) 4)
(1H,
s)
(DMSO-
/ d6l
N—N
// 400
N MHz)
N™ XY
| P N o 1.46
N HO. 5 OH N™S " ToH (3H
— P o ’
HO—. N—-N F.C7 N
. \\ = 3 d, J =| 432.1;
95 . | . . .
Nx N (S)-3-(1-hidroxipropan-2-il)- | 7.0 95.7
H2N HO/B\OH \r
CF; 8- (l-metil-1H-pirazol-4-il)- | Hz),
6-(2- 3.71-
(trifluorometil)pirimidin-5- 3.66
il)pirido[3,4-d]pirimidin- (1H,
4 (3H) -ona m),
3.85-




10

15

20

25

WO 2021/102288

- 479 -

PCT/US2020/061548

Compuest

o N.°

Reactante

1

(Etapa 1)

Reactant

e 2

(Etapa
3)

Reactant

e 3

(Etapa
4)

Estructura/nombre del compuesto

IH-RMN

MS (m/z);

Pureza

(%)

3.79
(1H,

3.97
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Reactant | Reactant
Reactante MS (m/z);
Compuest e 2 e 3
A 1 Estructura/nombre del compuesto | 'H-RMN Pureza
o N. (Etapa (Etapa
(Etapa 1) (%)
3) 4)
(1H,
s),
8.62
(2H,
s),
8.90
(1H,
s),
9.92
(2H,
S)
:ifs (CH5;0H
~N -dy,
96 | HO | NN ’ 1443.1;
| _ 400
HoN B(OH) wHz): |
2 B(OH), '
On
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Reactant | Reactant
Reactante MS (m/z);
Compuest e 2 e 3
A 1 Estructura/nombre del compuesto | !H-RMN Pureza
o N. (Etapa (Etapa
(Etapa 1) (%)
3) 4)

3-(2-hidroxi-2-metilpropil)- | 1.27

8- (piridin-3-1i1l) -6-(2- (6H,

(trifluorometil)pirimidin-5- | s),
il)pirido[3,4-d]lpirimidin- 4.16

4 (3H) -ona (2H,

s),
7.63

(1H,

dd, J
= 8.0,

5.0

Hz),
8.43

(1H,

s)
8.65
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Compuest

o N.°

Reactante

1

(Etapa 1)

Reactant

e 2

(Etapa
3)

Reactant

e 3

(Etapa
4)

Estructura/nombre del compuesto

IH-RMN

MS (m/z);

Pureza

(%)
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Reactant | Reactant
Reactante MS (m/z);
Compuest e 2 e 3
A 1 Estructura/nombre del compuesto | !H-RMN Pureza
o N. (Etapa (Etapa
(Etapa 1) (%)
3) 4)
(CHsOH
_d4l
400
MHz) :
Ox
1.59-
COOMe 1.57
N
HO—, N N
97 B _ N (3H, 404.1;
| _ dcido (S)-5-(3-(1-
H,N B(OH) m), 95%
2 hidroxipropan-2-il)-4-oxo-8-
B(OH), 3.89-
(piridin-3-11) -3, 4-
3.85
dihidropiridol[3,4-
(1H,
dlpirimidin-6-il)picolinico )
m 4
3.98
(1H,
dd, J
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Compuest

o N.°

Reactante

1

(Etapa 1)

Reactant

e 2

(Etapa
3)

Reactant

e 3

(Etapa
4)

Estructura/nombre del compuesto

IH-RMN

MS (m/z);

Pureza

(%)

11.8,
6.8
Hz),
5.07-
5.00
(1H,

8.34-
8.30
(1H,

8.51-
8.48
(1H,
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Compuest

o N.°

Reactante

1

(Etapa 1)

e 2

(Etapa
3)

e 3

(Etapa
4)

Estructura/nombre del compuesto

IH-RMN

MS (m/z);

Pureza

(%)

8.60

9.66-
9.63
(1H,

9.74-
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Reactant | Reactant
Reactante MS (m/z);
Compuest e 2 e 3
. 1 Estructura/nombre del compuesto | !H-RMN Pureza
o N. (Etapa (Etapa
(Etapa 1) (%)
3) 4)
9.71
(1H,
m),
10.01
(1H,
d, J =
2.6
Hz)
(CH30H
_d4l
" | N 400
= ~N .
98 _ | P MHz) 374.1;
HoN (S)-3-(1-hidroxipropan-2-il) - | dx 99%
B(OH), B(OH)
2 6- (6-metilpiridin-3-il1)-8- 1.55
(piridin-3-il)pirido[3, 4- (3H,
dlpirimidin-4 (3H) -ona d, J =
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Compuest

o N.°

Reactante

1

(Etapa 1)

Reactant

e 2

(Etapa
3)

Reactant

e 3

(Etapa
4)

Estructura/nombre del compuesto

IH-RMN

MS (m/z);

Pureza

(%)

3.85
(1H,
dd, J

11.9,
4.2
Hz),
3.97
(1H,
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Compuest

o N.°

Reactante

1

(Etapa 1)

Reactant

e 2

(Etapa
3)

Reactant

e 3

(Etapa
4)

Estructura/nombre del compuesto

IH-RMN

MS (m/z);

Pureza

(%)

11.9,
7.0
Hz),
5.00

&
o
Il
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Compuest

o N.°

Reactante

1

(Etapa 1)

Reactant

e 2

(Etapa
3)

Reactant

e 3

(Etapa
4)

Estructura/nombre del compuesto

IH-RMN

MS (m/z);

Pureza

(%)

8.61-
8.52
(3H,

8.70
(1H,

9.24
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Reactant | Reactant
Reactante MS (m/z);
Compuest e 2 e 3
A 1 Estructura/nombre del compuesto | !H-RMN Pureza
o N. (Etapa (Etapa
(Etapa 1) (%)
3) 4)
(CH30H
_d4l
400
MHz) :
On
1.26
\ CF3 CF (6H,
N-N PY :
99 HO \\\ N N 3-(2-hidroxi-2-metilpropil) - |8): 446.1;
= °
H,N B(OH) 8- (1-metil-1H-pirazol-4-il)- |3-98 99%

2 B(OH), 6- (2- (3H,
(trifluorometil)pirimidin-5- s)
il)pirido[3,4-d]pirimidin- |4-09

4 (3H) —ona (2H,
s),
8.39
(1H,
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Compuest

o N.°

Reactante

1

(Etapa 1)

Reactant

e 2

(Etapa
3)

Reactant
e 3
(Etapa
4)

Estructura/nombre del compuesto

IH-RMN

MS (m/z);

Pureza

(%)

** Los Compuestos 41 y 42 se obtuvieron a través de purificacidén SFC de la mezcla racémica

(columna:

B:

40 %-40

DAICEL CHIRALPAK AD

%, 7 min).

(250 mm*30 mm,

\

10 um); fase médvil: [0.1 %

de NHsH,O EtTOH]; % de
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a)

(4,

b)

El compuesto se sintetizd a partir del Intermedio B2 en una etapa de acoplamiento con 4-

4,5,5-tetrametil-1, 3,2-dioxaborolan-2-il)isotiazol

El compuesto se sintetizd a partir del Intermedio Bl en una etapa de acoplamiento con

dcido (6-(trifluorometil)piridin-3-il)bordnico.

c)

29.

d)

Los compuestos 70 y 71 se obtuvieron a través de purificacién SFC de la mezcla racémica

La reaccidén se realizd usando 2/1 de THF/agua como disolvente y K,CO3 como base.
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Preparacién de 3-((S)-1l-hidroxipropan-2-il)-8-(1-

metilpiperidin-3-il)-6-(6-(trifluorometil)piridin-3-
il)pirido[3,4-d]pirimidin-4 (3H) -ona

PtO,, H,

EtOH, ta

[00132] A una solucidn de (S)-3-(l-hidroxipropan-2-il)-8-
(l-metil-1,2,5,6-tetrahidropiridin-3-11) -6-(6-
(trifluorometil)piridin-3-il)pirido[3,4-d]pirimidin-4 (3H) -
ona (60 mg, 0.135 mmol) en EtOH (1 ml) en una atmdésfera de N,
se le afiadidé PtO; (15 mg, 0.088 mmol). El matraz se
desgasificd y se sometid a gas H, en globo. Después de una
noche, la mezcla de reaccidén se filtrd a través de Celite®,
se lavd bien con metanol, se concentrd y se purificd por
cromatografia de fase inversa eluyendo con acido férmico al
0.1 % en H,O y acetonitrilo, para dar el producto deseado en
forma de una mezcla diastereomérica (4 mg, 7 %). 'H RMN
(CH30H-d;, 400 MHz): &y 1.29 (1H, s), 1.54 (4H, 4, J = 7.1
Hz), 1.94 (2H, s), 2.13 (1H, s), 2.50 (3H, s), 3.13 (2H, s),
3.85 (1H, s), 3.95 (2H, s), 4.28 (1H, s), 4.62 (2H, s), 4.99
(24, m), 7.96 (1H, 4, J = 8.2 Hz), 8.47 (1H, s), 8.60 (1H,
s), 8.80 (1H, d, J = 8.2 Hz), 9.51 (1H, s). MS (m/z): 448.2

[M+H]*; >90% pureza.
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Preparacién de (S)-3-(l-hidroxipropan-2-il)-6-morfolino-8-

(piridin-3-il)pirido[3,4-d]pirimidin-4 (3H) -ona (43)

J__;-‘_;-QN __,-""-‘L:-_:-LN
‘lm _/?J [HO‘] [l‘“‘ f::’J
= N et .HHF "':LD': .-"N-C:-H
P - Ny
cl ““T’ ~" “0OH [Ny YT ToH
I o o =
11 43

[00133] A (S)-6-cloro-3-(l-hidroxipropan-2-il)-8-(piridin-
3-1l)pirido[3,4-d]pirimidin-4 (3H) -ona (11, 0.060 g,

0.19 mmol), carbonato de potasio (0.011 g, 0.76 mmol) en un
tubo cerrado herméticamente se le afiadidé dimetilformamida
(2.0 ml) seguido de morfolina (0.038 g, 0.38 mmol). La
mezcla resultante se agitd a 120 °C. Después de 24 horas se
afiadidé otra porcidén de morfolina (38.1 mg, 0.38 mmol) y la
agitacién se continud durante 24 horas més a 120 °C. La
mezcla de reaccidn se dejd enfriar a temperatura ambiente y
a continuacidén se repartid entre agua y acetato de etilo. La
capa organica se separd, se secd sobre sulfato de sodio y se
concentrdé. La purificacidédn del residuo por cromatografia
sobre gel de silice con metanol/diclorometano proporciond el
compuesto del titulo (0.026 g, 0.071 mmol, 37 % de
rendimiento) . !H RMN (DMSO-d¢, 400 MHz): & 1.38 (3H, d, J =
7.04 Hz), 3.58-3.65 (5H, m), 3.76 (5H, t, J = 4.80 Hz),
4.82-4.87 (1H, m), 7.30 (1H, s); 5.03 (1H, s), 7.52 (1H, dd,
J=7.96; 4.81 Hz), 8.23 (lH, s), 8.46 (1H, dt, J = 7.97;
1.97 Hz), 8.63 (l1H, dd, J = 4.79; 1.75 Hz), 9.26 (1H, d, J =
2.11 Hz); MS (m/z): 368.2 [M+H]+; 93.6% pureza.

[00134] Los compuestos enumerados en la Tabla 6 a
continuacién se prepararon de acuerdo con los métodos

similares a 43 inmediatamente anterior:
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Tabla 6
MS (m/z)
Reactante Reactante Reactante
Compuesto Estructura/nombre [M+H]*;
1 2 3 1H-RMN
N.° del compuesto Pureza
(Etapa 1) (Etapa 3) (Etapa 4) (%)
(DMSO-dg, 300
MHz): Oy 1.37
(3, dd, J =
6.8, 3.1 Hz),
1.67-1.59
(6H, m),
N 3.74-3.62
HO—, | _ hidroxipropan-2-il) -
100 Y N (6H, m), 366.0; 99
HoN B 6- (piperidin-1-il) -
2 HO™ “OH H (pip ) 4.85-4.82
8- (piridin-3-
(1H, m),
il)pirido[3,4-
5.04-5.00

dlpirimidin-4 (3H) -

Oona

(1H, m), 7.25
(1H, s),
7.53-7.49
(l1H, m), 8.17
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MS (m/z)
Reactante Reactante Reactante
Compuesto Estructura/nombre [M+H]*;
1 2 3 1H-RMN
N.° del compuesto Pureza
(Etapa 1) (Etapa 3) (Etapa 4) (%)
(1H, s), 8.43
(15, dt, J =
8.0, 1.9 Hz),

Hz), 9.24
(1H, 4, J =
2.1 Hz)
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Preparacién de (S)-3-(l-hidroxipropan-2-il)-8-(1H-imidazol-
1-i1)-6-(4- (trifluorometoxi)-fenil)pirido[3,4-d]pirimidin-
4 (3H) -ona (44):

Etapa 1. Preparaciéon de (S)-6-cloro-3-(1-hidroxipropan-2-
11)-8-(1H-i1midazol-1-i1)pirido[3,4-d]pirimidin-4(3H)-
ona (C23):

N
; W

B1 Cc23

[00135] En un tubo Schlenk resellable, un tubo de ensayo
con tapdn de rosca, se afladieron Cul (4 mg, 0.02 mmol),
imidazol (25 mg, 0.37 mmol), carbonato de cesio (250 mg,
0.77 mmol) y una barra de agitacidén. E1 tubo se desgasificd
antes de la adicién de (S)-6,8-dicloro-3-(l-hidroxipropan-2-
il)pirido[3,4-d]pirimidin-4 (3H)-ona (100 mg, 0.37 mmol),
1,10-fenantrolina (7 mg, 0.04 mmol) y dioxano anhidro (2 ml)
en una corriente de argdén. E1l tubo de reaccidn se
desgasificd y se llend de nuevo con argdn antes de la
agitacién a 90 °C durante 24 h. La mezcla de reaccién se
dejé enfriar a temperatura ambiente. La solucidén se diluyd
con acetato de etilo (2-3 ml), se filtrd a través de un
lecho de Celite y se eluyd con més cantidad de acetato de
etilo (10-20 ml). E1 filtrado se lavdé con agua, salmuera, se
secd sobre Na,S0; y se concentrd. E1 residuo resultante se
purificdé por cromatografia en columna sobre gel de silice
(CH,C1,/MeOH) para proporcionar el compuesto del titulo (C23,
20 mg, 0.06 mmol, 18 % de rendimiento). !H RMN (CHCls3-ds con
10% CH3OH-d4, 400 MHz): ®H 1.46 (3H, dd, J = 16.4, 7.1 Hz),
3.81 (2H, s), 4.94 (1H, s), 5.24 (1H, s), 7.94 (1H, s), 8.31
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(1H, s); MS (m/z): 306.1 [M+H]+. No se observaron protones

de imidazol posiblemente debido a la formacidén de complejos

con cobre.

Etapa 2. Preparacion de (S)-3-(1-hidroxipropan-2-il)-8-(1H-
imidazol-1-i11)-6-(4-(trifluorometoxi)fenil)pirido[3,4-
d]pirimidin-4(3H)-ona (44):

{Ezl \
P —N
[ ) &

N L T
N7 'N@l B(OH), N %I’N-ﬁ
xu - N - > m . e
Clm > T “OH /L ]' - OH
O CF30° O
c23 44

[00136] Se disolvieron (S)-6-cloro-3-(l-hidroxipropan-2-
il)-8-(1lH-imidazol-1-il)pirido[3,4-d]pirimidin-4 (3H)-ona
(€23, 30 mg, 0.1 mmol) y acido (4-

(trifluorometoxi) fenil)bordénico (30 mg, 0.15 mmol) en 1 ml
de tolueno-EtOH (2:1) y se afiadidé carbonato de sodio (42 mg,
0.4 mmol). La suspensidédn se desgasificd y se llend de nuevo
con argbébn (3 ciclos). Se afiadio

tetraquis (trifenilfosfina)paladio (12 mg, 0.01 mmol) y la
suspensidén se desgasificd y se llend de nuevo con argdn

(3 ciclos). La mezcla de reaccidén se agitd a 85 °C en una
atmésfera de argdédn durante una noche. La mezcla de reaccidn
se dejd enfriar a temperatura ambiente y se diluyd con
acetato de etilo. La solucidén se lavd con agua, salmuera, se
secd sobre Na,S0; y se concentrd. E1 residuo se purificd por
cromatografia en columna sobre gel de silice (CH,Cl,/MeOH)
seguido de una columna Cl8 para proporcionar una sal TFA de
(S)-3-(l-hidroxipropan-2-il)-8-(1lH-imidazol-1-11l)-6-(4-
(trifluorometoxi) fenil)pirido[3,4-d]lpirimidin-4 (3H)-ona, que

se lavd con Na2CO3 sat. para proporcionar la base libre del
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compuesto del titulo 44 (11 mg, 0.026 mmol, 26 % de
rendimiento) . 'H RMN (CHsOH-d4, 400 MHz): & 1.56 (3H, d, J
7.1 Hz), 3.86 (1H, dd, J = 11.9, 4.3 Hz), 3.97 (1H, dd, J
11.9, 6.9 Hz), 5.02-4.97 (1H, m), 7.16¢ (1H, s), 7.42 (2H, d,
J = 8.4 Hz), 8.28 (2H, 4, J = 8.7 Hz), 8.36 (1H, s), 8.50

(2H, s), 9.14 (1H, s); MS (m/z): 432.2[M+H]*; pureza 98%.

Preparacién de (S)-3-(l-metoxipropan-2-il)-8-(piridin-3-il)-

6- (p-tolil)pirido[3,4-d]pirimidin-4 (3H) -ona (45)

I

,-"'_Q:-L -
"'/‘::\ - Ji/ g oot OH J “‘\J
H J AN Q

_.-'"' H"\-\.,r‘ 45

[00137] Se disolvid (S)-3-(l-hidroxipropan-2-il)-8-
(piridin-3-1l1) -6-(p-tolil)pirido[3,4-d]lpirimidin-4 (3H)-ona
(17, 20 mg, 0.05 mmol) en THF anhidro y la solucidn
resultante se enfridé con un bafio de hielo-agua. A
continuacidén, se afladidé t-BuOK (6 mg, 0.05 mmol) seguido de
CH3I (8 mg, 0.05 mmol). La mezcla de reaccidén se agitd
durante 1 h a 0 °C. La reaccidén se interrumpid mediante la
adicidén de metanol y se diluyd con EtOAc. Esta solucidn se
lavdé con agua, salmuera, se secd sobre NapS04, se concentrd y
se purificd por HPLC, proporcionando una sal TFA de (S)-3-
(l-metoxipropan-2-il)-8-(piridin-3-il)-6- (p-
tolil)pirido[3,4-d]lpirimidin-4 (3H)-ona, que se lavd con
Na,CO3 acuoso sat. para proporcionar una base libre del
compuesto del titulo 45. (2 mg, 0.005 mmol, 10 % de
rendimiento) . !H RMN (CHsOH-d4, 400 MHz): & 1.55 (3H, d, J =
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7.1 Hz), 2.41 (3H, s), 3.36 (3H, s), 3.68 (1H, dd, J = 10.5,
4.2 Hz), 3.85 (1H, dd, J = 10.4, 7.2 Hz), 5.14 (1H, 4, J =
7.3 Hz), 7.33 (2, 4, J = 7.9 Hz), 7.59 (1H, dd, J = 8.0,
4.9 Hz), 8.09 (2H, 4, J = 8.0 Hz), 8.39 (1H, s), 8.50 (1H,
s), 8.61 (1H, s), 8.70 (1H, 4, J = 8.0 Hz), 9.39 (1H, s); MS

(m/z): 387.1 [M+H]+; pureza 97%.

Preparacién de (S)-3-(l-hidroxipropan-2-il)-8-(piridin-3-
il)-6-(5-(trifluorometil)piridin-2-il)pirido[3,4-
d]pirimidin-4 (3H) -ona (46)

) L
:I% ___-SnBuy ;
\_-I = ‘N
N ;;\ /.N\\\I ) /fo//N N S -
1! N . s AL AN
- NF T ) oH - H N Y T OH
, 0
O Etapa 1 CE+ N
1 46

[00138] Se disolvid (S)-6-cloro-3-(l-hidroxipropan-2-il) -
8- (piridin-3-il)pirido[3,4-d]pirimidin-4 (3H) -ona (11, 50 mg,
0.15 mmol) en tolueno. La solucidén se desgasificd antes de
la adicién de Pd(dppf)Cl,=CH,Cl, (13 mg, 0.016 mmol), LiCl
(26 mg, 4 equiv.), Cul (6 mg, 0.032 mmol) y 2-
(tributilestannil)-5-(trifluorometil)piridina (83 mg,

0.19 mmol). La solucidédn se desgasificd de nuevo y se agitd a
80 °C durante una noche. El control por LCMS de la mezcla de
reaccién mostrd una conversidén incompleta en el producto
esperado, por lo tanto, se afiadieron 30 mg de Cul y la
reaccién se dejd proceder durante 6 horas mads a 80 °C. La
mezcla de reaccidn se dejd enfriar a temperatura ambiente vy
se diluyé con EtOAc. Esta solucidédn se lavd con agua,

salmuera y se secd sobre Na,S0,. Los disolventes se
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eliminaron a presidén reducida y el residuo se purificd por
cromatografia en columna sobre gel de silice (CH,Cl,/MeOH)
seguida de una cromatografia en columna Cl18 para
proporcionar una sal TFA de (S)-3-(l-hidroxipropan-2-il)-8-
(piridin-3-11l) -6-(5-(trifluorometil)piridin-2-il)pirido[3,4-
dlpirimidin-4 (3H) -ona, que se lavdé con Na,CO3 acuoso sat.
para proporcionar la base libre del compuesto del titulo
(8 mg, 0.019 mmol, 12 % de rendimiento) 'H RMN (CH30H-d,, 400
MHz): & 1.56 (3H, 4, J = 7.1 Hz), 3.85 (lH, dd, J = 11.9,
4.3 Hz), 3.96 (l1H, dd, J =11.9, 6.9 Hz), 5.01-4.96 (1lH, m),
7.60 (l1H, dd, J = 8.0, 4.9 Hz), 8.24 (l1H, 4, J = 8.5 Hz),
8.46 (lH, s), 8.63 (1H, d, J = 4.9 Hz), 8.74-8.70 (2H, m),
8.99 (1H, s), 9.13 (1H, s), 9.41 (1H, s); MS (m/z):428.1

[M+H]+; pureza 99%.

Preparacién de (S)-8-(3-fluorofenil)-3-(l-hidroxipropan-2-
il)-6-(5-(trifluorometil)piridin-2-il)pirido[3,4-
d]pirimidin-4 (3H) -ona (47):

OCF3 F N
[\V/QE ,%} H j
g @
l N E,NT,,,N N L N
v ijf"ﬁh SnBuj _ ‘1qw’ﬂ“ﬁf‘“ﬂ’N S SOH
ol T Etapa 2 ; /E/N o
o) P
N 47

[00139] Se disolvid (S)-6-cloro-8-(3-fluorofenil)-3-(1-
hidroxipropan-2-il)pirido[3,4-d]pirimidin-4 (3H)-ona (C1,

50 mg, 0.15 mmol) en tolueno y se desgasificd antes de la
adicién de Pd(dppf)Cl,=CH,Cl, (24 mg, 0.18 mg), LiCl (26 mg,
0.6 mmol), Cul (29 mg, 0.15 mmol) y 2-(tributilestannil)-5-

(trifluorometil)piridina (79 mg, 0.18 mmol). La solucidén se
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desgasificd de nuevo y se agitd a 80 °C durante una noche.
La mezcla de reaccidédn se diluyd con EtOAc, se lavd con agua,
salmuera y se secd sobre Na,S0,. Los disolventes se
eliminaron al vacio y el residuo se purificdé por
cromatografia en columna sobre gel de silice (CH,Cl,/MeOH)
seguida de una columna Cl8 para proporcionar una sal TFA de
(S)-8-(3-fluorofenil)-3-(l-hidroxipropan-2-il)-6-(5-
(trifluorometil)piridin-2-il)pirido[3,4-d]pirimidin-4 (3H) -

ona, que se lavd con Na,CO3 sat. para proporcionar la base

o°

libre del compuesto del titulo (19 mg, 0.04 mmol, 25 de
rendimiento) . !H RMN (CH3;0H-d4, 400 MHz): &H 1.56 (3H, d, J =
7.1 Hz), 3.85 (1H, dd4, J = 11.9, 4.3 Hz), 3.96 (1H, dd, J =
11.9, 6.9 Hz), 5.01-4.96 (1H, m), 7.60 (1lH, dd, J = 8.0, 4.9
Hz), 8.24 (l1H, 4, J = 8.5 Hz), 8.46 (lH, s), 8.63 (1H, 4, J
= 4.9 Hz), 8.74-8.70 (2H, m), 8.99 (1H, s), 9.13 (1lH, s),
9.41 (1H, s).; MS (m/z):445.1 [M+H]+; pureza 99%.

[00140] Se enumeran compuestos preparados de manera

similar a 47 en la Tabla 7, a continuacidn:
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Tabla 7
MS (m/z)
Reactante Reactante Reactante
Compuesto Estructura/nombre del [M+H]*;
1 2 3 1H-RMN
N.° compuesto Pureza
(Etapa 1) (Etapa 3) (Etapa 4) (%)
(CH30H-d,,
300 MHz) :
Oy 1.29
(6H, s),
oH 4.12 (2H,
s), 8.24
'}'_S OCF; , , (1H, d, J
7 3-(2-hidroxi-2-
HO X _ . = 8.3 Hz), 447.9;
101 B | metilpropil) -8-
HoN o o ~N o , 8.43 (1H, 99
2 (isotiazol-4-il1)-6-(5-
s), 8.70
§7>_4<f SnBug (trifluorometil)piridin-
_ o (1H, d, J
2-1l1)pirido[3,4-
o = 8.2 Hz),
dlpirimidin-4 (3H) -ona
8.99 (2H,
d, J = 8.5
Hz), 9.58
(1H, s),
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MS (m/z)
Reactante Reactante Reactante
Compuesto Estructura/nombre del [M+H]*;
1 2 3 1H-RMN
N.° compuesto Pureza
(Etapa 1) (Etapa 3) (Etapa 4) (%)
10.12 (1H,
s) .
(CH30H-d,,
300 MHz) :
oy 1.60
(3H, 4, J
= 7.1 Hz),
_ 3.91 (1H,
NS OCF;4 (
¥ d, J =4.3
HO—, X (S)-3-(1l-hidroxipropan- 433.9;
102 — B | Hz), 3.98
HoN o 0 2 2-11)-8- (isotiazol-4- 99
_ (1H, 4, J
yan SnBu; i1)-6- (5-
= 6.8 Hz),
(trifluorometil)piridin-
5.03 (1H,
2-1l)pirido[3, 4-
s), 8.30
dlpirimidin-4 (3H) -ona
(1H, s),
8.57 (1H,
s), 8.79
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MS (m/z)
Reactante Reactante Reactante
Compuesto Estructura/nombre del [M+H]*;
1 2 3 1H-RMN
N.° compuesto Pureza
(Etapa 1) (Etapa 3) (Etapa 4) (%)
(1H, 4, J
= 8.3 Hz),
9.02 (1H,
s), 9.10
(1H, s),
9.65 (1H,
s), 10.18
(1H, s).
(CH30H-d,,
300 MHz) :
oy 1.29
y, OCF, o 8
N=N (6H, s), 444.9;
HO / X
103 ) | N 4.02 (3H, 99
~ . .
H,N 3-(2-hidroxi-2-
? B(OH), L | | | s), 4.13
3 metilpropil)-8-(l-metil- (2H, s),
1H-pirazol-4-il)-6-(5- 8.25 (1H,
(trifluorometil)piridin- d, J = 8.5
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MS (m/z)
Reactante Reactante Reactante
Compuesto Estructura/nombre del [M+H]*;
1 2 3 1H-RMN
N.° compuesto Pureza
(Etapa 1) (Etapa 3) (Etapa 4) (%)
2-il)pirido[3,4- Hz), 8.41
dlpirimidin-4 (3H) -ona (1, s),
8.55 (1H,
s), 8.75
(1H, 4, J
= 8.4 Hz),
8.80 (1H,
s), 8.92
(1H, s),
8.98 (1H,
s)
(CH50H-d,,
OCF3 400 MHz) :
OH | oN A Sy 4.01 481.9
H 2. -y
104 FaC = | CFs
HoN N o (18, t, J 97
2 B(OH),
SnBu3 = 11.7
Hz), 4.47
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Reactante Reactante Reactante MS (m/z)
Compuesto 1 5 3 Estructura/nombre del L H-RMN [M+H]*;
N.° compuesto Pureza
(Etapa 1) (Etapa 3) (Etapa 4) (%)
(S)-8-(piridin-3-il1)-3- | (1H, s a),
(3,3,3-trifluoro-2- 4.65 (1H,
hidroxipropil) -6-(5- d, J =
(trifluorometil)piridin-| 13.9 Hz),
2-il)pirido[3,4- 7.64 (1H,
dlpirimidin-4 (3H) -ona t, J = 6.5
Hz), 8.29
(1, d, J
= 8.5 Hz),
8.41 (1H,
s), 8.67
(1, d, J
= 4.9 Hz),
8.77 (2H,
t, J = 7.8
Hz), 9.04
(181, s),
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MS (m/z)
Reactante Reactante Reactante
Compuesto Estructura/nombre del [M+H]*;
1 2 3 1H-RMN
N.° compuesto Pureza
(Etapa 1) (Etapa 3) (Etapa 4) (%)
9.22 (1H,
s), 9.43
(1H, s).
(CH30H-d,,
400 MHz) :
Oy 1.29
(6H, s),
4.13 (2H,
OCF3 s), 4.61
~N
105 .
HO </ | _ | o (3- (2-hidroxi-2- (1H, s), 441.9;
N
H,N B(OH 7 metilpropil)-8-(piridin- 7.58 (1H, 29
(OH),
SI”IBU3 3_il)—6—(5— S), 8.26
(trifluorometil)piridin- (1H, d, J
2-il)pirido[3, 4- = 8.5 Hz),
djpirimidin-4 (3H) -ona | °-39 (1H
s), 8.69
(3H, m),
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MS (m/z)
Reactante Reactante Reactante
Compuesto Estructura/nombre del [M+H]*;
1 2 3 1H-RMN
N.° compuesto Pureza
(Etapa 1) (Etapa 3) (Etapa 4) (%)
9.00 (1H,
s), 9.12
(1H, s),
9.38 (1H,
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Preparacién de 8- (3-fluorofenil)-3-[(1S)-2-hidroxi-l-metil-
etil]-6-(p-tolil)pirido[3,4-d]pirimidin-4-ona (48)

M e N,Q. - N = T"'-' =
- J»?'\-» ﬂ: IJI . - _‘_‘-'lq-r:\_/‘-'m N T,
rﬁan =TT YT TOBn | ‘] ' E{ o OH
-~ “—u,_\_-,’.-":'. C' = - H"*-;::': )
40 48

[00141] Una mezcla de 3-[(1S)-2-benciloxi-l-metil-etil]-8-
(3-fluorofenil)-6- (p-tolil)pirido[3,4-d]pirimidin-4-ona
(40, 160 mg, 333.65 umol, 1 equiv.) y Pd/C (80 mg,

333.65 umol, 10 % de pureza, 1.00 equiv.) en MeOH (25 ml) vy
EtOAc (25 ml) se desgasificd y se purgd con H, (15 psi)

3 veces, y a continuacidén la mezcla se agitd a 80 °C durante
15 h en una atmésfera de H,. El andlisis por LCMS mostrd la
deteccidén del compuesto deseado. La mezcla de reaccidn se
filtrd y el filtrado se concentrd a presidn reducida para
dar un residuo. El residuo se purificd por TLC prep. (SiO,
éter de petrdleo/acetato de etilo = 1:1) para obtener el
compuesto del titulo (47 mg, 120.69 umol, 36.17 % de
rendimiento) 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) o ppm 1.43 (d, J=6.8
Hz, 3H), 2.39 (s, 3H), 3.62-3.71 (m, 1H), 3.76-3.84 (m, 1H),
4.84-4.96 (m, 1H), 5.07 (t, J=5.6 Hz, 1H), 7.33-7.37 (m,
3H), 7.59 (¢, J=7.6, 14.0 Hz, 1H), 8.03-8.09 (m, 2H), 8.16
(d, J=8.4 Hz, 2H), 8.46 (s, 1H), 8.53 (s, 1H); MS: M+H+,

390.1; 98% pureza.

Preparacién de 8- (3-fluorofenil)-3-[(1S)-2-hidroxi-l-metil-

etil]-6-[4- (trifluorometoxi) fenil]pirido[3,4-d]pirimidin-4-

ona (49)

Etapa 1. Preparacion de 3-[(1S)-2-benciloxi-1-metil-etil]-8-
(3-fluorofenil)-6-[4-
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(trifluorometoxi)fenil]pirido[3,4-d]pirimidin-4-ona

(Precursor 1)

N
~""0Bn

c21 20

[00142] A una solucidn de 3-[(1S)-2-benciloxi-l-metil-
etil]-6-cloro-8-(3-fluorofenil)pirido[3,4-d] pirimidin-4-ona
(C21, 460 mg, 1.09 mmol, 1 equiv.) y acido [4-
(trifluorometoxi) fenil]bordédnico (268.18 mg, 1.30 mmol,

1.2 equiv.) en tolueno (8 ml) y EtOH (4 ml) se le afiladieron
Na,CO3 (460.10 mg, 4.34 mmol, 4 equiv.) y Pd(PPhs)4

(125.41 mg, 108.52 umol, 0.1 equiv.). La mezcla se recogid
en un tubo para microondas. El tubo cerrado herméticamente
se calentd a 100 °C durante 1 h bajo microondas. El andlisis
por LCMS mostrd la deteccidn del compuesto deseado. La
mezcla de reaccidn se filtrd y el filtrado se concentrd a
presidén reducida para dar un residuo. El residuo se purificd
por cromatografia en columna (Si10,, éter de petrdleo/acetato
de etilo = 1/0 a 0/1) para obtener el compuesto del titulo
(400 mg, 727.92 umol, 67.07 % de rendimiento). MS: M+H+,
550.1.
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Etapa 2. Preparacion de 8-(3-fluorofenil)-3-[(1S)-2-hidroxi-
1-metil-etil]-6-[4-(trifluorometoxi)fenil]pirido[3,4-
d]pirimidin-4-ona (49)

L M
N s N
AN A R
e HT[‘ e HC‘BH |_'__.-1~_:.:.. P N H‘H/NH"*"'H HDH
P et D - #[ » i
CF,07 ™ CF.07 ~F 0

Precursor 1 49

[00143] A una solucidn de 3-[(1lS)-2-benciloxi-l-metil-
etil]-8-(3-fluorofenil) -6-[4-(trifluorometoxi)
fenil]lpirido[3,4-d]pirimidin-4-ona (Precursor 1, 290 mg,
527.74 umol, 1 equiv.) en EtOAc (20 ml) y MeOH (20 ml) se le
afiadidé Pd(OH),/C (130 mg, 527.74 umol, 10 % de pureza,

1.00 equiv.). La mezcla se agitd a 25 °C durante 6 h en una
atmdésfera de Hy (15 psi). El anadlisis por LCMS mostrd la
deteccidén de la masa deseada. La mezcla de reaccidn se
filtrd y el filtrado se concentrd a presidn reducida para
dar un residuo. El residuo se purificd por TLC prep. (SiO,
éter de petrdleo/acetato de etilo = 1:1) para obtener el
compuesto del titulo 49 (22 mg, 47.41 umol, 8.98 % de
rendimiento), !H RMN (400 MHz, CDCls) & ppm 1.61 (d, J=7.1
Hz, 3H), 1.94-2.05 (m, 1H), 3.95-4.04 (m, 2H), 5.04-5.15 (m,
1H), 7.17-7.25 (m, 1H), 7.36 (d, J=8.4 Hz, 2H), 7.46-7.54
(m, 1H), 7.94-8.07 (m, 2H), 8.26 (d, J=8.4 Hz, 2H), 8.32 (s,
1H), 8.53 (s, 1H). MS: M+H+, 460.1; 99% pureza.

[00144] Los compuestos abarcados en la presente
divulgacidén se pueden preparar mediante el procedimiento
expuesto en el Esquema II y descrito en los Ejemplos del

presente documento a continuacidn:
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Cl Ar
NN NH2 AF‘B‘OHJQ _ABOHE (A ANHe
| |
A i T Reactante 4 Reactante 5  arr AN O\
0o Etapa 1 Etapa 2 o
i. LIOH Ar Ar
i. RNH,, HATU N NHIi Ortoformiato de trietilo N Ny
: - | . |
, = N. ; == N.
Reactante 6 Ar R Ar R
Etapa 4 o] 0
Esquema II

Preparacién de 3-(1,l1-dioxidotetrahidrotiofen-3-il)-8-
(piridin-3-il)-6-(6- (trifluorometil)piridin-3-il)pirido[3,4-
d]pirimidin-4 (3H) -ona (106)

Etapa 1. Preparacion de 3-amino-6-cloro-[2,3"-bipiridina]-4-

carboxilato de metilo (Precursor 2):

(I)H
_B
HO |\N |\N
=
cl Z
NH NH
X 2 2
I o - i
o] ~ cl = SN
(0] (0]
Precursor 2
[00145] El Precursor 2 se prepard de acuerdo con el

procedimiento informado para la Etapa 3 para la sintesis de
1. 'H RMN (CHCls;-d, 400 MHz): &y 3.95 (3H, s), 5.91 (2H, s),
7.44 (1H, dd, Jd = 7.9, 4.9 Hz), 7.74 (1H, s), 7.97 (1H, 4, J
= 7.9 Hz), 8.69 (1H, dd, J = 4.9, 1.7 Hz), 8.91 (1H, s); MS
(m/z): 264.0 [M+H]*

[00146] La Tabla 8 enumera intermedios que se prepararon a
través de un procedimiento similar al descrito en la Etapa 1

anterior.
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Tabla 8

ID del Estructura y nombre del 1H RMN MS (m/z)
intermedio intermedio [M+H]*;
Pureza (%)
267.0;
D1 ND
>95
3-amino-6-cloro-2-(l-metil-1H-
pirazol-4-il)isonicotinato de
metilo
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Etapa 2. Preparacion de 3"-amino-6""-(trifluorometil)-
[3,27:67,3""-terpiridina]-4--carboxilato de metilo

(Precursor 3):

QH

|\N HO’B |\N

= 7 CF,
NN NH2

cl l// ONQ
o]
Precursor 2 Precursor 3
[00147] El Precursor 3 se prepard de acuerdo con el

procedimiento informado para la Etapa 3 para la sintesis de
1. 'H RMN (CHCls-d, 400 MHz): &g 4.01 (3H, s), 6.20 (2H, s),
7.49 (1H, t, J = 6.4 Hz), 7.73 (1H, d, J = 8.2 Hz), 8.06
(14, 4, 3 = 7.9 Hz), 8.25 (1H, s), 8.46 (1H, d, J = 8.3 Hz),
8.74 (1H, 4, J = 4.9 Hz), 9.00 (1H, s), 9.27 (1H, s); MS
(m/z): 375.0[M+H]".

[00148] La Tabla 9 enumera intermedios que se prepararon a
través de un procedimiento similar al descrito

anteriormente.
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Tabla 9
MS (m/z)
ID del
Estructura y nombre del intermedio 1H RMN [M+H]*;
intermedio
Pureza (%)
(CHC1ls-d, 300 MHz): &y 4.01
(3H, s), 4.05 (3H, s), 7.74
(14, 4, J = 8.2 Hz), 7.96
378.1;
E1 (1H, s), 8.04 (1H, s), 8.13

(1H, s), 8.46 (1H, 4, J = >95

5-amino-6- (l-metil-1H-pirazol-4- 8.3 Hz), 9.31 (1H, s)

il)-6'-(trifluorometil)-[2,3'-

bipiridina]-4-carboxilato de

metilo
(CHsOH-dy, 400 MHz): &y 3.98

N
N (3H, s), 7.32 (2H, d, J =
=
NH 8.4 Hz), 7.62 (1H, s), 389.9;
E2 N 2
L OMe 8.05 (2H, d, J = 8.5 Hz), ND

8.22-8.21 (2H, m), 8.63 (1lH,

CF.0 o) ( ) (
d, J =5.0 Hz), 8.89 (1H,
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MS (m/z)
ID del
Estructura y nombre del intermedio 1H RMN [M+H]*;
intermedio
Pureza (%)
3-amino-6- (4- Ss)
(trifluorometoxi) fenil)-[2,3"'-
bipiridina]-4-carboxilato de
metilo
(CHC1ls-d, 400 MHz): &y 3.99
|\/N (38, s), 6.02 (2H, s), 7.40
(2H, 4, J = 8.4 Hz), 7.47
N : NH;M (15, t, J = 6.3 Hz), 7.93
3 I © (2, d, J = 8.4 Hz), 8.07 340.1;
Cl (14, 4, J = 7.9 Hz), 8.15 ND
3-amino-6-(4-clorofenil)-[2,3"'- (l1H, s), 8.71 (1H, d, J =
bipiridina]-4-carboxilato de 4.8 Hz), 9.01 (1H, s).
metilo
E4 (DMSO-d¢, 400 MHz): & 0.95
(4H, t, J = 7.1 Hz), 2.15-
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MS (m/z)
ID del
Estructura y nombre del intermedio 1H RMN [M+H]*;
intermedio
Pureza (%)
2.09 (1H, m), 3.91 (3H, s), 347.0
6.67 (2H, s), 7.33 (1H, 4, J ND
= 8.2 Hz), 7.55 (1H, dd, J =
7.9, 4.9 Hz), 8.17-8.11 (3H,
m), 8.67 (1H, 4, J = 4.7
Hz), 8.89 (1H, s), 8.%96 (1H,
3'-amino-6"'"'-ciclopropil- d, J = 2.2 Hz).
[3,2":6",3""'-terpiridinal-4"'-
carboxilato de metilo
y (DMSO-ds, 400 MHz): & 0.97
(4H, d, J = 8.6 Hz), 2.16-
2.10 (1H, m), 3.90 (3H, s),
3.93 (3H, s), 6.58 (2H, s), 350.0:
ES 7.34 (1H, d, J = 8.2 Hz),
ND
8.01 (2H, m), 8.19 (1H, dd,
J=28.2, 2.3 Hz), 8.33 (1H,
5-amino-6'-ciclopropil-6-(l-metil-
s), 9.02 (1H, s).
1H-pirazol-4-il)-[2,3'-
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MS (m/z)
ID del
Estructura y nombre del intermedio 1H RMN [M+H]*;
intermedio
Pureza (%)
bipiridina]-4-carboxilato de
metilo
(DMSO-ds, 300 MHz): &y 3.91
(3, s), 3.94 (3H, s), 6.60
(2H, s), 7.48 (2H, 4, J = 342.9;
E6 8.4 Hz), 8.02 (3H, m), 8.06
ND
(1H, s), 8.33 (1H, s)

methyl 3-amino-6-(4-chlorophenyl)-2-(1-
methyl-1H-pyrazol-4-yl)isonicotinate




10

15

20

25

30

WO 2021/102288 - 520 - PCT/US2020/061548

Etapa 3. Preparaciéon de 3"-amino-N-(1,1-
dioxidotetrahidrotiofen-3-il1)-6""-(trifluorometil)-

[3,27:67,3""-terpiridina]-4--carboxamida (Precursor 4)

Y

Precursor 3 Precursor 4
[00149] Una solucidén de 3'-amino-6''—-(trifluorometil) -
[3,2':6",3""'-terpiridina]-4'-carboxilato de metilo

(Precursor 3, 3.5 g, 8.32 mmol) en THF:agua (42 ml:14 ml) se
enfrié a 0 °C; se afladié LiOH (1.05 g, 24.96 mmol). La
reaccién se agité a 0 °C durante 1 hora y se agitd a
temperatura ambiente durante una noche. La mezcla de
reaccidén se acidificd con Amberlite IR120 a pH 4 seguido de
la adicién de acetato de etilo y MeOH. La solucidén se filtrod
para eliminar la resina y el disolvente se evapord para
proporcionar acido 3'-amino-6''-(trifluorometil) -
[3,2':6'",3""'-terpiridinal-4'-carboxilico (3.0 g, 7.91 mmol,
95 % de rendimiento, >95 % de pureza). MS (m/z): 361.1[M+H]*.
El intermedio de acido se sometid directamente a la
siguiente etapa.

[00150] Una mezcla de acido 3'-amino-6''—-(trifluorometil) -
[3,2':6'",3""'-terpiridinal-4'-carboxilico (0.6 g, 1.67 mmol)
y 1,1-didéxido.HCl de 3-aminotetrahidrotiofeno (0.314 g,

1.83 mmol) se disolvieron en DMF (8.0 ml) y la mezcla de
reaccién se enfridé a 0 °C. Se afladieron diisopropiletilamina
(0.87 ml, 4.5 mmol) y HATU (0.633 g, 1.67 mmol). La reaccidn
se agité a 0 °C durante 1 hora y se agitd a temperatura
ambiente durante una noche. La reaccidén se interrumpid con
agua y se repartid entre acetato de etilo y agua. La fase
organica se separd, se lavd con cloruro de amonio acuoso
saturado y a continuacidén con bicarbonato de sodio acuoso

saturado. La fase organica se secd sobre sulfato de magnesio
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anhidro, se filtrdé y se evapord para proporcionar el
compuesto del titulo 3'-amino-N-(1,1-
dioxidotetrahidrotiofen-3-il)-6"'"'-(trifluorometil) -
[3,2':6',3"'-terpiridinal]-4'-carboxamida (Precursor 4,

0.58 g, 66 % de rendimiento, >90 % de pureza). MS (m/z):
478.1[M+H]*. El producto en bruto se sometidé a la siguiente
etapa sin purificacién.

[00151] La Tabla 10 enumera intermedios gque se prepararon

a través de un procedimiento similar al descrito en la etapa

anterior.
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Tabla 10

(R)-3'"-amino-N-(1,1-

dioxidotetrahidrotiofen-3-1il1)-6""-
(trifluorometil)-[3,2':06',3""'-

terpiridinal]-4'-carboxamida

MS (m/z)
Nombre del
Estructura y nombre 1H-RMN [M+H]*;

intermedio

Pureza (%)

Fl
478.1;
Para 107 ND
>90
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MS (m/z)
Nombre del
Estructura y nombre 1H-RMN [M+H]*;
intermedio
Pureza (%)
F2
421.1;
Para 108 ND
>90
(R) -5-amino-N-(2-hidroxipropil) -6- (1-
metil-1H-pirazol-4-i1)-6"'-
(trifluorometil)-[2,3"'-bipiridinal-4-
carboxamida
F3
Para 109 421.1;
ND
>90
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MS (m/z)
Nombre del
Estructura y nombre 1H-RMN [M+H]*;
intermedio
Pureza (%)
(S) -5-amino-N- (2-hidroxipropil) -6- (1-
metil-1H-pirazol-4-il)-6"'-
(trifluorometil)-[2,3"'-bipiridinal-4-
carboxamida
(CH50H-d;, 300 MHz): &y
3.51 (1H, dd, J = 13.9,
| =N 8.4 Hz), 3.82 (1H, dd, J
=
= 13.8, 4.0 Hz), 4.29
N NH>
ﬂ H o CFs (1, 4, J = 7.8 Hz), 7.35
= N\//\OH B
8 (2H, d, J = 8.4 Hz), 7.62 486.9;
F4 CF30 (1H, dd, J = 8.0, 4.9 D
(R) -3-amino-N- (3, 3,3-trifluoro-2- Hz), 8.00 (1H, s), 8.11
hidroxipropil)-6-(4- (2H, d, J = 8.7 Hz), 8.25
(trifluorometoxi) fenil)-[2,3"'- (14, d, J = 8.0 Hz), 8.64
bipiridinal-4-carboxamida (1, s), 8.92 (1H, s).
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MS (m/z)
Nombre del
Estructura y nombre 1H-RMN [M+H]*;
intermedio
Pureza (%)
(CH30H-d;, 300 MHz) : &y
3.51 (l1H, dd, J = 13.9,
~N
> 8.4 Hz), 3.82 (1H, dd, J
NH, = 13.8, 4.0 Hz), 4.29
N CRs
P N OH (l1H, s a), 7.35 (2H, 4d, J
o5 CF.0 O = 8.4 Hz), 7.61 (1H, dd, |486-9
= ND
(S)-3-amino-N-(3,3,3-trifluoro-2- J 7.9, 4.9 Hz), 8.00
hidroxipropil)-6- (4- (1H, s), 8.11 (2H, d, J =
(trifluorometoxi) fenil)-[2,3'- 8.7 Hz), 8.26-8.23 (1H,
bipiridina]-4-carboxamida m), 8.63 (1H, d, J = 5.0
Hz), 8.92 (1H, s).
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MS (m/z)
Nombre del
Estructura y nombre 1H-RMN [M+H]*;
intermedio
Pureza (%)
(CH30H-d4, 300 MHz): 3y
3.56-3.47 (1H, m), 3.89-
3.80 (1H, m), 4.34-4.2¢0
(1H, m), 7.66-7.59 (1H,
m), 7.93-7.87 (1H, m), 471.9:
F6 8.19-8.16 (1H, m), 8.29- |
(R)-3'-amino-N-(3,3,3-trifluoro-2- 8.22 (1H, m), 8.73-8.63
hidroxipropil)-6"'"'-(trifluorometil) - (2H, m), 9.00-8.87 (1H,
[3,2':6',3""'-terpiridinal-4"'- m), 9.39-9.34 (1H, m).
carboxamida
(CH30H-d4, 400 MHz): Oy
1.55 (3H, d, J = 7.4 Hz),
3.78 (3H, s), 4.66 (1H,
NH 445.9;
F7 lfl d, J =7.4 Hz), 7.60 (1H,
ND
NT\\COOMe ad, J = 7.8, 4.9 Hz),
7.87 (l1H, 4, J = 8.3 Hz),
8.19 (1H, s), 8.25-8.23
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MS (m/z)
Nombre del
Estructura y nombre 1H-RMN [M+H]*;
intermedio
Pureza (%)
(3'"-amino-6"''-(trifluorometil) - (1H, m), 8.064 (2H, d, J =
[3,2':6",3""'-terpiridinal-4"'- 7.6 Hz), 8.91 (1H, s),
carbonil)-L-alaninato de metilo 9.35 (1H, s).
446.1;
F9 ND
ND
3'-amino-N- ( (3S, 4S)-4-
hidroxitetrahidrofuran-3-il)-6"'"'-
(trifluorometil)-[3,2':06',3""'-
terpiridinal]-4'-carboxamida
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Nombre del

intermedio

Estructura y nombre

IH-RMN

MS (m/z)
[M+H]*;

Pureza (%)

F10

3-—amino-6- (4-clorofenil)-N-((3S, 4R)-4-
hidroxitetrahidrofuran-3-il)-[2,3"'-

bipiridina]-4-carboxamida

(DMSO-dg,
3.57-3.54
3.69 (1H,

400 MHz) : 0Oy
(1H, m), 3.71-
m), 3.96-3.92

(l1H, m), 4.04 (1H, dd, J
= 9.1, 5.7 Hz), 4.25 (2H,
s), 5.34 (1H, s), 6.42
(2H, s), 7.56-7.49 (3H,
m), 8.12-8.03 (4H, m),

8.65 (1H,
8.88 (2H,

d, J = 4.7 Hz),

s) .

411.1;

ND

F11

(300 MHz,

DMSO) 9.40 (1

H, s), 8.95 - 8.85 (2 H,
m), 8.66 (1 H, d, J 3.6),

8.63 (1 H,
8.29 (1 H,
d, J 7.9),

d, J 8.8),
s), 8.12 (1 H,
7.98 (1 H, d,

418.1;

ND
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(3R, 4R) -3-(3-amino-6-(4-clorofenil) -

[2,3"-bipiridina]-4-carboxamido)-4-
hidroxipirrolidin-l-carboxilato de

terc-butilo

MS (m/z)
Nombre del
Estructura y nombre 1H-RMN [M+H]*;
intermedio
Pureza (%)
(R)-3'"-amino-N- (2-hidroxipropil)-6"'"'- J 8.3), 7.55 (1 H, 44, J
(trifluorometil) - 7.7, 4.9), 6.71 (2 H, s),
[3,2':6",3""'-terpiridinal-4"'- 4.86 (1 H, d, 3 4.7),
LVL-05-110 3.32 - 3.17 (2 H, m),
1.11 (3 H, 4, J 6.2).
)
Z
N7 NH, OH
| H s
= N N
p 510.2;
F12 cl 0 NBoc ND
95
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MS (m/z)
Nombre del
Estructura y nombre 1H-RMN [M+H]*;
intermedio
Pureza (%)
\
N—N
5 .\\
NI\ NH|f| OH
DS ae
Z (0] o 449.1;
FsC~ N - Li
F13 3 ND
10 5-amino-N- ( (3R, 4S) -4- 50
hidroxitetrahidrofuran-3-il)-6-(1-
metil-1H-pirazol-4-il)-6"-
(trifluorometil)-[2,3"'-bipiridinal-4-
carboxamida
15 \
N—N
\\\
449.0;
F14 NV ND
| H 95
Xy N F ‘
I
FsC N
20 3

25
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WO 2021/102288 - 531 -
MS (m/z)
Nombre del
Estructura y nombre 1H-RMN [M+H]*;
intermedio
Pureza (%)
5-amino-N-((3S,4R) -4-
5 hidroxitetrahidrofuran-3-il)-6-(1-
metil-1H-pirazol-4-il)-6"'-
(trifluorometil)-[2,3"'-bipiridinal-4-
carboxamida
)
10 _
NH
NE o
L N\ES 424.1;
F15 o N ND ND
Cl \
15 3-amino-6- (4-clorofenil) -N- ( (3S, 4R) -4~
hidroxi-l-metilpirrolidin-3-1il1)-[2,3"'-
bipiridina]-4-carboxamida
20

25
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MS (m/z)
Nombre del
Estructura y nombre 1H-RMN [M+H]*;
intermedio
Pureza (%)
CF;
OH
Fl6 ND
(S)-3'-amino-6"'"'-ciclopropil-N-(3, 3, 3-
trifluoro-2-hidroxipropil) - 444.0;
[3,2':6",3""'-terpiridinal-4"'- ND
carboxamida
444 .0;
Fl7 ND
ND
(R)y-3'"-amino-6"'"'-ciclopropil-N-(3, 3, 3-
trifluoro-2-hidroxipropil) -
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MS (m/z)
Nombre del
Estructura y nombre 1H-RMN [M+H]*;
intermedio
Pureza (%)
[3,2':6",3""'-terpiridinal-4"'-
carboxamida
CF;
OH
447.0;
Fl8 ND
ND
(S)-5-amino-6"'-ciclopropil-6-(l-metil-
1H-pirazol-4-il1)-N-(3,3,3-trifluoro-2-
hidroxipropil)-[2,3'-bipiridinal-4-
carboxamida
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MS (m/z)
Nombre del
Estructura y nombre 1H-RMN [M+H]*;
intermedio
Pureza (%)
447.0;
F19
ND
(R) -5-amino-6"'-ciclopropil-6-(l-metil-
1H-pirazol-4-il)-N-(3,3,3-trifluoro-2-
hidroxipropil)-[2,3"'-bipiridinal-4-
carboxamida
Me (300 MHz, DMSO) 9.44 (1
NN s), 9.08 (1L H, t, J
X
8.66 (1 H, 4, J
N2 o
20 | H ¥'3 8.34 (1 H, s), 8.15 |475.1;
F a ~ A
B °OH s), 8.05 (1 H, s), |ND
Pz (@]
FsC”~ N

(R)-5-amino-6-(l-metil-1H-pirazol-4-
il)-N-(3,3,3-trifluoro-2-

(1 H, d, J 8.2),

6.67 - 6.59 (2 H, m),

(1 H, s), 3.94 (3 H,
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Nombre del

intermedio

Estructura y nombre

IH-RMN

MS (m/z)
[M+H]*;

Pureza (%)

hidroxipropil)-6'-(trifluorometil) -

[2,3"-bipiridina]-4-carboxamida

LVL-05-084

s), 3.75 - 3.63

3.29 (1 H,

(1 H, m),

s) .

F21

FsC~ N

(S)-5-amino-6-(l-metil-1H-pirazol-4-

il)-N-(3,3,3-trifluoro-2-

hidroxipropil)-6'-(trifluorometil) -

[2,3"-bipiridina]-4-carboxamida

ND

475.1;

ND
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MS (m/z)
Nombre del
Estructura y nombre 1H-RMN [M+H]*;
intermedio
Pureza (%)
OH
o} 446.10;
F22 ND
. . ND
3'-amino-N-( (35, 4R)-4-
hidroxitetrahidrofuran-3-il)-6"'"'-
(trifluorometil)-[3,2':06',3""'-
terpiridinal]-4'-carboxamida
\
)
N 414.1;
NH
F23 NTSTTE oH ND ND
s
cl © ©
1-(3-amino-6-(4-clorofenil)-2-(1-
metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)-2-
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MS (m/z)
Nombre del
Estructura y nombre 1H-RMN [M+H]*;
intermedio
Pureza (%)

((3S,4R) -4-hidroxitetrahidrofuran-3-
il)etan-1-ona

lH RMN (DMSO-dg, 400

MHz) : Oy 3.72-3.65 (2H,

m), 3.94 (2H, t, J = 8.2

Hz), 4.28 (1H, s), 4.46

(1H, s), 5.34 (1H, 4, J =

4.0 Hz), 6.66 (2H, s), 446.1;

F24

7.55 (1H, 4, J = 6.3 Hz), ND
3'-amino-N-( (3R, 4R) -4-

7.97 (1H, 4, J = 8.3 Hz),
hidroxitetrahidrofuran-3-il)-6"'"'-

8.11 (1H, 4, J = 7.8 Hz),
(trifluorometil)-[3,2':6',3""'-

8.30 (1H, s), 8.61 (3H,
terpiridinal]-4'-carboxamida

t, J =13.4 Hz), 8.89

(1H, s), 9.40 (1H, s)
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MS (m/z)
Nombre del
Estructura y nombre 1H-RMN [M+H]*;
intermedio
Pureza (%)
1H RMN (DMSO-dg, 400
MHz) : dy 3.72-3.65 (2H,
m), 3.95-3.93 (5H, m),
4.27 (1H, s), 4.45 (1H,
d, J = 8.2 Hz), 5.32 (1H,
, J =4.2 Hz), 6.55 (2H, 449.1;
F25 ,
5-amino-N- ( (3R, 4R) -4- s), 7.97 (1H, 4, J = 8.3 ND
hidroxitetrahidrofuran-3-il)-6-(1- Hz), 8.04 (1H, s), 8.16
metil-1H-pirazol-4-il)-6"'- (1H, s), 8.32 (1H, s),
(trifluorometil)-[2,3"'-bipiridinal- 8.52 (1H, d, J = 7.7 Hz),
4-carboxamida 8.66 (1H, d, J = 8.3 Hz),
9.45 (1H, s).
N lH RMN (DMSO-d¢, 400
( MHz) : &y 3.72-3.64 (2H,
XN o m), 3.95-3.91 (5H, m), 414.1;
F26 L R w
(R) 4.26 (1H, d, J =5.0 HZ), ND
¢ o]
cl 4.43 (1H, t, J = 7.1 Hz),
5.30 (1H, 4, J = 4.1 Hz),
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Nombre del

intermedio

Estructura y nombre

IH-RMN

MS (m/z)
[M+H]*;

Pureza (%)

3—-amino-6-(4-clorofenil) -N-

((3R,4R) -4-hidroxitetrahidrofuran-
3-11)-2-(1l-metil-1H-pirazol-4-

il)isonicotinamida

6.30 (2H, s), 7.49

(2H,

d, J = 8.3 Hz), 7.98 (2H,

d, J 13.2 Hz), 8.

11

(24, 4, J = 8.3 Hz), 8.27

(1H, s), 8.52 (1H,
7.6 Hz).

d, J =

F27

3'-amino-N-ciclopentil-6""-

(trifluorometil)-[3,2':6',3"'"'-

terpiridinal]-4'-carboxamida

IH RMN (DMSO-dg, 400

MHz): oy 1.61-1.53

(4H,

m), 1.76-1.68 (2H, m),

1.98-1.88 (2H, m),
4.22 (1H, m), 6.66

4.27-
(2H,

t, J = 2.3 Hz), 7.55-7.52

(1H, m), 7.96 (1H,

dd, J

= 8.1, 1.6 Hz), 8.11 (1H,
dd, J = 7.5, 2.3 Hz),

8.17 (1H, s), 8.65-

(3H, m), 8.89 (lH,
2.2 Hz), 9.39 (1H,

8.60
t, J =

s) .

428.1;

ND
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MS (m/z)
Nombre del
Estructura y nombre 1H-RMN [M+H]*;
intermedio
Pureza (%)
1H RMN (DMSO-d¢, 400 MHz) :
oy 6.53 (2H, s), 7.17 (1H,
d, J = 7.6 Hz), 7.40 (2H,
t, J =7.6 Hz), 7.56 (1lH,
s), 7.74 (2H, 4, J = 7.9
436.1;
F28 Hz), 7.97 (1H, 4, J = 8.3
Hz), 8.14 (1H, 4, J = 7.7 ND
3'-amino-N-fenil-6"'"- Hz), 8.37 (1H, s), 8.67
(trifluorometil)-[3,2':6',3""'- (2H s) 8.92 (1H s)
terpiridinal]-4'-carboxamida 9.43 (1H, s) 10.54 (1H
s) .
437.1;
F29 ND
ND
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Nombre del

intermedio

Estructura y nombre

IH-RMN

MS (m/z)
[M+H]*;

Pureza (%)

3'-amino-N- (piridin-3-il)-6""'-
(trifluorometil)-[3,2':6',3""'-
terpiridinal] -4'-carboxamida

3'-amino-N- (piridin-3-il)-6"'"'-
(trifluorometil)-[3,2':6',3""'-

terpiridinal]-4'-carboxamida
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Preparacién de 3'-amino-6''-(trifluorometil)-[3,2':6',3"'"'-

terpiridina]-4'-carboxamida (F30)

NH; en MeOH

65 °C

[00152] A 3'-amino-6''-(trifluorometil)-[3,2':6"',3"'"'~-
terpiridinal-4'-carboxilato de metilo (300 mg, 0.801 mmol)
en un vial se le afiadié una solucidén 7 M de amoniaco en
MeOH, se cerrd herméticamente y se calentd a 65 °C durante
una noche. El disolvente se evapordé y el compuesto F30 se
obtuvo en forma de un sélido de color blanco y se usd sin
purificacidén adicional (270 mg, 89 %). MS (m/z): 488.0
[M+H]*; 95 % de pureza

Etapa 4 - Preparacion de 3-(1,1-dioxidotetrahidrotiofen-3-
1)-8-(piridin-3-il)-6-(6-Ctrifluorometi)piridin-3-
iDpirido[3,4-d]pirimidin-4(3H)-ona (106).

Y

[00153] Se anadidé ortoformiato de trietilo (10 ml) a 3'-
amino-N- (1, 1-dioxidotetrahidrotiofen-3-il)-6""-
(trifluorometil)-[3,2':6',3"'-terpiridinal-4"'-carboxamida
(Precursor 4, 0.3 g, 0.618 mmol) en un tubo cerrado
herméticamente. Se anadid &cido acético (1 ml, 10 % v/v) a

temperatura ambiente y la mezcla resultante se calentd a

95 °C durante una noche. La mezcla se concentrd seguido de la
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adicidén de NaHCO3 sat. y el sé6lido se recogid por filtracidn
al vacio, se lavd con agua y se secd. El residuo se purificod
por cromatografia de fase normal para proporcionar el
compuesto del titulo 3-(1l,l1-dioxidotetrahidrotiofen-3-il)-8-
(piridin-3-1il1l) -6-(6-(trifluorometil)piridin-3-il)pirido[3,4-
d]pirimidin-4 (3H) -ona (106, 0.13 g, 43 % de rendimiento). !H
RMN (DMSO-dg, 300 MHz): & y 2.70-2.67 (2H, m), 3.37-3.30 (1H,
m), 3.70-3.57 (2H, m), 5.42 (1H, t, J = 8.3 Hz), 7.62 (1H,
dd, J = 7.9, 4.8 Hz), 8.07 (1H, d, J = 8.3 Hz), 8.58 (1lH, d,
Jd=8.1 Hz), 8.64 (1H, s), 8.72 (1H, 4, J = 4.7 Hz), 8.80
(14, s), 8.96 (1H, d, J = 8.4 Hz), 9.37 (1H, s), 9.66 (1lH,
s); MS (m/z): 488.0 [M+H]*; >98% pureza.

Preparacién de (R)-3-(1,1-dioxidotetrahidrotiofen-3-il)-8-
(piridin-3-il)-6-(6- (trifluorometil)piridin-3-il)pirido[3,4-
d]pirimidin-4 (3H) -ona (107).

Y

[00154] Se afiadieron dioxano (7 ml) y ortoformiato de
trietilo (1.2 ml, 7.02 mmol) al intermedio (R)-3'-amino-N-
(1,1-dioxidotetrahidrotiofen-3-il)-6""—-(trifluorometil) -
[3,2':6'",3""'-terpiridinal-4'-carboxamida (F1, 0.67 g,

1.4 mmol) en un matraz. Se afiadidé &cido p-toluenosulfdénico
(0.267 mg, 1.4 mmol) a temperatura ambiente y la mezcla
resultante se agitd durante una noche. La mezcla se
concentrd seqguido de la adicidén de NaHCO; sat. y el sdbdlido
formado se recogid por filtracién al vacio, se lavd con agua
y se secd. El residuo se purificd por cromatografia en
columna sobre gel de silice para proporcionar el compuesto
del titulo (R)-3-(1,1-dioxidotetrahidrotiofen-3-11)-8-
(piridin-3-1il1l) -6-(6-(trifluorometil)piridin-3-il)pirido[3,4-
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d]pirimidin-4 (3H)-ona (98 1.82 g, 69 % de rendimiento). 'H
RMN (DMSO-ds, 400 MHz): &y 3.25-3.18 (2H, m), 3.90-3.87 (1H,
m), 4.25-4.12 (3H, m), 5.96 (1H, t, J = 8.5 Hz), 8.16 (1H,

d, J =6.7 Hz), 8.62 (1H, 4, J = 8.3 Hz), 9.11 (1H, d, J =
8.0 Hz), 9.18 (1H, s), 9.27 (1H, s), 9.35 (1H, s), 9.50 (1H,
s), 9.90 (1H, s), 10.20 (1H, s); MS (m/z): 488.1 [M+H]*; 99%
pureza

[00155] La Tabla 11 enumera compuestos preparados a través
de procedimientos similares a los descritos para 98,

reemplazando el reactante 4, 5 y 6 por los grupos indicados.
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Tabla 11
MS (m/z)
Reactante | Reactante Reactante
Compuesto Estructura/nombre del [M+H]*;
4 5 6 1H-RMN
N.° compuesto Pureza
(etapa 1) (etapa 2) (etapa 3) (%)
(300 MHz,
9.65 (1
H, s),
8.93 (1
Me, FsC H, 4, J
N—N 485.0;
110 ) e o (R) -8- (1-metil-1H-pirazol- | '*2)7
FC N No™>on _ . 8.84 (1 98
4-11)-3-(3,3,3-trifluoro-
B(OH), H, s)
2-hidroxipropil)-6-(6- ! !
(trifluorometil)piridin-3- 8.57 -
. . C e 8.47 (3
il)pirido[3,4-d]pirimidin-
4 (3H) -ona i, m),
8.03 (1
H, 4, J
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Compuesto

N.°

Reactante

4

(etapa 1)

Reactante

5

(etapa 2)

Reactante

6

(etapa 3)

Estructura/nombre del

compuesto

MS (m/z)
[M+H]*;
Pureza

(%)

8.1),
6.81 (1
H, s a),
4.46 (2
H, 4, J
11.3),
4.09 (1
H, dd, J
13.2,
9.9),
3.97 (3

H, s).

111

Me
N—N

B(OH),

CF;

HoN
2 OH

(400 MHz,
DMSO) : On
9.65 (1
H, 4, J
2.0),

485.1;

97.8
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Reactante | Reactante | Reactante MS (m/z)
Compuesto 4 5 6 Estructura/nombre del I H-RMN [M+H]*;
N.° compuesto Pureza
(etapa 1) (etapa 2) (etapa 3) (%)
(S)-8-(l-metil-1H-pirazol- | 8.93 (1
4-11)-3-(3,3,3-trifluoro- H, dd, J
2-hidroxipropil) -6-(6- 8.1,
(trifluorometil)piridin-3-| 1.9),
il)pirido[3,4-d]pirimidin- | 8.84 (1
4 (3H) -ona H, s),
8.52 (3
H, dd, J
9.6,
8.9),
8.03 (1
H, 4, J
8.3),
6.81 (1
H, 4, J
6.6),
4.48 -
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MS (m/z)
Reactante | Reactante | Reactante
Compuesto Estructura/nombre del [M+H]*;
4 5 6 1H-RMN
N.° compuesto Pureza
(etapa 1) (etapa 2) (etapa 3) (%)
4.40 (2
H, m),
4.09 (1
H, dd, J
14.2,
9.9),
3.97 (3
H, s).
(400 MHz,
9.63 (1
Me
B OH el 428.1
- BOH), Me .
112 = &v[;j "y Fa 9.36 (1 o
B(OH), (R) -3~ (2-hidroxipropil) -8- | Hr S)s
(piridin-3-il)-6- (6- 8.93 (1
(trifluorometil)piridin-3- H, 4, J
8.1),
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Reactante | Reactante | Reactante MS (m/z)
Compuesto 4 5 6 Estructura/nombre del I H-RMN [M+H]*;
N.° compuesto Pureza
(etapa 1) (etapa 2) (etapa 3) (%)
il)pirido[3,4-d]pirimidin- | 8.75 (1
4 (3H) -ona H, s),
8.70 (1
H, 4, J
3.9),
8.59 -
8.55 (1
H, m),
8.46 (1
H, s),
8.05 (1
H, 4, J
8.3),
7.60 (1
H, dd, J
7.8,
4.8),




10

15

20

25

WO 2021/102288

- 550 -

PCT/US2020/061548

Compuesto

N.°

Reactante

4

(etapa 1)

Reactante

5

(etapa 2)

Reactante

6

(etapa 3)

Estructura/nombre del

compuesto

MS (m/z)
[M+H]*;
Pureza

(%)

5.06 (1
H, 4, J
5.0),
4.16 (1
H, dd, J
13.2,
3.2),
4.06 -
3.96 (1
H, m),
3.77 (1
H, dd, J
13.3,
8.6) .
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MS (m/z)
Reactante | Reactante | Reactante
Compuesto Estructura/nombre del [M+H]*;
4 5 6 1H-RMN
N.° compuesto Pureza
(etapa 1) (etapa 2) (etapa 3) (%)
(400 MHzZ,
9.64 (1
H, 4, J
1.2),
9.36 (1
H, 4, J
SN (R)-8-(1-metil-1H-pirazol- | 1-6),
| N B(OH), Me 428.1
113 = Fdﬂ;f HN Ao, 4-i1)-3-(3,3,3-trifluoro- | 8.94 (1
3 99.9
B(OH), 2 H, dd, J
hidroxipropil)-6- (5- 8.2,
(trifluorometil)piridin-2- | 1-9),
il)piridol[3, 4- 8.76 (1
dlpirimidin-4 (3H) -ona Hyos),
8.71 (1
H, dd, J
4.8,
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Compuesto

N.°

Reactante

4

(etapa 1)

Reactante

5

(etapa 2)

Reactante

6

(etapa 3)

Estructura/nombre del

compuesto

MS (m/z)
[M+H]*;
Pureza

(%)

1.4),
8.57 (1

H, dt, J

7.9,
1.8),
8.47 (1
H, s),
8.06 (1
H, 4, J
8.2),
7.60 (1

H, dd, J

7.9,
4.8),
5.06 (1
H, d, J
5.0),
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Compuesto

N.°

Reactante

4

(etapa 1)

Reactante

5

(etapa 2)

Reactante

6

(etapa 3)

Estructura/nombre del

compuesto

MS (m/z)
[M+H]*;
Pureza

(%)

4.16 (1
H, dd, J
13.2,
3.2),
4.06 —
3.96 (1
H, m),
3.78 (1
H, dd, J
13.2,
8.6) .

114

\
N—

=2

B(OH),

OH

HoN,, Eg
o

3S, 4R

(DMSO-ds,
300 MHz) :
Oy 3.67-
3.62 (1H,
m), 3.98
(3H, s),

459.1;

98%




10

15

20

25

WO 2021/102288 - 554 - PCT/US2020/061548
Reactante | Reactante | Reactante MS (m/z)
Compuesto 4 5 6 Estructura/nombre del I H-RMN [M+H]*;
N.° compuesto Pureza
(etapa 1) (etapa 2) (etapa 3) (%)
3-((35,4R) -4- 4.18-4.14
hidroxitetrahidrofuran-3- (1H, m),
il)-8-(1l-metil-1H-pirazol- | 4.23-4.18
4-i1)-6-(6- (1H, m),
(trifluorometil)piridin-3-| 4.59 (1H,
il)pirido[3,4-d]pirimidin- | s a),
4 (3H) —ona 5.01 (1H,
s aj),
5.72 (1H,
d, J =
4.3 Hz),
8.04 (1H,
d, J =
8.3 Hz),
8.42 (1H,
s), 8.53
(2H, d, J
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MS (m/z)
Reactante | Reactante Reactante
Compuesto Estructura/nombre del [M+H]*;
4 5 6 1H-RMN
N.° compuesto Pureza
(etapa 1) (etapa 2) (etapa 3) (%)
= 7.8
Hz), 8.87
(1, 4, J
= 0.9
Hz),
8.97-8.93
(1H, m),
9.67 (1H,
s) .
(DMSO-dg,
CF; \ 300 MHz) :
N—N oH s 3.65 459.1
N HoN (A . L7
115 B N O )
= 3R°4S (1#, dd, 98%
B(OH), B(OH), J=09.7,
3.3 Hz),
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Reactante | Reactante | Reactante MS (m/z)
Compuesto 4 5 6 Estructura/nombre del I H-RMN [M+H]*;
N.° compuesto Pureza
(etapa 1) (etapa 2) (etapa 3) (%)
3-((3R,45)-4- 3.98 (3H,
hidroxitetrahidrofuran-3- s), 4.19-
il)-8-(1l-metil-1H-pirazol- | 4.13 (1H,
4-11)-6-(6- m), 4.25-
(trifluorometil)piridin-3-| 4.19 (1H,
il)pirido[3,4-d]pirimidin- | m), 4.58
4 (3H) -ona (1H, m),
5.03-4.98
(1H, m),
5.72 (1H,
d, J =
4.3 Hz),
8.04 (1H,
d, J =
8.3 Hz),
8.42 (1H,
s), 8.54
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MS (m/z)
Reactante | Reactante Reactante
Compuesto Estructura/nombre del [M+H]*;
4 5 6 1H-RMN
N.° compuesto Pureza
(etapa 1) (etapa 2) (etapa 3) (%)
(2H, 4, J
= 7.6
Hz), 8.87
(1H, s).,
8.97-8.93
(1H, m),
9.67 (1H,
s) .
1H RMN
(DMSO-dg,
\ Cl
N—N 400 MHZ) .
\ HN o
116 y (j’ Sy 3.62 424 .1;98
Ho B on B ° (1H, dd,
HO™ ~OH
Jd=9.¢6,
3.2 Hz),
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Reactante | Reactante | Reactante MS (m/z)
Compuesto 4 5 6 Estructura/nombre del I H-RMN [M+H]*;
N.° compuesto Pureza
(etapa 1) (etapa 2) (etapa 3) (%)
3.95 (3H,
s), 4.21-
4.09 (3H,
m), 4.99-
4.97 (1H,
m), 5.69
(1H, 4, J
= 4.3
Hz), 7.57
(2H, 4, J
= 8.4
Hz),
8.31-8.28
(3H, m),
8.35 (1H,
s), 8.48
(1H, s),
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MS (m/z)
Reactante | Reactante Reactante
Compuesto Estructura/nombre del [M+H]*;
4 5 6 1H-RMN
N.° compuesto Pureza
(etapa 1) (etapa 2) (etapa 3) (%)
8.79 (1H,
s)
(DMSO-
ds, 300
MHZ) 6H
3.64 (1H,
dd, J =
CF,
N= 9.6, 3.2
| N7
117 XN \I OH Hz), 4.09 | 456.1;>99
B(OH
(OH)2 B(OH), S (1H, dd,
J=10.1,
4.1 Hz),
4.25-4.15
(2H, m),
4.60 (1H,
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Compuesto

N.°

Reactante

4

(etapa 1)

Reactante

5

(etapa 2)

Reactante

6

(etapa 3)

Estructura/nombre del

compuesto

MS (m/z)
[M+H]*;
Pureza

(%)

Hz), 8.43
(1H, s),
8.58 (1H,
d, J =
8.0 Hz),
8.76-8.69
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MS (m/z)
Reactante | Reactante Reactante
Compuesto Estructura/nombre del [M+H]*;
4 5 6 1H-RMN
N.° compuesto Pureza
(etapa 1) (etapa 2) (etapa 3) (%)
(2H, m),
8.94 (1H,
d, J =
8.4 Hz),
9.37 (1H,
s), 9.64
(1H, s).
(DMSO-ds,
400 MHz) :
On 7.69-
CF; 7.60 (2H,
\N NH2
| SN m), 8.07|447.1;
118 % | A
= | N FaC (2H, t, J|>993%
B(OH ~
(OH), B(OH), 3,8-di (piridin-3-il)-6- = 9.1
(6- Hz), 8.59
(trifluorometil)piridin- (1H, 4, J
= 8.0
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MS (m/z)
Reactante | Reactante Reactante

Compuesto Estructura/nombre del [M+H]*;
4 5 6 1H-RMN
N.° compuesto Pureza
(etapa 1) (etapa 2) (etapa 3) (%)

3-il)pirido[3,4- Hz), 8.66
d]pirimidin-4 (3H) -ona (1H, s),
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MS (m/z)
Reactante | Reactante | Reactante
Compuesto Estructura/nombre del [M+H]*;
4 5 6 1H-RMN
N.° compuesto Pureza
(etapa 1) (etapa 2) (etapa 3) (%)
(DMSO-dg,
400 MHz) :
Ox 7.57
(1H, t, J
= 6.3
Hz), 8.04
(15, 4, J
CF;
~N = 8.3
119 = | NH; FsC Hz), 8.33
Z C . . >99%
B(OH), Lon 8- (piridin-3-1l1)-6-(6- (1H, s),

(OH), (trifluorometil)piridin- 8.54 (1H,
3-il)pirido[3,4- d, J =
d]pirimidin-4 (3H) -ona 8.0 Hz),

8.71-8.66
(2H, m),
8.92 (1H,
d, Jd =
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MS (m/z)
Reactante | Reactante Reactante
Compuesto Estructura/nombre del [M+H]*;
4 5 6 1H-RMN
N.° compuesto Pureza
(etapa 1) (etapa 2) (etapa 3) (%)
8.3 Hz),
9.33 (1H,
s), 9.62
(1H, s),
12.86
(1H, s).
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Preparacién de (S)-6-(6-ciclopropilpiridin-3-il)-8-(piridin-
3-il1)-3-(3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropil)pirido[3,4-
d]pirimidin-4 (3H)-ona en forma de un sélido de color blanco

(120)

-

[00156] Se afiadieron ortoformiato de trietilo (1.69 ml,
10.2 mmol) y acido p-toluenosulfdénico (117 mg, 0.679 mmol) a
una solucién de (S)-3'-amino-6''-ciclopropil-N-(3,3,3-
trifluoro-2-hidroxipropil)-[3,2':6',3"'"'-terpiridinal-4"'-
carboxamida (301 mg, 0.679 mmol) en dioxano (3.4 ml).
Después de 1 h, se afiadidé DMF (0.5 ml) y la mezcla de
reaccién se calentd a 40 °C y se agitd durante 48 h. La
mezcla de reaccién se inactivd con bicarbonato de sodio (pH
>11). Se afiadidé agua y la mezcla se extrajo con acetato de
etilo. Las capas organicas combinadas se secaron sobre
sulfato de magnesio anhidro, se concentraron y se
purificaron por cromatografia en columna sobre gel de silice
para proporcionar el compuesto del titulo (S)-6-(6-
ciclopropilpiridin-3-il)-8-(piridin-3-11)-3-(3,3,3-
trifluoro-2-hidroxipropil)pirido[3,4-d]pirimidin-4 (3H)-ona
en forma de un sélido de color blanco (120, 115 mg, 37 %). lH
RMN (DMSO-dg, 400 MHz): & 1.02 (4H, 4, J = 8.2 Hz), 2.23-2.17
(l1H, m), 4.08 (1H, dd, J = 14.1, 9.9 Hz), 4.45 (2H, d, J =
12.5 Hz), 6.78 (1H, 4, J = 6.4 Hz), 7.47 (1H, 4, J = 8.2
Hz), 7.59 (1H, dd, J = 7.9, 4.8 Hz), 8.49-8.47 (2H, m), 8.54
(20, 4, J = 11.8 Hz), 8.70 (1H, 4, J = 4.8 Hz), 9.26 (1H,
s), 9.32 (1H, s); MS (m/z): 454.2 [M+H]*; >99% pureza.
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[00157] La Tabla 12 enumera compuestos preparados a través

de procedimientos similares a los descritos para 120,

reemplazando el reactante 4,

5 y 6 por los grupos indicados.
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Tabla 12
MS
Reactante | Reactante | Reactante (m/z)
Compuesto Estructura/nombre del
4 5 6 1H-RMN [M+H]*;
N.° compuesto
(etapa 1) (etapa 2) (etapa 3) Pureza
(%)
(DMSO-dg, 400
MHz): & 1.02
(4H, d, J =
8.1 Hz),
2.23-2.18
SN NN (1H, m)
121 | | CF, S 454.1;
¥ N S 4.11-4.05
B SoH ciclopropilpiridin-3-il) - 99
HO™ “OH o2 propi-p (1H, m),
8- (piridin-3-il) -3- 4.46-4.41
(3,3,3_trifluoro_2_ (2H m)
hldrOlerOpll)plrldO[3,4— 6.79-6.77
dlpirimidin-4 (3H) -ona (1H, m)
7.47 (1H, d,
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MS
Reactante | Reactante | Reactante (m/z)
Compuesto Estructura/nombre del
4 5 6 1H-RMN [M+H]*;
N.° compuesto
(etapa 1) (etapa 2) | (etapa 3) Pureza

(%)

J = 8.3 Hz),
7.60 (1H,
dd, J = 7.9,
4.8 Hz),
8.51-8.48
(2H, m),
8.56-8.52
(2H, m),
8.70 (1H,
dd, J = 4.8,
1.6 Hz),
9.27 (1H, d,
Jd = 2.2 Hz),
9.33
Jd = 2.2 Hz).

(1H, d,
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MS
Reactante | Reactante | Reactante (m/z)
Compuesto Estructura/nombre del
4 5 6 1H-RMN [M+H]*;
N.° compuesto
(etapa 1) (etapa 2) | (etapa 3) Pureza

(%)
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Preparacién de (R)-3-(2-hidroxipropil)-8-(l-metil-1H-
pirazol-4-il)-6-(6-(trifluorometil)piridin-3-il)pirido[3,4-
d]pirimidin-4(3H)-ona (108)

[00158] 108 se prepard de acuerdo con el procedimiento
informado para la Etapa 2 para la sintesis de 1 (sintesis
del Intermedio B1l). !H RMN (DMSO-d¢, 400 MHz): &y 1.17 (3H,
d, 3 = 6.2 Hz), 3.76 (1H, dd, J = 13.3, 8.6 Hz), 3.97 (3H,
s), 4.16 (1H, dd, J = 13.3, 3.2 Hz), 5.08 (1H, 4, J = 5.0
Hz), 8.03 (1H, 4, J = 8.3 Hz), 8.46 (1H, s), 8.49 (1H, s),
8.53 (1H, s), 8.86 (1H, s), 8.93 (1H, 4, J = 8.3 Hz), 9.65
(1H, s); MS (m/z): 431.1 [M+H]*; >99% pureza.

[00159] La Tabla 13 enumera compuestos preparados a través
de procedimientos similares a los descritos para 108,

reemplazando el reactante 4, 5 y 6 por los grupos indicados.
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Tabla 13
MS
(m/z)
Reactante Reactante
Compuesto Reactante 5 Estructura/nombre del [M+H]*
4 6 1H-RMN
N.° (etapa 2) compuesto ;
(etapa 1) (etapa 3)
Pureza
(%)
(DMSO-dg,
400 MHz) :
oy 1.15
(3, 4, J
. CF; = 6.2
_ NH —3- (D=
109 N-N SN 2 (S)=3-(2 Hz), 3.75 | 431.1;
N e i i i1)-8-(1-
_ 1 hidroxipropil)-8-(1 (1H, dd, >98
B(OH), metil-1H-pirazol-4-
B(OH), . J = 13.3,
11)-6-(6- 8.6 Hz),
(trifluorometil)piridi 3.96 (3H,
n-3-il)pirido[3,4- s), 4.15
dlpirimidin-4 (3H) -ona (1H, dd,
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Compuesto

N.°

Reactante

4

(etapa 1)

Reactante 5

(etapa 2)

Reactante

6

(etapa 3)

Estructura/nombre del

compuesto

1H-RMN

MS
(m/z)
[M+H]*
Pureza

(%)
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MS
(m/z)
Reactante Reactante
Compuesto Reactante 5 Estructura/nombre del [M+H]*
4 6 1H-RMN
N.° (etapa 2) compuesto ;
(etapa 1) (etapa 3)
Pureza
(%)
d, J =
8.3 Hz),
9.04 (1H,
s)
(CH30H-
d,, 400
MHZ) 6[—1
CF;
122 |‘\N OH 4.07-3.99 61 o
\N e 4 <7
= | Pl g (1H, m),
= (R)-8- (piridin-3-il) - 99%
B(OH), HN 4.48 (1H,
B(OH), 3-(3,3,3-trifluoro-2- )
s a),
hidroxipropil)-6-(6-
Prop 4.65 (1H,
(trifluorometil)piridi 4 7
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MS
Reactante Reactante (m/z)
Compuesto 4 Reactante 5 6 Estructura/nombre del T [M+H]*
N.° (etapa 2) compuesto ;
(etapa 1) (etapa 3) Pureza
(%)
n-3-il)pirido[3,4- 13.9 Hz),
dlpirimidin-4 (3H) -ona 7.64 (1H,
t, J =
6.5 Hz),
8.00 (1H,
d, J =
8.3 Hz),
8.42 (1H,
s), 8.67
(2H, s),
8.74 (1H,
d, J =
8.2 Hz),
8.78 (1H,
s), 8.88
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MS
(m/z)
Reactante Reactante
Compuesto Reactante 5 Estructura/nombre del [M+H]*
4 6 1H-RMN
N.° (etapa 2) compuesto ;
(etapa 1) (etapa 3)
Pureza
(%)
(1H, 4, J
= 8.4
Hz), 9.43
(1H, s),
9.57 (1H,
s)
(CH50H-d4,
300 MHz) :
N OCF3 00
N oy 4.
123 | e o ) 496.9;
= 3 g (1H, dd,
HoN R J = 13.7 0o
B(OH (R)-8-(piridin-3-il) - = <1y
(OH), B(OH), P
3-(3,3,3-trifluoro-2- 9.6 Hz),
hidroxipropil)-6-(4- 4.46 (1H,
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MS
Reactante Reactante (m/z)
Compuesto 4 Reactante 5 6 Estructura/nombre del T [M+H]*
N.° (etapa 2) compuesto ;
(etapa 1) (etapa 3) Pureza
(%)
(trifluorometoxi) fenil t, J =
)pirido[3,4- 8.3 Hz),
dlpirimidin-4 (3H) -ona 4.63 (1H,
dd, J =
13.8, 3.0
Hz), 7.46
(2H, d, J
= 8.4
Hz), 7.62
(1H, dd,
J = 8.1,
4.9 Hz),
8.36 (3H,
dd, J =
7.0, 1.9
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MS
(m/z)
Reactante Reactante
Compuesto Reactante 5 Estructura/nombre del [M+H]*
4 6 1H-RMN
N.° (etapa 2) compuesto ;
(etapa 1) (etapa 3)
Pureza
(%)
Hz),
8.66-8.62
(2H, m),
8.72 (1H,
dt, J =
8.0, 2.0
Hz), 9.40
(1H, s).
(CH30H-d4,
OCF3 400 MHz) :
~N OH CFs
124 | P FsC on 51 3.94 496.9;
HAN (1H, dd, 99%
B(OH 2
(OH), B(OH), (S)-8-(piridin-3-il) - J = 13.8,
3-(3,3,3-trifluoro-2- 9.7 Hz),




10

15

20

25

WO 2021/102288 - 578 - PCT/US2020/061548
MS
Reactante Reactante (m/z)
Compuesto 4 Reactante 5 6 Estructura/nombre del T [M+H]*
N.° (etapa 2) compuesto ;
(etapa 1) (etapa 3) Pureza
(%)
hidroxipropil)-6-(4- 4.40 (1H,
(trifluorometoxi) fenil s), 4.57
)pirido[3,4- (1H, dd,
dlpirimidin-4 (3H) -ona J = 13.8,
2.9 Hz),
7.39 (2H,
d, J =
8.4 Hz),
7.55 (1H,
dd, J =
8.0, 4.9
Hz), 8.30
(3, d, J
= 8.4
Hz), 8.56
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MS
(m/z)
Reactante Reactante
Compuesto Reactante 5 Estructura/nombre del [M+H]*
4 6 1H-RMN
N.° (etapa 2) compuesto ;
(etapa 1) (etapa 3)
Pureza
(%)
(1H, s),
8.58 (1H,
d, J =
4.8 Hz),
8.66 (1H,
d, J =
8.1 Hz),
9.34 (1H,
s)
(CH50H-d4,
N Cl
N OH 400 MHz) :
125 | H,N, 421.1;
= - S 3.77
5 . 99%
B(OH (1H, dd,
(O B(OH)
J = 10.0,
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MS
(m/z)
Reactante Reactante
Compuesto Reactante 5 Estructura/nombre del [M+H]*
4 6 1H-RMN
N.° (etapa 2) compuesto ;
(etapa 1) (etapa 3)
Pureza
(%)
6-(4-clorofenil) -3- 3.1 Hz),
((3S,4R)-4- 4.23 (1H,
hidroxitetrahidrofuran d, J =
-3-11)-8-(piridin-3- 3.3 Hz),
il)pirido([3,4- 4.29 (2H,
dlpirimidin-4 (3H) -ona dd, J =
10.6, 5.9
Hz), 4.61
(1", s),
5.07 (1H,
s), 7.53
(2H, d, J
= 8.4
Hz), 7.60
(1H, t, J
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Compuesto

N.°

Reactante

4

(etapa 1)

Reactante 5

(etapa 2)

Reactante

6

(etapa 3)

Estructura/nombre del

compuesto

1H-RMN

MS
(m/z)
[M+H]*
Pureza

(%)

Il
o

.4
Hz), 8.23
(2, d, J
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MS
(m/z)
Reactante Reactante
Compuesto Reactante 5 Estructura/nombre del [M+H]*
4 6 1H-RMN
N.° (etapa 2) compuesto ;
(etapa 1) (etapa 3)
Pureza
(%)
(DMSO-dg,
400 MHz) :
&y 3.78
(1H, 4, J
= 9.8
Hz),
X T 03-3.93
4. -3.
126 N NN N, S 3-((3S,48) -4~ 456.1;
¥
| P [:4> hidroxitetrahidrofuran (2H, m), 992
0] 4.20 (1H,
B(OH), B(OH), -3-il1)-8- (piridin-3- (
dd, J =
1l)-6-(6-
. . oL 9.7, 5.9
(trifluorometil)piridi
. . Hz), 4.52
n-3-il)pirido([3,4-
1H, ,
dlpirimidin-4 (3H) -ona | | s)
5.42-5.37
(1H, m),
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Compuesto

N.°

Reactante

4

(etapa 1)

Reactante 5

(etapa 2)

Reactante

6

(etapa 3)

Estructura/nombre del

compuesto

1H-RMN

MS
(m/z)
[M+H]*
Pureza

(%)

(1H, s),
8.59 (1H,

7.9 Hz),
8.70 (1H,
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Compuesto

N.°

Reactante

4

(etapa 1)

Reactante 5

(etapa 2)

Reactante

6

(etapa 3)

Estructura/nombre del

compuesto

1H-RMN

MS
(m/z)
[M+H]*
Pureza

(%)
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MS
(m/z)
Reactante Reactante
Compuesto Reactante 5 Estructura/nombre del [M+H]*
4 6 1H-RMN
N.° (etapa 2) compuesto ;
1 t 3
(etapa 1) (etapa 3) Pureza
(%)
(CH30H-d4,
400 MHz) :
oy 1.81
(3H, d, J
= 7.2
Hz), 3.78
CF;
NN OMe (S)-2-(4-oxo0-8- (3H, s),
| SN o . 455.9;
127 = | (piridin-3-1i1)-6-(6- 5.40 (1H,
= R 95%
B(OH H-N (trifluorometil)piridi |d, J =
(OH)> B(OH), 2 . -
n-3-il)pirido([3,4- 7.4 Hz),
dlpirimidin-3 (4H) - 7.63 (1H,
il)propanoato de s), 7.98
metilo (1H, d, J
= 8.3
Hz), 8.49
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Compuesto

N.°

Reactante

4

(etapa 1)

Reactante 5

(etapa 2)

Reactante

6

(etapa 3)

Estructura/nombre del

compuesto

1H-RMN

MS
(m/z)
[M+H]*
Pureza

(%)
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MS
(m/z)
Reactante Reactante
Compuesto Reactante 5 Estructura/nombre del [M+H]*
4 6 1H-RMN
N.° (etapa 2) compuesto ;
(etapa 1) (etapa 3)
Pureza
(%)
(CHC1s-d,
300 MHz) :
oy 1.86
(6H, s
a), 3.07
Cl (3H, s),
SN OH 4.78 (1H,
128 | szﬁ 434.1;
= N 6-(4-clorofenil)-3-(4- |m), 7.49
\ . . 99%
B(OH), cis racemic hidroxi-1- (3H, m),
B«DFUZ metilpirrolidin-3-1il) - 7.62-7.56
8- (piridin-3- (1H, m),
il)pirido([3,4- 8.14 (3H,
dlpirimidin-4 (3H) -ona m), 8.49
(1H, s),
8.73-8.69
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MS
(m/z)
Reactante Reactante
Compuesto Reactante 5 Estructura/nombre del [M+H]*
4 6 1H-RMN
N.° (etapa 2) compuesto ;
(etapa 1) (etapa 3)
Pureza
(%)
(2H, m),
9.54 (1H,
s)
(DMSO-dg,
400 MHz) :
oy 3.78
1H, d, J
N CF3 ( 456.1
N OH = 9.8
| SN H,N . .
129XX = | ;
= 3-( (3R, 4R) -4- Hz),
B(OH), B(OH) 0 99%
) . . .
hidroxitetrahidrofuran 4.,03-3.93
-3-11)-8-(piridin-3- (2H, m),
1l1)-6-(6- 4.20 (1H,
(trifluorometil)piridi t, J =




10

15

20

25

WO 2021/102288

- 589 -

PCT/US2020/061548

Compuesto

N.°

Reactante

4

(etapa 1)

Reactante 5

(etapa 2)

Reactante

6

(etapa 3)

Estructura/nombre del

compuesto

1H-RMN

MS
(m/z)
[M+H]*
Pureza

(%)

n-3-il)pirido[3,4-
dlpirimidin-4 (3H) -ona
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Compuesto

N.°

Reactante

4

(etapa 1)

Reactante 5

(etapa 2)

Reactante

6

(etapa 3)

Estructura/nombre del

compuesto

1H-RMN

MS
(m/z)
[M+H]*
Pureza

(%)
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MS
(m/z)
Reactante Reactante
Compuesto Reactante 5 Estructura/nombre del [M+H]*
4 6 1H-RMN
N.° (etapa 2) compuesto ;
(etapa 1) (etapa 3)
Pureza
(%)
(DMSO-dg,
400 MHz) :
S 3.79
(1H, 4, J
= 9.8
Hz),
CF
=N ’ OH 4.02-3.95
N H-N 3-( (3R, 4R) -4-
130 P | N 2 (5H, m), 459.1
= 3 hidroxitetrahidrofuran 4.20 (1H
B(OH . '
(O B(OH), -3-11)-8- (1-metil-1H- |
irazol-4-il)-6- (6- '
P 7.2 Hz),
(trifluorometil)piridi
4.52 (14,
n-3-il)pirido[3,4-
s), 5.41
dlpirimidin-4 (3H) -ona
(1H, 4, J
= 6.9
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Compuesto

N.°

Reactante

4

(etapa 1)

Reactante 5

(etapa 2)

Reactante

6

(etapa 3)

Estructura/nombre del

compuesto

1H-RMN

MS
(m/z)
[M+H]*
Pureza

(%)
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MS
(m/z)
Reactante Reactante
Compuesto Reactante 5 Estructura/nombre del [M+H]*
4 6 1H-RMN
N.° (etapa 2) compuesto ;
(etapa 1) (etapa 3)
Pureza
(%)
9.65 (1H,
s) .
, (DMSO-dg,
w_N 400 MHz) :
/
N oy 3.78
NS oH
| N\(fg) (1H, 4, J
®R)
0 0 = 9.7
_ Z)y
N w H,N o 6-(4-clorofenil) -3-
131 NN 7:%& 4.01-3.91 424 .1
( (3R, 4R) -4-
B(OH), B(OH © (5H, m),
(OH), hidroxitetrahidrofuran
4.19 (1H,
-3-11)-8-(1l-metil-1H-
t, J =
pirazol-4-
7.4 Hz),
il)pirido[3,4-
4.51 (1H,
dlpirimidin-4 (3H) -ona
s), 5.40-
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Compuesto

N.°

Reactante

4

(etapa 1)

Reactante 5

(etapa 2)

Reactante

6

(etapa 3)

Estructura/nombre del

compuesto

1H-RMN

MS
(m/z)
[M+H]*
Pureza

(%)

5.37 (1H,
m), 5.49
(1H, 4, J

Hz), 7.57
(2H, 4, J
= 8.3
Hz),
8.33-8.28
(4H, m),
8.48 (1H,
s), 8.82
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MS
(m/z)
Reactante Reactante
Compuesto Reactante 5 Estructura/nombre del [M+H]*
4 6 1H-RMN
N.° (etapa 2) compuesto ;
(etapa 1) (etapa 3)
Pureza
(%)
(DMSO-ds,
400 MHz) :
oy 1.67
(2H, s),
1.91 (4H,
s aj),
CF3
| NN NH, 2.10 (2H, 438.1
AN
N
132 = | . | s), 5.01 | i
= 3-ciclopentil-8-
1H, 4, J %
B(OH), B(OH), (piridin-3-il)-6-(6- ( 99
= 8.8
(trifluorometil)piridi
. .. Hz), 7.58
n-3-il)pirido([3,4-
L (1", t, J
dl]pirimidin-4 (3H) -ona
= 6.2
Hz), 8.04
(1, 4, J
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Compuesto

N.°

Reactante

4

(etapa 1)

Reactante 5

(etapa 2)

Reactante

6

(etapa 3)

Estructura/nombre del

compuesto

1H-RMN

MS
(m/z)
[M+H]*
Pureza

(%)

Il
fee
w

Hz), 8.56
(1H, 4, J

(1H, s),
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MS
(m/z)
Reactante Reactante
Compuesto Reactante 5 Estructura/nombre del [M+H]*
4 6 1IH-RMN
N.° (etapa 2) compuesto ;
(etapa 1) (etapa 3)
Pureza
(%)
9.62 (1H,
s) .
(DMSO-dg,
400 MHz) :
7.59 (6H,
s), 8.04
(1H, d, J
CF3
\N NH2 = 8.3
| N 446.1;
133 Z | , L Hz),
= 3-fenil-8-(piridin-3- 992
B , 8.59-8.57
(OH), B(OH), il)-6-(6-
. . L (2H, m),
(trifluorometil)piridi
. .. 8.70 (1H,
n-3-il)pirido[3,4-
C e s), 8.78
d]pirimidin-4 (3H) -ona
(1H, s),
8.94 (1H,
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MS
(m/z)
Reactante Reactante
Compuesto Reactante 5 Estructura/nombre del [M+H]*
4 6 1IH-RMN
N.° (etapa 2) compuesto ;
(etapa 1) (etapa 3)
Pureza
(%)
d, J =
8.2 Hz),
9.38 (1H,
s), 9.64
(1H, s)
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Preparacién de K-0004422 6-(4-clorofenil)-3-((3R,4R) -4-
hidroxipirrolidin-3-il)-8-(piridin-3-il)pirido[3,4-
d]pirimidin-4 (3H) -ona (134)

Etapa 1. Preparacion de (3R,4R)-3-(6-(4-clorofenil)-4-o0xo0-8-
(piridin-3-i)pirido[3,4-d]pirimidin-3(4H)-il)-4-

hidroxipirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo (Precursor 5)

Cl

[00160] La etapa anterior se realizd de acuerdo con el
procedimiento informado para 108 para proporcionar una
mezcla de (3R,4R)-3-(6-(4-clorofenil)-4-oxo-8-(piridin-3-
il)pirido[3,4-d]pirimidin-3(4H)-1l)-4-hidroxipirrolidin-1-
carboxilato de terc-butilo (Precursor 5) y 6-(4-clorofenil)-
3-((3R,4R)-4-hidroxipirrolidin-3-il)-8-(piridin-3-
il)pirido[3,4-d]pirimidin-4 (3H)-ona (134)

Etapa 2. 6-(4-clorofenil)-3-((3R,4R)-4-hidroxipirrolidin-3-
1)-8-(piridin-3-i)pirido[3,4-d]pirimidin-4(3H)-ona (134).

N OH
o
NBoc Cl

Precursor 5

[00161] La mezcla del Precursor 5 y 134 (218 mg,
0.43 mmol) se disolvid en 3.0 ml de HCl 4 M en dioxano y se
agitd a temperatura ambiente durante 1 hora. Se afiadid éter

dietilico (2.0 ml) y el sélido se centrifugd, se decantd, se
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triturdé con éter y se secd. E1l sélido se purificd por
cromatografia en columna de fase inversa para proporcionar
el compuesto del titulo 6-(4-clorofenil)-3-((3R,4R)-4-
hidroxipirrolidin-3-il)-8-(piridin-3-il)pirido[3,4-
dlpirimidin-4 (3H)-ona (134, 120 mg, 0.29, 67 % de
rendimiento) en forma de un sélido de color blanco. 'H RMN
(DMSO-dg, 400 MHz): &y 2.70 (1H, dd, J = 11.5, 4.7 Hz), 3.00
(lH, dd4, J = 11.8, 5.3 Hz), 3.23 (1H, dd, J = 11.6, 6.1 Hz),
3.27 (1H, s), 3.34-3.31 (1H, m), 4.43-4.41 (1H, m), 4.83-
4.80 (1H, m), 5.31 (1H, d, J = 4.6 Hz), 7.60-7.55 (3H, m),
8.31 (2H, 4, J = 8.4 Hz), 8.54-8.51 (3H, m), 8.68 (1H, dd, J
=4.8, 1.7 Hz), 9.32 (1H, d, J = 2.1 Hz). MS (m/z): 420.1

[M+H]*; 99% pureza.

Preparacién de (R)-6-(6-ciclopropilpiridin-3-il)-8-(1l-metil-
l1H-pirazol-4-il)-3-(3,3,3-trifluoro-2-
hidroxipropil)pirido[3,4-d]pirimidin-4 (3H)-ona (135):

[00162] Se afiadieron ortoformiato de trietilo (1.74 ml,
10.5 mmol) y HC1 12.1 N (115 pl, 1.39 mmol) a una solucidn
de (R)-5-amino-6'-ciclopropil-6-(l-metil-1H-pirazol-4-il)-N-
(3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropil)-[2,3'-bipiridinal-4-
carboxamida (F19, 311 mg, 0.697 mmol) en dioxano (3.5 ml).
Después de 1 h, se afiadié6 DMF (0.5 ml) y la mezcla de
reaccidén se agitd durante 24 h a temperatura ambiente. La
mezcla de reaccién se inactivd con bicarbonato de sodio (pH
>11). Se afiadidé agua y se extrajo con acetato de etilo. Las
capas organicas combinadas se secaron sobre sulfato de
magnesio anhidro, se concentraron y se purificaron por

cromatografia en columna sobre gel de silice para
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proporcionar el compuesto del titulo (R)-6-(6-
ciclopropilpiridin-3-il)-8-(l-metil-1H-pirazol-4-il1)-3-
(3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropil)pirido[3,4-d]pirimidin-

4 (3H) -ona (135, 152 mg, 48 %). H RMN (DMSO-d¢, 400 MHz): &
1.03-1.00 (4H, m), 2.23-2.18 (1H, m), 3.98 (3H, s), 4.10-
4.03 (1H, m), 4.49-4.40 (2H, m), 6.79 (1H, t, J = 6.1 Hz),
7.46 (1H, dd, J = 8.1, 4.9 Hz), 8.31-8.30 (1H, m), 8.50-8.47
(3H, m), 8.84-8.82 (1H, m), 9.29-9.28 (1H, m); MS (m/z):
457.1 [M+H]*; >99% pureza.

[00163] La Tabla 14 enumera compuestos preparados a través
de procedimientos similares a los descritos para 139,

reemplazando el reactante 4, 5 y 6 por los grupos indicados.
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Tabla 14
MS (m/z)
Reactante Reactante | Reactante
Compuesto Estructura/nombre del [M+H]*;
4 5 6 1H-RMN
N.° compuesto Pureza
(etapa 1) (etapa 2) (etapa 3) (%)
(DMSO-dg,
400 MHz) :
Oy 1.04-
1.00 (4H,
m), 2.22-
2.17 (1H,
\
N—-N SN m), 3.98-
\ \ , T 457.1;
136 y i Lo (S)-6-(5 3.96 (3H,
y B. ] %% ciclopropilpiridin-3-il) - m), 4.10- >99
o O 8- (1l-metil-1H-pirazol-4- 4.04 (1H
il1)-3-(3,3,3-trifluoro-2- m), 4.46-
hidroxipropil)pirido[3, 4- 4.43 (28
dlpirimidin-4 (3H) -ona m), 6.79
(15, 4, J
= 6.4
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Hz),
(1H,

Hz),
(1H,
8.50
d, J

7.46
d, J

.1

8.31

S)

(3H,

6.7 Hz),

8.83

S),

(1H,

(1H,
9.29

s) .
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[00164] Los compuestos abarcados en la presente
divulgacidén se pueden preparar mediante el procedimiento

expuesto en el Esquema III y descrito en los Ejemplos del

presente documento a continuacién.

i LIOH

Ar
il RNH,
N7 NHI?|
OMe Etapa1 X I = N‘R
Reactante 7 9)
N
/L
Xy B0 10
I 0o
ortoformiato N ~N
de trietilo N™~ *j 3C
- _ -
Et 2
apa X R Etapa 3

Reactante 8
Reactante 9

Esquema lll

Preparacién de 3-((3S,4R)-4-hidroxitetrahidrofuran-3-il)-8-
(1-metil-1H-pirazol-4-il)-6-(5-(trifluorometil)piridin-2-
il)pirido[3,4-d]pirimidin-4 (3H) -ona (137).
Etapa 1. Preparacion de  3-amino-6-cloro-N-((3S,4R)-4-
hidroxitetrahidrofuran-3-il)-2-(1-metil-1H-pirazol-4-
il)isonicotinamida (Intermedio G1).

N\

\
N-N N-N
\ \
X N
NH> NH
N N AN 2
e = G
Cl ~ Cl /s,
0] o) g
D1 G1
[00165] El Intermedio Gl se prepard de acuerdo con la

etapa 3 para la sintesis de 114. MS (m/z): 338.0 [M+H]*
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[00166] La Tabla 15 muestra intermedios preparados de

acuerdo con la etapa mostrada anteriormente.
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Tabla 15

(S) -3-amino-6-cloro-N- (2-hidroxipropil) -

[2,3"-bipiridina]-4-carboxamida

MS (m/z)
Nombre del [M+H]*;
Estructura y nombre 1H RMN
intermedio Pureza
(%)
B
Z
NN oy
| H
cI N O
G2 o dJ ND 334.9
3-amino-6-cloro-N-( (3S, 4S)-4-
hidroxitetrahidrofuran-3-il1)-[2,3"'-
bipiridina]-4-carboxamida
B
Z
NH
A 2 -
N H S ND
O
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MS (m/z)
Nombre del [M+H]*;
Estructura y nombre 1H RMN
intermedio Pureza
(%)
)
=
N Nﬁj
I
G4 o NN Bon ND 307.1
(@]
(R) -3-amino-6-cloro-N-(2-hidroxipropil) -
[2,3"-bipiridina]-4-carboxamida
~N
|/
NH
N AN ﬁ CFs 360.9
= N._
G5 cl (RMOH ND
(0]
(R) -3-amino-6-cloro-N-(3,3,3-trifluoro-2-
hidroxipropil)-[2,3'-bipiridinal-4-
carboxamida
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MS (m/z)
Nombre del [M+H]*;
Estructura y nombre 1H RMN
intermedio Pureza
(%)
\
N—N
\
N
NH
DY
_ N N 338.0;
G6 Cl p ND
9) o ND
3-Amino-6-cloro-N- ( (3R, 4S) -4-
hidroxitetrahidrofuran-3-il)-2-(l-metil-1H-
pirazol-4-il)isonicotinamida
B
%
NH 335.0
G7 AN 2 ND
N| H OH ND
%
Cl //.ES
O 0
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MS (m/z)
Nombre del [M+H]*;
Estructura y nombre 1H RMN
intermedio Pureza
(%)
3-Amino-6-cloro-N- ( (3S, 4R) -4-
hidroxitetrahidrofuran-3-il)-[2,3"'-
bipiridina]-4-carboxamida
B
=
NH
N™ ™ f' OH
O N S 335.0
G8 Cl p ND
o) o ND
3-Amino-6-cloro-N- ( (3R, 4S) -4-
hidroxitetrahidrofuran-3-il)-[2,3"'-
bipiridina]-4-carboxamida
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(S) -3-amino-6-cloro-N- (2-hidroxipropil)-2-

(1-metil-1H-pirazol-4-il)isonicotinamida

MS (m/z)
Nombre del [M+H]*;
Estructura y nombre 1H RMN
intermedio Pureza
(%)
\
N—N
\
N
NH
| X |f| 310.1
G9 = NJ\ ND
Cl OH ND
O
(R) -3-amino-6-cloro-N- (2-hidroxipropil)-2-
(1-metil-1H-pirazol-4-il)isonicotinamida
\
N—N
\
N
NH
N A 310.1
Cl ~"0OH ND
O
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MS (m/z)
Nombre del [M+H]*;
Estructura y nombre 1H RMN
intermedio Pureza
(%)
(400 MHz, DMSO): Jy
Me,
N=N 8.98 (1 H, t, J 5.5),
N 8.24 (1 H, s), 7.89 (1
H, s), 7.41 (1 H, s),
N| N NHlf| CF, ) ( )
N B 6.57 (1L H, 4, J 6.5), 364.1;
G11 c N ~~R"OH
0 6.21 (2 H, s), 4.23 - ND
(R) -3-amino-6-cloro-2-(l-metil-1H-pirazol- 4.15 (1 H, m), 3.90 (3
4-i1)-N-(3,3,3-trifluoro-2- Hy s), 3.61 = 3.54 (1
hidroxipropil) isonicotinamida H, m), 3.2 (1 H, dd,
J 14.6, 6.8).
(400 MHz, DMSO): 8.98
Me, (1 H t, J5.5), 8.24
)
1 H, s), 7.89 (1 H,
N ( : ( 364.1;
G12 , 7.41 (1 H, ,
cl = N OH 6.57 (1L H, 4, J 6.5),
9 6.21 (2 H, s), 4.23 -
4.15 (1 H, m), 3.90 (3
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MS (m/z)
Nombre del [M+H]*;
Estructura y nombre 1H RMN
intermedio Pureza
(%)
(S) -3-amino-6-cloro-2- (l-metil-1H-pirazol- H, s), 3.061 - 3.54 (1
4-11)-N-(3,3,3-trifluoro-2- H, m), 3.29 (1 H, dd,
hidroxipropil)isonicotinamida Jd 14.6, 6.8).
(DMSO-ds, 400 MHz): 3y
3.66-3.60 (2H, m),
| XN 3.93-3.86 (2H, m),
> 4.24 (1H, s), 4.36
NS NHﬁ OH (1H, t, J = 7.3 Hz),
cIm N N\é 5.28 (1H, 4, J = 4.2 335.1;
G13 o) 3
Hz), 6.23 (2H, s), ND
3-amino-6-cloro-N-( (3R, 4R) -4- 7.51 (1H, t, J = 6.2
hidroxitetrahidrofuran-3-il1)-[2,3"'- Hz), 7.64 (1H, s),
bipiridinal]-4-carboxamida 7.99 (1H, d, J = 7.9
Hz), 8.53 (1H, d, J =
7.5 Hz), 8.62 (1H, d,
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MS (m/z)
Nombre del [M+H]*;
Estructura y nombre 1H RMN
intermedio Pureza
(%)
Jd=4.7 Hz), 8.76 (1H,
s)
\
N-N
)
NN o
R ND
Cl 338.0;
Gl4 ) g
ND
3-amino-6-cloro-N-( (3R, 4R) -4-
hidroxitetrahidrofuran-3-11)-2-(l-metil-1H-
pirazol-4-il)isonicotinamida
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Etapa 2. Preparacion de 6-cloro-3-((3S,4R)-4-
hidroxitetrahidrofuran-3-il)-8-(1-metil-1H-pirazol-4-
iDpirido[3,4-d]pirimidin-4(3H)-ona (Intermedio H1l)

\
N—N
\\\
NH>
X
N q OH OH
c N
O 0 S
G1
[00167] El Intermedio H1l se sintetizdé de acuerdo con la

Gltima etapa para la sintesis de 98. H-RMN (DMSO-dg, 400
MHz): &y 3.62-3.55 (1H, m), 3.92 (3H, s), 4.11-4.06 (2H, m),
4.16 (1H, dd, J = 10.0, 5.6 Hz), 4.52 (1H, s), 4.92 (1lH, s),
5.71 (1H, 4, J = 4.1 Hz), 7.79-7.76 (1H, m), 8.32 (1H, s),
8.33 (1H, s), 8.73 (1H, s); MS (m/z): 348.0 [M+H]*; >90%
pureza.

[00168] Los intermedios de la Tabla 16 se sintetizaron de

acuerdo con la etapa descrita anteriormente.
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16

6-Cloro-3-( (3R, 4S)-4-

hidroxitetrahidrofuran-3-1i1)-8-(1-

metil-1H-pirazol-4-il)pirido[3,4-

d]pirimidin-4 (3H) -ona

(14, s), 7.76 (1H, s),
8.32 (1H, s), 8.33 (1H,
s), 8.72 (1H, s).

MS (m/z)
Nombre del
Estructura y nombre 1H RMN [M+H]*;
intermedio
Pureza (%)
(DMSO-ds, 400 MHz): &y 3.60
(1H, dd, J = 9.7, 3.2 Hz),
3.92 (3H, s), 4.11-4.00
(2H, m), 4.16 (1H, dd, J =
10.1, 5.7 Hz), 4.52 (1H, 348.0;
H2 s), 4.92 (1H, s), 5.72
>90%
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MS (m/z)
Nombre del
Estructura y nombre 1H RMN [M+H]*;
intermedio
Pureza (%)
(400 MHz, DMSO) 8.74 (1 H,
s), 8.49 (1 H, s), 8.33 (1
H, s), 7.79 (1 H, s), 6.77
374.9;
H3 (1 H, 4, J 6.6), 4.44 -
ND
(R)-6-cloro-8-(l-metil-1H-pirazol- 4.35 (2 #, m), 4.06 (1 H,
4-i1)-3-(3,3,3-trifluoro-2- ad, J 13.9, 9.8), 3.95 (3
hidroxipropil)pirido[3,4- Hy 8) .
d]lpirimidin-4 (3H) -ona
Me (400 MHz, DMSO): 8.74 (1
N—N
\\ H, s), 8.49 (1 H, s), 8.33
NN N\ oF (1 H, s), 7.79 (1 H, s), 3740
| j 3 J . ’
H4 — N 6.75 (1 H, d, 6.0), 4.44
) - 4,38 (1 H, m), 4.08 (2
(S)-6-cloro-8-(1l-metil-1H-pirazol- H, ¢, J5.2), 3.95 (3 H,
4-i1)-3-(3,3,3-trifluoro-2- s) -
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MS (m/z)
Nombre del
Estructura y nombre 1H RMN [M+H]*;
intermedio
Pureza (%)
hidroxipropil)pirido[3, 4-
d]l]pirimidin-4 (3H) -ona
(DMSO-ds, 400 MHz): &y 3.75
(1H, 4, J = 9.8 Hz), 3.99-
3.90 (2H, m), 4.15 (1H, t,
J = 7.6 Hz), 4.48 (1H, s),
5.33 (1H, 4, J = 7.0 Hz), 345.1;
H5
6-cloro-3-( (3R, 4R) —4- 5.46 (1H, s), 7.56 (1H, t, | ND
hidroxitetrahidrofuran-3-il)-8- J = 6.2 Hz), 8.09 (1H, s),
(piridin-3-il)pirido[3,4- 8.34 (14, s), 8.42 (1H, d,
d]pirimidin-4 (3H) -ona J = 7.9 Hz), 8.68 (1H, s),
9.21 (1H, s).
\ (DMSO-d¢, 400 MHz): &y 3.77
N-N
\ 1H, 4, J = 9.8 Hz), 3.97-
N ( ) 348.0;
H6 Ny 3.92 (5H, m), 4.16 (1H,
NS oH ND
s N\(%> s), 4.49 (1H, s), 5.35
0 0 (14, s), 5.47 (1H, s),
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WO 2021/102288 - 618 -
MS (m/z)
Nombre del
Estructura y nombre 1H RMN [M+H]*;
intermedio
Pureza (%)
6-cloro-3-( (3R, 4R)-4- 7.76 (1H, s), 8.32 (2H,
5 hidroxitetrahidrofuran-3-il)-8-(1- s), 8.75 (1H, s).
metil-1H-pirazol-4-il)pirido[3,4-
dlpirimidin-4 (3H) -ona
10
[00169] La Tabla 17 muestra intermedios que se sintetizaron de acuerdo con la uUltima etapa
para la sintesis de 108
15
20

25
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Tabla 17

MS (m/z)
Nombre del [M+H]*;
Estructura y nombre 1H RMN
intermedio Pureza
(%)
Método C
para 99
ND 344.9
6-cloro-3-((3S, 4S)-4-
L1 hidroxitetrahidrofuran-3-il)-8-
(piridin-3-il)pirido[3,4-
dlpirimidin-4 (3H) -ona
Método C
para 99
ND 317.1
L2
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MS (m/z)
Nombre del [M+H]*;
Estructura y nombre 1H RMN
intermedio Pureza
(%)
(S)-6-cloro-3-(2-hidroxipropil) -8-
(piridin-3-il)pirido[3,4-
dlpirimidin-4 (3H) -ona
Método C
para 99
ND 317.1
.3 (R)-6-cloro-3-(2-hidroxipropil) -8-
(piridin-3-il)pirido[3,4-
dlpirimidin-4 (3H) -ona
Método C
para 99 ND
370.9
L4
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MS (m/z)
Nombre del [M+H]*;
Estructura y nombre 1H RMN
intermedio Pureza
(%)
(R)-6-cloro-8-(piridin-3-il) -3-
(3,3,3-trifluoro-2-
hidroxipropil)pirido[3, 4-
dlpirimidin-4 (3H) -ona
IH RMN (DMSO-dg, 400 MHz): &y 3.59
(1H, dd, J = 9.6, 3.3 Hz), 4.18-
4.01 (3H, m), 4.53 (1H, s), 4.93
Método C (1H, s), 5.69 (1H, d, J = 4.3 Hz),
7.56 (1H, dd, J = 7.9, 4.9 Hz), 345.0
8.08 (1H, s), 8.35 (1H, s), 8.40 >95%
£ 6-Cloro-3-((3S,4R) -4~ (1§, d, J = 8.0 Hz), 8.68 (1H, d,
hidroxitetrahidrofuran-3-il)-8- J = 4.8 Hz), 9.20 (1H, s).
(piridin-3-il)pirido[3,4-
d]lpirimidin-4 (3H) -ona
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MS (m/z)
Nombre del [M+H]*;
Estructura y nombre 1H RMN
intermedio Pureza
(%)
1H RMN (DMSO-ds, 400 MHz): &y 3.59
(1H, dd, J = 9.6, 3.3 Hz), 4.18-
4.01 (3H, m), 4.53 (1H, s), 4.93
Método C (1H, s), 5.69 (1H, 4, J = 4.4 Hz),
7.56 (1H, dd, J = 7.9, 4.8 Hz), 345.0
6 8.08 (1H, s), 8.35 (1H, s), 8.40 >95%
L
6-Cloro-3-((3R,43)-4- (1H, d, J = 8.0 Hz), 8.68 (1H, d,
hidroxitetrahidrofuran-3-il)-8- J = 4.7 Hz) 9.20 (1H, s).
(piridin-3-il)pirido[3,4-
d]lpirimidin-4 (3H) -ona
Método C IH RMN (DMSO-dg, 400 MHz): &y 1.12
(3H, 4, J = 6.2 Hz), 3.70 (1H, dd,
320.0
J = 13.2, 8.7 Hz), 3.93 (4H, s),
>95
4.10 (1H, 4, J = 13.2 Hz), 5.04
L7

(1H, d, 3 = 5.0 Hz), 7.75 (1H, s),
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MS (m/z)
Nombre del [M+H]*;
Estructura y nombre 1H RMN
intermedio Pureza
(%)
(R)-6-cloro-3-(2-hidroxipropil)-8- |8.31 (1H, s), 8.39 (1H, s), 8.73
(1-metil-1H-pirazol-4- (1H, s).
il)pirido[3,4-d]lpirimidin-4 (3H)-ona
IH RMN (DMSO-dg, 400 MHz): &y 1.12
(3H, 4, J = 6.2 Hz), 3.70 (1H,
dd, J = 13.2, 8.7 Hz), 3.93 (4H,
Método C .
s), 4.10 (1H, dd4, J = 13.2, 3.2 320.1;
Hz), 5.04 (1H, d4, J = 5.0 Hz),
>95
L8 7.75 (1H, s), 8.31 (1H, s), 8.39
(1-metil-1H-pirazol-4-
il)pirido[3,4-d]lpirimidin-4 (3H)-ona
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Etapa 3. Método A: Preparacion de 3-((3S,4R)-4-
hidroxitetrahidrofuran-3-il)-8-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-6-
(G-(trifluorometi Dpiridin-2-il)pirido[3,4-d]pirimidin-
4(3H)-ona (137):

[00170] Se afiadieron 6-cloro-3-((3S,4R)-4-
hidroxitetrahidrofuran-3-i1)-8-(l-metil-1H-pirazol-4-
il)pirido[3,4-d]lpirimidin-4 (3H) -ona (H1, 200 mg,

0.575 mmol), cloro(2-diciclohexilfosfino-2"',4"',6'-
triisopropil-1,1'-bifenil) [2-(2-aminocetil) fenil) ]paladio
(IT) [Xphos Pd G1], (22.24 mg, 0.029 mmol) y MIDA éster del
dcido 5-trifluorometil-2-piridilbordénico (260 mg,

0.863 mmol) al aire en un vial a presién de 10 ml secado a
la llama equipado con una barra de agitacidén. E1l vial se
llené de nuevo con argdn, a continuacidén se afadid l-metil-
2-pirrolidona (NMP) (4 ml) seguido de dietanolamina

(0.055 ml, 0.575 mmol), Ks3PO; (610 mg, 2.87 mmol) y Cu(OAcC);
(52.2 mg, 0.288 mmol) y el vial se cerrd herméticamente con
una tapa. La mezcla de reaccidén se calentd a 100 °C y se
agitdé durante 18 horas. A continuacidén, el vial se enfrid. A
la mezcla de reaccidén se le afladieron 8 ml de HCl1 2 N y 1la
solucidén resultante se agitd durante 10 min, a continuacidn
se afiadidé NaOH 1 N (12 ml) y la solucidn resultante se agitd
durante 20 min. El precipitado formado se filtrd, se recogid
y se secd. La purificacién del precipitado por cromatografia
en columna sobre gel de silice proporciond el compuesto del

titulo 3-((3S,4R)-4-hidroxitetrahidrofuran-3-il)-8-(l-metil-
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1H-pirazol-4-il) -6- (5- (trifluorometil)piridin-2-
il)pirido[3,4-d]lpirimidin-4 (3H) -ona (137, 151 mg, 57 % de
rendimiento). 'H-RMN (DMSO-ds, 400 MHz): &y 3.64 (1H, d, J =
9.3 Hz), 3.98 (4H, s), 4.15 (3H, s), 4.20 (1H, d, J = 8.1
Hz), 4.57 (2H, s), 5.01 (2H, s), 5.75 (2H, s), 8.39 (3H, d,
J=11.3 Hz), 8.55 (lH, s), 8.87-8.81 (4H, m), 9.14 (1lH, s);
MS (m/z): 459.1 [M+H]*; >99% pureza.

[00171] La Tabla 18 enumera compuestos que se prepararon a
través de un procedimiento similar al descrito para 137,

reemplazando los reactantes 6 y 7 por los grupos indicados.



10

15

20

25

2-il)pirido[3,4-

dlpirimidin-4 (3H) -ona

(34, dd, J = 14.3,

8.1 Hz),

s) .

9.15

(1H,

WO 2021/102288 - 626 - PCT/US2020/061548
Tabla 18
Reemplazo MS
Compuesto del Estructura/nombre del [m/z]%;
Intermedio 1H-RMN
N.° reactante compuesto Pureza
8 (%)
1H RMN (DMSO-dg,
400 MHz): Oy 3.63
(1H, d, J = 6.8
Hz), 3.98 (3H, s),
4.15 (2H, s),
e o 3-((3R, 4S) -4~ 4.23-4.19 (AF, W, |
138 9 ML on Hmj:} hidroxitetrahidrofuran- 4.57 (1H, s), 5.01 .
D 3-11)-8- (1-metil-1H- (1H, s), 5.75 (1H,
H2 pirazol-4-il)-6-(5- s), 8.40 (2H, s),
(trifluorometil)piridin- 8.56 (1H, s), 8.85
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Reemplazo MS
Compuesto del Estructura/nombre del [m/z]1%;
Intermedio 1H-RMN
N.° reactante compuesto Pureza
8 (%)
H RMN (DMSO-ds,
400 MHz): 0y 3.62
(lH/ dd/ J = 9.6,
3.3 Hz), 4.21-4.06
(3H, m), 4.57 (1H,
s), 5.00 (1H, s),
5.71 (1H, 4, J =
3-((3S,4R)-4-
un o 4.4 Hz), 7.60 (1H, | 456.1;
139 2 “[{> hidroxitetrahidrofuran-
S dd, J = 7.9, 4.8 >98

3-il)-8-(piridin-3-1il) -
6-(5-
(trifluorometil)piridin-
2-il)pirido[3,4-
dlpirimidin-4 (3H) -ona

Hz), 8.41-8.39
(2H, m), 8.57 (1H,
d, J=8.0 Hz),
8.74-8.69 (2H, m),
9.06 precurso(lH,
s), 9.16 (1H, s),
9.36 (1H, s).
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Reemplazo MS
Compuesto del Estructura/nombre del [m/z]1%;
Intermedio 1H-RMN
N.° reactante compuesto Pureza
8 (%)
lH RMN (DMSO-dg,
400 MHz): 0y 3.61
(1H, dd, J = 9.6,
3.3 Hz), 4.21-4.06
(3H, m), 4.57 (1H,
s), 5.00 (1H, s),
5.71 (1H, 4, J =
3-((3R,4S)-4-
OH 4.4 Hz), 7.59 (1H, | 456.1;
140 Hmjj§ hidroxitetrahidrofuran-
o dd, J = 7.9, 4.8 >99

3-il)-8-(piridin-3-1il) -
6-(5-
(trifluorometil)piridin-
2-il)pirido[3,4-
dlpirimidin-4 (3H) -ona

Hz), 8.40-8.38
(2H, m), 8.57 (1H,
d, J=8.0 Hz),
8.74-8.69 (2H, m),
9.06 (lH, s), 9.16
(1H, s), 9.36 (1H,

s) .
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Reemplazo MS
Compuesto del Estructura/nombre del [m/z]1%;
Intermedio 'H-RMN
N.° reactante compuesto Pureza
8 (%)
1H RMN (DMSO-dg,
400 MHz): oy 1.15
(34, 4, J = 6.2
Hz), 3.73 (1H, dd,
J=13.2, 8.7 Hz),
3.97 (3H, s), 4.15
(14, 4, J = 13.2
141 &J ”ZNL( (R)-3-(2-hidroxipropil)- | Hz), 5.06 (1H, d, 431.1
° OH 8- (l-metil-1H-pirazol-4- | J = 5.0 Hz), 8.36 >09
L7 il)-6-(5- (1H, 4, J = 8.4
(trifluorometil)piridin- Hz), 8.45 (1H, s),
2-1l)pirido[3,4- 8.53 (1H, s), 8.81
dlpirimidin-4 (3H) -ona (13, 4, J = 8.9
Hz), 8.84 (24, 4,
Jd=4.9 Hz), 9.12

(1H, s).
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Reemplazo MS
Compuesto del Estructura/nombre del [m/z]1%;
Intermedio 1H-RMN
N.° reactante compuesto Pureza
8 (%)
1H RMN (DMSO-dg,
400 MHz): oy 1.15
(3H, d, J = 6.2
Hz), 3.73 (1H, dd,
J = 13.3, 8.7 Hz),
3.97 (3H, s), 4.15
\N\,h\, FiC (1H, 4, J = 13.2
;ES:F : HN (S)-3-(2-hidroxipropil)- | Hz), 5.05 (1H, d, 431.1
142 e ] —
o OH 8- (1l-metil-1H-pirazol-4- | J = 5.0 Hz), 8.36 >99
L8 il)-6-(5- (1H, 4, J = 8.4
(trifluorometil)piridin- Hz), 8.44 (1H, s),
2-il)pirido[3,4- 8.52 (1H, s), 8.79
d]pirimidin-4 (3H) -ona (1, 4, J = 8.4
Hz), 8.83 (2H, d,
Jd=6.2 Hz), 9.11

(1H, s).
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Reemplazo MS
Compuesto del Estructura/nombre del [m/z]1%;
Intermedio 1H-RMN
N.° reactante compuesto Pureza
8 (%)
1H RMN (CH3OH-dq,
400 MHz): 0y 1.29
(3H, 4, J = 6.3
Hz), 3.76 (1lH, dd,
J = 13.6, 8.9 Hz),
4.14 (1H, 4, J =
7.5 Hz), 4.30 (1H,
J OH dd, J = 13.6, 3.0
143 SO0, " (S) -3- (2-hidroxipropil) - | Hz), 7.60 (1H, dd, 1281
L2 ) H,N 8- (piridin-3-11)-6-(5- J = 8.0, 5.0 Hz), 0o
(trifluorometil)piridin- 8.25 (1H, d, J =
2-il)pirido([3,4- 8.5 Hz), 8.35 (1H,
dlpirimidin-4 (3H) -ona s), 8.63 (1H, d, J
= 4.8 Hz), 8.73
(2H, dd, J = 8.1,
4.3 Hz), 9.01 (1H,
s), 9.17 (1H, s),
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Reemplazo MS
Compuesto del Estructura/nombre del [m/z]1%;
Intermedio 1H-RMN
N.° reactante compuesto Pureza
8 (%)
9.41 (1H, s).
1H RMN (CH3OH-dg,
400 MHz): 0y 1.29
(3H, 4, J = 6.3
Hz), 3.74 (1H, dd,
J =13.6, 8.9 Hz),
4.14 (1H, t, J =
7.3 Hz), 4.28 (1H,
OH
144 _g (R) =3- (2-hidroxipropil) - dd, J = 13.6, 3.0 |428.1;
5 HN 8- (piridin-3-il) -6 (5- Hz), 7.64 (1H, dd, | 99%
L3 (trifluorometil)piridin- J = 8.0, 5.0 Hz),
2-il)pirido[3,4- .22 (1H, d, J =
dipirimidin-4 (3H) -ona 8.4 Hz), 8.33 (1H,
s), 8.69-8.64 (2H,
m), 8.78 (1H, d, J
= 8.0 Hz), 8.98
(1H, s), 9.11 (1H,
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3-il1)-8-(piridin-3-1il) -
6-(5-
(trifluorometil)piridin-
2-il)pirido[3,4-
dlpirimidin-4 (3H) -ona

d, J = 4.3 Hz),
7.60 (1H, dd, J =
.9, 4.9 Hz),

.41-8.39 (2H, m),

O 0

.59 (1H, 4, J =
8.0 Hz), 8.75-8.69

(2H, m), 9.07 (1H,

WO 2021/102288 - 633 - PCT/US2020/061548
Reemplazo MS
Compuesto del Estructura/nombre del [m/z]1%;
Intermedio 1H-RMN
N.° reactante compuesto Pureza
8 (%)
s), 9.43 (1H, s).
1H RMN (DMSO-dg,
400 MHz): oy 3.78
(1H, 4, J = 9.8
Hz), 4.02-3.92
(2H, m), 4.19 (14,
dd, J = 9.8, 5.9
Hz), 4.52 (1H, s),
Las HZN/"[iH 37”35'_45)‘4‘. 5.40 (1H, d, J = |456.1;
5 hidroxitetrahidrofuran- 6.8 Hz), 5.47 (1H, | 97%
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Reemplazo MS
Compuesto del Estructura/nombre del [m/z]*;
Intermedio 'H-RMN
N.° reactante compuesto Pureza
8 (%)
s), 9.16 (1H, s),
9.37 (1H, s).
1H RMN (400 MHz,
DMSO) 9.12 (1 H,
s), 8.81 (3 H, t,
J 9.7), 8.53 (2 H,
Me\Nj 4, J 6.3), 8.37 (1
N ) 485.1
146 CIN:: mwé;H WNvﬁzH (S)-3-(2-hidroxipropil) - Tt8?fl6?7: i; H, 99.1
3 ’ 8- (piridin-3-1i1l)-6-(6- d, J 6.4), 4.50 -
(trifluorometil)piridin- 4.39 (2 H, m),
3-il)pirido[3,4- 4.07 (1 H, dd, J
dlpirimidin-4 (3H) -ona 14.2, 9.9), 3.98
(3 H, s).
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Reemplazo MS
Compuesto del Estructura/nombre del [m/z]1%;
Intermedio 'H-RMN
N.° reactante compuesto Pureza
8 (%)
1H RMN (400 MHz,
DMSO) 9.13 (1 H,
CF, S), 8.82 (3 H, t,
OH J 9.5), 8.53 (2 H,
"y FsC d, J 6.0), 8.37 (1
N e, o (S)-8-(1l-metil-1H- H, dd, J 8.3, 485.1
147 AN HoN on , .
I pirazol-4-il1)-3-(3,3, 3- 1.8), 6.80 (1 H, 97.6
Ha4 trifluoro-2- d, J 6.0), 4.50 -
hidroxipropil)-6-(5- 4.40 (2 H, m),
(trifluorometil)piridin- 4.07 (1 H, 44, J
2-il)pirido([3,4- 14.0, 10.0), 3.98
dlpirimidin-4 (3H) -ona (3 H, s).
(DMSO-d¢, 400
OH MHz) : oy 3.77 (1H, 456.1;
148
d d, J = 9.8 Hz), 99%
H5 4.02-3.92 (2H, m),




10

15

20

25

WO 2021/102288 - 636 - PCT/US2020/061548
Reemplazo MS
Compuesto del Estructura/nombre del [m/z]1%;
Intermedio 1H-RMN
N.° reactante compuesto Pureza
8 (%)

3-((3R, 4R) -4~ 4.19 (1H, dd, J =
hidroxitetrahidrofuran- 9.7, 5.9 Hz), 4.51
3-11)-8-(piridin-3-il) - (1H, £, J = 5.6
6- (5- Hz), 5.40 (1H, c,
(trifluorometil)piridin-| J = 6.6 Hz), 5.48
2-il)pirido[3,4- (1, 4, J = 4.3
dlpirimidin-4 (3H) -ona Hz), 7.60 (1H,

dd, J = 7.9, 4.8

Hz), 8.40 (2H, s),

8.59 (1H, 4, J =

8.0 Hz), 8.75-8.69

(2H, m), 9.07 (1H,

s), 9.16 (1H, s),

9.37 (1H, s).
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Reemplazo MS
Compuesto del Estructura/nombre del [m/z]1%;
Intermedio 1H-RMN
N.° reactante compuesto Pureza
8 (%)
(DMSO-ds, 400
MHz) : dy 3.79 (1H,
d, J = 9.8 Hz),
4.01-3.90 (6H, m),
4.20 (1H, dd, J =
9.9, 5.5 Hz), 4.52
\N\’“\‘ (2H, s), 5.41 (1H,
149 N NS o H,N PH 3-((3R,4R) -4- c, J = 6.5 Hz), 459.1;
o NXf> \[jg> hidroxitetrahidrofuran- 5.50 (lH, s), 8.36 | >99%
° ° ° 3-11)-8-(l-metil-1H- (14, 4, J = 8.6
He pirazol-4-il)-6-(5- Hz), 8.40 (1H, s),
(trifluorometil)piridin-| 8.53 (1H, s), 8.81
2-1il)piridol[3,4- (1H, d, J = 8.4
dlpirimidin-4 (3H) -ona Hz), 8.86 (2H, d,
Jd = 15.4 Hz), 9.12
(1H, s).
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Ortoformiato Cl

Reactante 1 del Esquema 1 NH, de trietilo N

N = N
|

Etapa 1 Cl

N

= = = =
— L Y
Cl R Etapa 4 Ar' R
(0]

Ar /O/B QIL Ar

Reactante 2 del Esquema 1 N
N

Etapa 3

Esquema IV

[00172] La Tabla 19 enumera compuestos que se sintetizaron
de acuerdo con el procedimiento usado en la ultima etapa

para la sintesis de 137
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(1-methyl-1H-pyrazol-4-yl)-6-(5-(trifluoromethyl)
pyridin-2-yl)pyrido[3,4-d]pyrimidin-4(3H)-one

s), 8.60 (1H, s), 8.82
(1H, d, J = 8.4 Hz),
8.84 (2H, 4, J = 2.9

Hz), 9.13 (1H, s).

MS
Compuesto Estructura/nombre del [m/z]%;
Intermedio 1H-RMN
N.° compuesto Pureza
(%)
(DMSO-dg, 400 MHz) : &y
1.43 (3H, 4, J = 7.0
Hz), 3.69-3.64 (1H, m),
NN 3.81-3.76 (1H, m), 3.96
\
3 (3H, s), 4.91-4.86 (1H,
NS 3
‘ N m), 5.10 (1H, t, = 5.5
150 o Y on 431.2;98
° Hz), 8.37 (1H, dd, J =
Cl10 (S)-3-(1-hydroxypropan-2-yl)-8- 8.5 , 2.3 Hz ) , 8.55 ( 1H ,
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MS
Compuesto Estructura/nombre del [m/z]%;
Intermedio IH-RMN
N.° compuesto Pureza
(%)
(DMSO-ds, 400 MHz) : &y
3.80 (1H, 4, J = 9.8
Hz), 4.03-3.93 (5H, m),
4.21 (1H, dd, J = 10.0,
5.5 Hz), 4.56-4.52 (1H,
Nn Fac m), 5.43 (1H, ¢, J = 6.5
N\\ . 3-((35,45) -4~ Hz), 5.50 (1H, d, J =
151 o | \h(%? hidroxitetrahidrofuran-3- 4.3 Hz), 8.38 (1H, d, J 459.1; 98
0 ) il)-8-(l-metil-1H-pirazol- = 8.6 Hz), 8.42 (1H, s),

33 4-11)-6-(5- 8.56 (1H, s), 8.83 (1H,
(trifluorometil)piridin-2- d, J = 8.4 Hz), 8.87
il)pirido[3,4-d]pirimidin- (1H, s), 8.90 (1H, s),

4 (3H) -ona 9.14 (1H, s)
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[00173] Los compuestos abarcados en la presente
divulgacidén se pueden preparar mediante el procedimiento

expuesto en el Esquema V y descrito en los Ejemplos del

presente documento a continuacidn.

Cl i. LiOH Ar
NN NHe Ar= NOHh i RNHy, HATU N N2
| | 4
cl = O Reactante 10 Reactante 1 cl R
o Etapa 1 Etapa 2 o
Ar
Ar . N
Ortoformiato de trietilo N Ar'—B(OH); NS
NN |
= | N - n = NR
Etapa 3 cl Z R Reactante 12 r
Etapa 4 (6]

Esquema V

Preparacién de 6-(4-clorofenil)-3-((3R,4S)-4-
hidroxitetrahidrofuran-3-il)-8-(piridin-3-il)pirido[3,4-

d]pirimidin-4 (3H)-ona 18 (152):

Reactante 8

152 se sintetizd de acuerdo con la etapa 4 para la

[00174]
5 3.63 (1H, dd, J =

sintesis de 1. 'H RMN (DMSO-ds, 400 MHz) :
dd, J = 10.0, 4.0 Hz), 4.22-4.13

9.6, 3.3 Hz), 4.07 (1lH,
s), 5.70 (1H, 4, J = 4.4

(2H, m), 4.58 (1H, s), 5.00 (1H,
d, J =8.4 Hz), 8.37 (lH, s),

Hz), 7.60 (3H, m), 8.32 (2H,
(1H, s); MS

8.54 (1H, s), 8.56 (1H, s), 8.70 (1H, s), 9.34
(m/z): 421.1 [M+H]*; >98% pureza.
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[00175] La Tabla 20 enumera compuestos gque se prepararon a

través de un procedimiento similar al descrito para 152,

reemplazando los reactantes 6,

indicados.

7 y 8 por los grupos
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Tabla 20
Reemplazo MS
Reactante Reactante
Compuesto del Estructura/nombre del [m/z]";
6 8 1H-RMN
N.° reactante compuesto Pureza
reemplazo reemplazo
7 (%)
(DMSO-dg, 400
MHz) : oy 3.65
(1H, dd, J =
\N*N
) 9.6, 3.3 Hz),
\/ N N
o 4.24-4.12 (3H,
HO cl © ©
\ *g-OH m), 5.72 (1H, d,
N‘N OH 6-(4-clorofenil) -3- 424 .1;
153 N HmTf§ J = 4.3 Hz),
o ((3R,4S)-4- >99
B(OH), 7.60 (2H, 4, J =
cl hidroxitetrahidrofuran-
8.3 Hz), 8.33
3-11)-8-(1-metil-1H-
(2, 4, J = 2.9
pirazol-4-il)pirido[3, 4-
Hz), 8.37 (2H,
d]pirimidin-4 (3H) -ona
d, J =11.7 Hz),
8.51 (1H, s),
8.83 (1H, s)
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Reemplazo MS
Reactante Reactante
Compuesto del Estructura/nombre del [m/z]%;
6 8 1H-RMN
N.° reactante compuesto Pureza
reemplazo reemplazo
7 (%)
(CH30H-d,, 400
MHz): Oy 3.99
(1H, dd, J =
13.7, 9.7 Hz),
4.46 (1H, s),
4.62 (1H, d, J =
14.0 Hz), 7.62
OCF; )
| ~N OH (1H, dd, J =
e N R)-8- (piridin-3-il)-3- 481.9;
154 - CFs g | ( (P 8.0, 5.0 Hz),
HN _N (3,3,3-trifluoro-2- 97
B(OH), 2 8.26 (lH, d, J =
SnBu hidroxipropil) -6-(5-
3 prop ( 8.5 Hz), 8.39
(trifluorometil)piridin-
(1H, s), 8.65
2-il)pirido[3,4-
(1H, d, J = 4.9
dlpirimidin-4 (3H) -ona
Hz), 8.73 (2H,

d, J = 8.3 Hz),
9.01
9.14

(1H, s),

(1H, s),
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Reemplazo MS
Reactante Reactante
Compuesto del Estructura/nombre del [m/z]%;
6 8 1H-RMN
N.° reactante compuesto Pureza
reemplazo reemplazo
7 (%)
9.41 (1H, s).
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Preparacién de acido (S)-2-(4-oxo-8-(piridin-3-il)-6-(6-
(trifluorometil)piridin-3-il)pirido[3,4-d]pirimidin-3 (4H) -
il)propanoico (155)

[00176] Se disolvid (S)-2-(4-oxo-8-(piridin-3-1il)-6-(6-
(trifluorometil)piridin-3-il)pirido[3,4-d]pirimidin-3 (4H) -
il)propancato de metilo (127, 70 mg, 0.15 mmol) en THF 0.5 y
se afiadieron gota a gota 0.5 ml de LiOH 1 M. La mezcla de
reaccidén se mantuvo en agitacidén a temperatura ambiente.
Después de la finalizacidén, la solucidn se acidificd con
Amberlite-IR120[H], se filtrd, se concentrd y el residuo se
purificdé por cromatografia de fase inversa para proporcionar
el compuesto del titulo &acido (S)-2-(4-oxo0-8-(piridin-3-il) -
6- (6- (trifluorometil)piridin-3-il)pirido[3,4-d]pirimidin-

3 (4H) -il) propanoico (155, 32 mg, 0.073 mmol, 47 % de
rendimiento). H-RMN (CH;O0H-d,, 400 MHz): &y 1.76 (3H, d, J =
7.5 Hz), 5.42 (1, 4, J = 7.5 Hz), 7.62 (1H, dd, J = 8.0,
5.0 Hz), 7.98 (1H, 4, J = 8.3 Hz), 8.46 (1H, s), 8.64 (1H,
d, J = 4.8 Hz), 8.77-8.75 (2H, m), 8.86 (1H, d, J = 8.3 Hz),
9.43 (1H, s), 9.56 (1H, s). MS (m/z): 442.1 [M+H]. Pureza:
99%.

Preparacién de (S)-N-metil-2-(4-oxo-8-(piridin-3-il)-6-(6-
(trifluorometil)piridin-3-il)pirido[3,4-d]pirimidin-3 (4H) -
il)propanamida (156)
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155

[00177] Se disolvieron &cido (S)-2-(4-oxo0-8- (piridin-3-
il)-6-(6-(trifluorometil)piridin-3-il)piridol[3, 4-
dlpirimidin-3 (4H)-il)propanoico (155, 150 mg, 0.34 mmol) vy
clorhidrato de metilamina (35 mg, 0.51 mmol) en 1.1 ml de
NMP anhidro. Se afiadidé N,N-diisopropiletilamina (0.18 ml,
1.02 mmol). La solucidén se enfrid en un bafio de hielo-agua y
se afiadidé HATU (155 mg, 0.408 mmol). La mezcla de reaccidn
se dejd calentar a temperatura ambiente y se mantuvo en
agitacidén a temperatura ambiente. Después de la
finalizacién, la reaccidédn se interrumpid con agua y se
diluydé con EtOAc. La fase organica se lavdé con NaHCOs3 sat.,
salmuera, se secd sobre sulfato de sodio anhidro y se
concentrd. El residuo se purificd por cromatografia de fase
normal para proporcionar el compuesto del titulo (S)-N-
metil-2-(4-ox0-8-(piridin-3-il)-6-(6-
(trifluorometil)piridin-3-il)pirido[3,4-d]pirimidin-3 (4H) -
il)propanamida (156, 94 mg, 0.21 mmol, 61 % de rendimiento).
1H-RMN (CHs0H-d4, 400 MHz): &y 1.78 (3H, d, J = 7.3 Hz), 2.79
(34, s), 5.48 (1H, 4, J = 7.3 Hz), 7.62 (l1H, dd, J = 7.9,
5.0 Hz), 7.97 (1H, 4, J = 8.3 Hz), 8.52 (1H, s), 8.65 (1lH,
d, J = 4.8 Hz), 8.74-8.73 (2H, m), 8.85 (1H, d, J = 8.4 Hz),
9.43 (1H, s), 9.55 (1H, s). MS (m/z): 455.1 [M+H]. Pureza:
99%.
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Preparacién de (S)-N,N-dimetil-2- (4-oxo-8-(piridin-3-il)-6-
(6- (trifluorometil)piridin-3-il)pirido[3,4-d]pirimidin-
3(4H) -il) propenamida (157)

[00178] 157 se sintetizd de acuerdo con el procedimiento
informado para 156. !H-RMN (DMSO-ds;, 400 MHz): &y 1.66 (3H,
d, § =7.3 Hz), 2.87 (3H, s), 3.19 (3H, s), 5.88 (1H, d, J =
7.5 Hz), 7.59 (1H, dd4, J = 7.9, 4.7 Hz), 8.06 (1lH, d, J =
8.3 Hz), 8.59-8.57 (l1H, m), 8.64 (l1H, s), 8.70-8.69 (1H, m),
8.74 (1H, s), 8.92 (1H, d, J = 8.4 Hz), 9.37 (1H, s), 9.62
(1H, s). MS (m/z): 469.1 [M+H]. Pureza: 99%.

Preparacién de (S)-N-((3R,4S)-4-hidroxitetrahidrofuran-3-
il)-2-(4-oxo-8- (piridin-3-il)-6-(6- (trifluorometil)piridin-
3-il)pirido[3,4-d]pirimidin-3 (4H) -il)propenamida (158)

HATU, DIPEA
NMP
155
[00179] 158 se sintetizd de acuerdo con el procedimiento

informado para 138. !H-RMN (DMSO-d6, 400 MHz): & 1.68 (3H, d,
7.3 Hz), 3.53 (2H, dd, J = 17.9, 9.2 Hz), 3.83 (1lH, dd,
J 9.3, 4.4 Hz), 3.91 (1H, t, J = 7.3 Hz), 3.99 (1H, t, J =
5.6 Hz), 4.06 (1H, s), 5.29 (1H, d, J = 3.9 Hz), 5.46-5.40

J
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(14, m), 7.61 (1H, dd, J = 7.9, 4.9 Hz), 8.07 (1H, 4, J =
8.3 Hz), 8.58 (2H, t, 0 = 7.8 Hz), 8.64 (lH, s), 8.72 (1H,
d, J =4.8 Hz), 8.76 (1H, s), 8.95 (1H, d, J = 8.4 Hz), 9.38
(1H, s), 9.65 (1H, s). MS (m/z): 527.1 [M+H]. Pureza: >99%

Preparacién de 3-(2-hidroxi-2-metilpropil)-8-(1lH-pirazol-4-
il)-6-(5-(trifluorometil)piridin-2-il)pirido[3,4-
d]pirimidin-4(3H)-ona (159)

Etapa 1. Preparacion de 6-cloro-3-(2-hidroxi-2-metilpropil)-
8-(1-(2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-1H-pirazol-4-
iDpirido[3,4-d]pirimidin-4(3H)-ona (Precursor 6)

N—NSEM

//'
N
N A
- \L\V/Lf
Cl OH
0

Precursor 6

[00180] Se suspendid 6-cloro-3-(2-hidroxi-2-metilpropil) -
8- (1H-pirazol-4-il)pirido[3,4-d]pirimidin-4 (3H) -ona (C23,
140 mg, 0.44 mmol) en THF anhidro (4.4 ml) y la mezcla se
enfrié mediante un bafio de hielo-agua. Se afiadid NaH
(dispersidén al 60 % en aceite, 26 mg, 1.10 mmol) y la mezcla
se agitd durante 10 min antes de la adicidén de SEMCI1

(0.19 ml, 1.10 mmol). Después de la finalizacidn, la
reaccidén se interrumpid con NH,Cl acuoso saturado (25 ml) y
agua (10 ml). La capa acuosa se separd y se extrajo con DCM.
Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se
secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se
concentraron a presidn reducida. El residuo se purificd por
cromatografia de fase normal, proporcionando el compuesto
del titulo 6-cloro-3-(2-hidroxi-2-metilpropil)-8-(1-((2-
(trimetilsilil)etoxi)metil)-1H-pirazol-4-1il1)pirido[3,4-
dlpirimidin-4 (3H)-ona (6, 170 mg, 0.38 mmol, 86 % de
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rendimiento) . H-RMN (CHCls;-d, 400 MHz): &y -0.02 (9H, s),
0.94 (2, t, J = 8.2 Hz), 1.21 (1H, 4, J = 6.1 Hz), 1.33
(6H, s), 3.63 (2H, t, J = 8.3 Hz), 4.10 (2H, s), 5.50 (2H,
s), 7.92 (1H, s), 8.26 (1H, s), 8.54 (1H, s), 8.79 (1H, s).
MS (m/z): 450.2 [M+H]*.

Etapa 2. Preparacion de 3-(2-hidroxi-2-metilpropil)-6-(5-
(trifluorometiDpiridin-2-11)-8-(1-((2-
(trimetilsilil)etoxi)metil)-1H-pirazol-4-il)pirido[3,4-
d]pirimidin-4(3H)-ona (Precursor 7)

>N

/L
N—NSEM XNy B0 0
/ | 0™ 0
Z _N
FsC

Precursor 7

Precursor 6

[00181] El Precursor 7 se prepard de acuerdo con el
procedimiento informado anteriormente. H-RMN (CHCls-d, 400
MHz): &y -0.001 (9H, s), 0.96 (2H, t, J = 8.3 Hz), 1.35-1.32
(6H, m), 2.12 (1H, s), 3.67 (2H, t, J = 8.3 Hz), 4.15 (2H,
s), 5.55 (2H, s), 8.10-8.08 (1H, m), 8.32 (1lH, s), 8.62 (1lH,
s), 8.70 (1H, 4, J = 8.3 Hz), 8.89 (1H, s), 8.97 (lH, s),
9.09 (1H, s). MS (m/z): 561.2 [M+H]*.
Etapa 3. Preparacion de 3-(2-hidroxi-2-metilpropil)-8-(1H-
pirazol-4-i11)-6-(5-(trifluorometil)piridin-2-il)pirido[3,4-
dlpirimidin-4(3H)-ona (159)
N—MSEM

Precursor 7
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[00182] Se disolvid 3-(2-hidroxi-2-metilpropil)-6-(5-
(trifluorometil)piridin-2-il)-8-(1-((2-
(trimetilsilil)etoxi)metil)-1H-pirazol-4-il)pirido[3,4-
dlpirimidin-4 (3H) -ona (Precursor 7, 90 mg, 0.16 mmol) en

1.6 ml de DCM anhidro y la solucidén se enfrid con un bano de
hielo-agua. Se afadidé &cido trifluorocacético (0.61 ml,

8.0 mmol). La mezcla de reaccidédn se mantuvo en agitaciédn a

0 °C durante 30 min y se calentd a temperatura ambiente.
Después de la finalizacidén, los volatiles se eliminaron a
presién reducida. El1 residuo se recogidé en EtOAc, se lavd
con NaHCO3 sat., salmuera, se secd sobre sulfato de sodio
anhidro y se concentré. El residuo se purificd por
cromatografia de fase normal seguida de recristalizacidén en
MeOH para proporcionar el compuesto del titulo 3-(2-hidroxi-
2-metilpropil)-8-(1H-pirazol-4-il1)-6-(5-
(trifluorometil)piridin-2-il)pirido[3,4-d]pirimidin-4 (3H) -
ona (159, 35 mg, 51 % de rendimiento). H-RMN (CH30H-d,, 400
MHz): oy 1.27 (6H, s), 4.13 (2H, s), 8.27-8.25 (1H, m), 8.43
(14, s), 8.67 (l1H, s), 8.81-8.79 (1H, m), 8.90 (1lH, s),
8.99-8.97 (2H, m). MS (m/z): 431.1 [M+H]*. Pureza: 98%.

Preparacién de 3-(2-hidroxi-2-metilpropil)-8-(1H-imidazol-1-
il)-6-(5-(trifluorometil)piridin-2-il)pirido[3,4-
d]pirimidin-4(3H)-ona (160)

Etapa 1. Preparacion de 6-cloro-3-(2-hidroxi-2-metilpropil)-
8-(1H-imidazol-1-1D)pirido[3,4-d]pirimidin-4(3H)-ona

(Precursor 8)

H
N N
o] [:) \
N N N
N Q] N
| = N\V/L{ N b
cl OH - N\)(
J oI N OH
B2 0

Precursor 8
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[00183] Un tubo de ensayo con tapdédn de rosca secado en
estufa se cargd con Cul (53 mg, 0.28 mmol), 4,7-dimetoxi-
1,10-fenantrolina (134 mg, 0.56 mmol), imidazol (95 mg,

1.4 mmol), 6,8-dicloro-3-(2-hidroxi-2-
metilpropil)pirido[3,4-d]pirimidin-4 (3H)-ona (B2, 400 mg,
1.4 mmol), poli(etilenglicol) (233 mg, 0.07 mmol), Cs,COs;
(908 mg, 2.8 mmol) y una barra de agitacidén magnética. A
continuacidén, se anadidé NMP anhidro (7 ml) y el recipiente
de reaccidédn se equipd con un tapdn de caucho. E1l recipiente
se evacud y se llend de nuevo con argdn durante 3 ciclos. La
mezcla de reaccidén se calentd a 108 °C durante 2-3 horas.
Después de la finalizaciébén, la mezcla de reaccidén se enfrid
a temperatura ambiente, se diluyd con diclorometano, se
filtrd a través de un lecho de celite y se eluyd con més
cantidad de diclorometano. E1 filtrado se lavd con NaHCO;
sat., salmuera, se secd sobre sulfato de sodio anhidro, se
concentrd, y el residuo resultante se purificd por
cromatografia de fase normal para proporcionar el compuesto
del titulo 6-cloro-3-(2-hidroxi-2-metilpropil)-8-(1H-
imidazol-1-il)pirido[3,4-d]pirimidin-4 (3H) -ona (Precursor 8,
200 mg, 45 % de rendimiento). H-RMN (CH3OH-d,, 300 MHz): &y
1.24-1.21 (6H, m), 3.65 (1H, s), 4.13 (1H, s), 7.18 (1H, s),
8.08 (1H, s), 8.26 (1H, s), 8.44 (1H, s), 9.11 (1H, s). MS
(m/z): 319.9 [M+H]*.

Etapa 2. Preparacion de 3-(2-hidroxi-2-metilpropil)-8-(1H-
imidazol-1-11)-6-(5-(CtrifluorometiDpiridin-2-il)pirido[3,4-
d]pirimidin-4(3H)-ona (160)

Y
=0-
\ _N

N FiC
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[00184] El Compuesto 160 se prepard de acuerdo con el
procedimiento informado para 121. H-RMN (CHsO0H-d;, 400 MHz) :
oy 1.27 (6H, s), 4.08 (2H, s), 7.11 (1H, s), 8.14 (1H, 4, J =
8.1 Hz), 8.27 (1H, s), 8.37 (1H, s), 8.44 (1H, d, J = 8.3
Hz), 8.87 (2H, d4, J = 16.9 Hz), 9.06 (1H, s). MS (m/z):

430.9 [M+H]. Pureza: 99%.

Preparacién de 3-(2-hidroxi-2-metilpropil)-8-(1lH-imidazol-1-
il)-6-(6- (trifluorometil)piridin-2-il)pirido[3,4-
d]pirimidin-4(3H)-ona (161)

N A o
/ B
[» FCR—=/ on
N
N
N A
| = \&\¢J<f
Cl OH
(@]
[00185] 161 se sintetizdé de acuerdo con la etapa 4 para la

sintesis de 1. H-RMN (CH3;OH-d,, 300 MHz): &y 1.30 (6H, s),
4.16 (2H, s), 7.20 (1H, s), 7.98 (1H, 4, J = 8.3 Hz), 8.40
(14, s), 8.48 (1H, s), 8.68 (1H, s), 8.82 (1H, d, J = 8.3
Hz), 9.18 (1H, s), 9.51 (1H, s). MS (m/z): 430.9 [M+H].

Pureza: 98%.

Preparacién de (S)-3-(l-hidroxipropan-2-il)-8-(1H-imidazol-
1-i1)-6-(5-(trifluorometil)piridin-2-il)pirido[3,4-
d]pirimidin-4(3H)-ona (162).

Etapa 1. Preparacion de (S)-3-(1-((terc-
butildimetilsilil)oxi)propan-2-il)-6,8-dicloropirido[3,4-
d]pirimidin-4(3H)-ona (Precursor 9).

N
N
) @;Q
No - 5 = N
oI NF W “OH Cl j OTBDMS
0

(0]
B1 Precursor 9
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[00186] Se afnadié imidazol (99 mg, 1.5 mmol) a una
solucién de (S)-6,8-dicloro-3-(l-hidroxipropan-2-
il)pirido[3,4-d]pirimidin-4 (3H)-ona (Bl1, 200 mg, 0.73 mmol)
en DMF anhidra. La solucidén se enfrid con un bafio de hielo-
agua y se afiadidé TBDMSC1l (132 mg, 0.88 mmol). La mezcla de
reaccidén se dejd calentar a temperatura ambiente y se
mantuvo en agitacién durante 2 horas. Después de la
finalizacidén, la reaccidén se interrumpid con metanol. La
mezcla de reaccidédn se diluyd con EtOAc, se lavd
secuencialmente con NaHCOs3 sat. y agua. La fase organica se
secd sobre sulfato de sodio anhidro y se concentrd para
proporcionar el compuesto del titulo (S)-3-(1-((terc-
butildimetilsilil)oxi)propan-2-il)-6,8-dicloropiridol[3,4-
dlpirimidin-4 (3H) -ona (Precursor 9, 280 mg, 99 % de
rendimiento) . 'H-RMN (DMSO-dg, 400 MHz): &y -0.07 (6H, d, J =
10.7 Hz), 0.73 (94, s), 1.41 (3H, 4, J = 7.0 Hz), 3.93-3.81
(2H, m), 4.87 (1H, s), 8.05 (1H, s), 8.61 (1H, s). MS (m/z):
387.9 [M+H]*.

Etapa 2. Preparaciéon de (S)-3-(1-((terc-
butildimetilsilil)oxi)propan-2-il)-6-cloro-8-(1H-imidazol-1-
1D)pirido[3,4-d]pirimidin-4(3H)-ona (P1).

N
H ]\
cl N [:9 N
N~ = N N~ ™= N“§I
LA NGEA~ | A NG
cl .~ ToTBDMS ~ Cl ~OTBDMS
o - o -
Precursor 9 Intermedio P1
[00187] El Intermedio Pl se sintetizdé de acuerdo con el

procedimiento informado para la etapa 1 para la sintesis de
160. MS (m/z): 420.0 [M+H].
[00188] La Tabla 21 muestra intermedios sintetizados de

acuerdo con la etapa descrita anteriormente.
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Tabla 21
MS (m/z)
Nombre del
Estructura y nombre 1H-RMN [M+H]*;
intermedio
Pureza (%)
2‘—\\
N’ (CHC1ls-d, 300 MHz): &y 0.03
NTX N\j (6H, d, J = 11.3 Hz), 0.87
I
o NN o1BDMS (9H, s), 1.59 (3H, d, J = 7.9
) o - Hz), 3.91 (2H, s), 5.11 (1H, |421.0;
P
(S)-3-(1-((terc- s), 8.19 (1H, s), 8.25 (1H, ND
butildimetilsilil)oxi)propan-2- s), 8.40 (1H, s), 9.59 (1H,
il)-6-cloro-8-(1H-1,2,4-triazol- s).
1-il)pirido[3,4-d]pirimidin-
4 (3H) -ona
4—\\ (CHClg—d, 300 MHZ)I 6H 0.03
N (6H, d, J = 7.6 Hz), 0.87
420.0;
P3 N7 X N\j (9H, s), 1.58 (3H, m), 3.56-
| ND
o - m), 6.55-6.54 (1H, m), 7.94
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Nombre del

intermedio

Estructura y nombre

1H-RMN

MS (m/z)
[M+H]*;

Pureza (%)

(S)-3-(1-((terc-
butildimetilsilil)oxi)propan-2-
il)-6-cloro-8-(1lH-pirazol-1-
il)pirido[3,4-d]pirimidin-4 (3H) -

Oona

m), 8.81-8.80

1.4 Hz), 8.10
1.0 Hz), 8.38-

(1H,
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Etapa 3. Preparacion de (S)-6-cloro-3-(1-hidroxipropan-2-
i1)-8-(1H-imidazol-1-il)pirido[3,4-d]pirimidin-4(3H)-ona
(Q1).

B
()

- N~ ™ =
! o ?\l Ve
. Cl " “OH
o] 7“‘“0TBDMS J T
o Intermedio
Intermedio Q1
P1

[00189] Se disolvid (S)-3-(1-((terc-
butildimetilsilil)oxi)propan-2-il)-6-cloro-8-(1H-imidazol-1-
il)pirido[3,4-d]pirimidin-4 (3H)-ona (Intermedio P1l, 460 mg,
1.1 mmol) en THF anhidro (11 ml) y se enfridé con un bafio de
hielo-agua. Se afadidé gota a gota fluoruro de
tetrabutilamonio (1.0 M en THF, 1.3 ml, 1.3 mmol) y la
solucidén se agitd durante 10 min. Después de la
finalizacién, la mezcla de reaccidn se inactivd con NH,C1
sat. y se extrajo con EtOAc. La fase organica se recogid, se
lavdé con agua, salmuera, se secd sobre sulfato de sodio
anhidro y se concentrdé. El residuo se recogidé en MeOH, los
precipitados se recogieron y se secaron para proporcionar el
compuesto del titulo que se llevd a la siguiente etapa sin
purificacién adicional (S)-6-cloro-3-(l-hidroxipropan-2-il) -
8- (1H-imidazol-1-1il)pirido[3,4-d]lpirimidin-4 (3H) -ona
(Intermedio Q1, 340 mg, 1.1 mmol, rendimiento cuant.). lH-RMN
(DMSO-dg, 300 MHz): &y 1.45-1.39 (3H, m), 3.84-3.62 (2H, m),
4.93-4.78 (1H, m), 5.06-5.11 (1H, m), 7.17-7.14 (1H, m),
8.03-8.00 (1H, m), 8.12-8.09 (l1H, m), 8.66-8.62 (1H, m),
8.85-8.83 (1H, m). MS (m/z): 305.9 [M+H]".

[00190] La Tabla 22 enumera intermedios sintetizados de

acuerdo con la etapa descrita anteriormente.
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Tabla 22
MS (m/z)
Nombre del [M+H]*;
Estructura y nombre 1H-RMN
intermedio Pureza
(%)
21—\\ lH RMN (CH3OH-d,;, 400 MHz): &4
N 1.64 (3H, d, J = 7.1 Hz), 3.94
N7 N\j (1H, dd, J = 11.9, 4.2 Hz),
I
N i N 4.04 (1H, dd, J = 11.9, 6.9
Q2 H 307.0
o - Hz), 5.09-5.04 (1H, m), 8.30
(S)-6-cloro-3-(l-hidroxipropan-2-il) - (1H, s), 8.41 (1H, s), 8.62
8- (1H-1,2,4-triazol-1-il)pirido[3,4- (1H, s), 9.78 (1H, s).
dlpirimidin-4 (3H) -ona
H RMN (CH;0H-d,, 400 MHz): &g
F\ 1.52-1.35 (3H, m), 3.87-3.70
N/N (2H, m), 4.89-4.73 (1H, m),
Q3 N7 N\j 6.56-6.49 (1H, m), 7.84-7.76 306.1
I
o NN oy (1H, m), 8.02-7.95 (1H, m),
o - 8.43-8.32 (1H, m), 8.94-8.85
(1H, m).
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Nombre del

intermedio

Estructura y nombre

MS (m/z)
[M+H]*;
Pureza

(%)

(S)-6-cloro-3-(l-hidroxipropan-2-il) -
8- (1H-pirazol-1-il)pirido[3,4-

dlpirimidin-4 (3H) -ona
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Etapa 4. Preparacion de (S)-3-(1-hidroxipropan-2-il)-8-(1H-
imidazol-1-11)-6-(5-(CtrifluorometiDpiridin-2-il)pirido[3,4-
d]pirimidin-4(3H)-ona (162).

SN
/ 1
N | N B\'(')O' OO
/A
L) o
N
N~~~ X
py
cl \:/\OH
O =
Intermedio

Q1

[00191] 162 se prepard de acuerdo con el procedimiento

informado para 137. H-RMN (CHs;0H-d,, 400 MHz): &y 1.57 (3H,
d, § =7.1 Hz), 3.87 (l1H, dd, J = 11.9, 4.3 Hz), 3.97 (1H,

dd, J = 11.9, 6.9 Hz), 5.01 (1H, td, J = 7.1, 4.4 Hz), 7.19
(14, s), 8.28 (1H, dd, J = 8.3, 2.2 Hz), 8.43 (l1H, s), 8.57
(14, s), 8.70 (1H, 4, J = 8.4 Hz), 9.03 (1H, s), 9.15 (1H,

s), 9.19 (1H, s). MS (m/z): 416.9 [M+H]. Pureza: 98%.

Preparacién de (S)-3-(l-hidroxipropan-2-il)-8-(1H-imidazol-
1-i1)-6-(6-(trifluorometil)piridin-3-il)pirido[3,4-
d]pirimidin-4(3H)-ona (163)

N N
é_ % F"'CQB“OH Q’\)
N

N
N~ ™= =
L
Cl ~OH
0o =
Intermedio
Q1

[00192] Se disolvieron (S)-6-cloro-3-(l-hidroxipropan-2-
il)-8-(1H-imidazol-1-il)pirido[3,4-dlpirimidin-4 (3H) -ona
(Intermedio Q1, 85 mg, 0.28 mmol) y &cido 2-trifluorometil-
piridin-5-borénico (80 mg, 0.42 mmol) en 2 ml de tolueno-

EtOH (2:1) y se afiadidé carbonato de sodio (118 mg,
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1.1 mmol). La suspensién se desgasificd y se llend de nuevo
con argbébn (3 ciclos). Se afiadio

tetraquis (trifenilfosfina)paladio (32 mg, 0.028 mmol) y la
suspensién se desgasificd y se llend de nuevo con argdn

(3 ciclos). La mezcla de reaccidébn se calentd a 85 °C en una
atmésfera de argdédn y se mantuvo en agitacidédn durante una
noche. Después de la finalizacidén, la mezcla de reaccidn se
enfridé, se diluyd en EtOAc y se lavd con agua y salmuera. La
fase orgédnica se secd sobre sulfato de sodio anhidro. La
solucidén se concentrd y se purificd por cromatografia en
columna de fase normal seguida de cristalizacidén en MeOH,
proporcionando el compuesto del titulo (S)-3-(1-
hidroxipropan-2-11)-8-(1H-imidazol-1-il)-6-(6-
(trifluorometil)piridin-3-il)pirido[3,4-d]pirimidin-4 (3H) -
ona (163, 52 mg, 45 % de rendimiento). 'H-RMN (CH30H-d,, 300
MHz): oy 0.08 (3H, d, J = 7.1 Hz), 2.47-2.38 (2H, m), 3.53
(1, s), 5.69 (1H, s), 6.48 (1H, d, J = 8.3 Hz), 6.91 (1H,
s), 7.08 (1H, s), 7.20 (1H, s), 7.34 (1H, d, J = 8.4 Hz),
7.70 (1H, s), 8.03 (1H, s). MS (m/z): 416.9 [M+H], Pureza:
99%.

[00193] La Tabla 23 enumera compuestos que se sintetizaron
de acuerdo con el procedimiento sintético informado para

163, reemplazando el reactante en la etapa 2.
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Reemplazo de

MS (m/z)
Compuesto reactante
Estructura/nombre del compuesto 1H-RMN [M+H]*;
N.° para la etapa
Pureza (%)
2
(DMSO-dg, 400 MHz) : &y
0.81 (3H, 4, J = 7.0
Hz), 3.09-3.05 (1H,
m), 3.19-3.14 (1H, m),
4.31-4.26 (1H, m),
H 4.48 (1H, t, J = 5.5
164 IFNN (S)-3-(1l-hidroxipropan-2-il1)-8- Hz), 7.47-7.44 (1H, 418.1; 98%
N
(1H-1,2,4-triazol-1-11)-6-(6- m), 7.75=-7.74 (1H, m),
(trifluorometil)piridin-3- 8.03 (1H, s), 8.27-
il)pirido[3,4-d]pirimidin- 8.25 (2H, m), 8.81-
4 (3H) -ona 8.80 (1lH, m), 8.97
(1H, s).
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Reemplazo de

MS (m/z)
Compuesto reactante
Estructura/nombre del compuesto IH-RMN [M+H]*;
N.° para la etapa
Pureza (%)
2
1H RMN (DMSO-ds,
MHz) : Oy 1.44
J = 7.0 Hz),
d, J = 10.2 Hz),
(1H, s), 5.10
J = 5.9 Hz),
d, J =5.9 Hz),
165 417.1, 98%

A\/ZI
z

(S)-3-(1l-hidroxipropan-2-il) -8- (1H, s), 7.90
(1H-pirazol-1-il) -6- (6- 8.07 (1H, 4, J
(trifluorometil)piridin-3- Hz), 8.61 (1H,
il)pirido[3,4-d]pirimidin- 8.75 (2H, d, J

4 (3H) —ona Hz), 8.87 (1H, d, J =

8.3 Hz), 9.59
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Reemplazo de

A\/ZI
P

(S)-6-(4-clorofenil)-3-(1-
hidroxipropan-2-11)-8- (1H-
pirazol-1-il)pirido[3,4-
dlpirimidin-4 (3H) -ona

(1H, s), 7.53 (2H, d,
J = 8.3 Hz), 7.91 (1H,
s), 8.25 (2H, d, J =
8.3 Hz), 8.44 (1H, s),
8.57 (l1H, s), 8.86
(1H, s).

MS (m/z)
Compuesto reactante
Estructura/nombre del compuesto 1H-RMN [M+H]*;
N.° para la etapa
Pureza (%)
2
lH RMN (CH30H-d4, 400
MHz) : oy 1.55 (3H, d,
4—\\ J = 7.1 Hz), 3.85 (1H,
N
N dd, J = 11.9, 4.2 Hz),
N
ﬂ NN 3.96 (1H, dd, J =
= N~
I OH 11.9, 6.9 Hz), 5.01-
166 cl 4.96 (1H, m), 6.63 382.1; 99%
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Reemplazo de

Compuesto reactante
N.° para la etapa
2

Estructura/nombre del compuesto

MS (m/z)
[M+H]*;

Pureza (%)

N
167 \
LN

(S)-3-(1l-hidroxipropan-2-i1)-8-
(1H-pirazol-1-11)-6-(5-
(trifluorometil)piridin-2-
il)pirido[3,4-d]pirimidin-

4 (3H) —ona

1H RMN
MHz) : Oy 1.43
J = 7.0 Hz), 3

(DMSO-ds, 400

(3H, d,
.68 (1H,

9.16

s), 3.78 (1H,
(1H, s), 5.10
6.63 (1H, s),
(1H, s), 8.42
J = 8.
d, J =
(1H, s), 9.04

4 Hz), 8
11.1 Hz

(1H, s).

s), 4.90

(1H,
7.90
(1H,
.61
), 8
(1H,

S) .

d,
(2H,
.74

S) .

417.1; 99%
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Preparacién de (S)-3-(l-hidroxipropan-2-il)-8-(l-metil-1H-
pirazol-4-il)-6-(2-(trifluorometil)tiazol-5-il)pirido[3,4-
d]pirimidin-4 (3H) -ona (168).

[00194] Se disolvieron (S)-6-cloro-3-(l-hidroxipropan-2-
il)-8-(l-metil-1H-pirazol-4-il)pirido[3,4-d]lpirimidin-4 (3H) -
ona (Cl10, 100 mg, 0.313 mmol) y 5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il1)-2-(trifluorometil)tiazol (96.0 mg,

0.344 mmol) en dioxano. A la solucién se le afladieron
Pd(OAc), (7.02 mg, 0.031 mmol), trifenilfosfina (16.4 mg,
0.063 mmol) y K3PO, (266 mg, 1.25 mmol). La suspensidén se
desgasificéd y se llend de nuevo con argdn (3 ciclos). La
mezcla de reaccidn se calentd a 90 °C y se agitd durante

16 horas. La mezcla de reaccidn se extrajo con acetato de
etilo y se lavd con agua y salmuera. Las capas organicas
combinadas se secaron sobre sulfato de magnesio anhidro, se
concentraron y se purificaron por cromatografia en columna
sobre gel de silice para proporcionar (S)-3-(1-
hidroxipropan-2-il1)-8-(l-metil-1H-pirazol-4-il)-6-(2-
(trifluorometil)tiazol-5-il)pirido[3,4-d]pirimidin-4 (3H)-ona
(168, 28 mg, 20 % de rendimiento). 'H RMN (DMSO-ds, 400 MHz) :
> 1.45 (3H, d, J = 7.0 Hz), 3.71-3.66 (1H, m), 3.82-3.77
(1H, m), 3.97 (3H, s), 4.92-4.87 (1H, m), 5.10 (1H, t, J =
5.4 Hz), 8.45 (1H, s), 8.51 (1lH, s), 8.58 (1H, s), 8.77 (1lH,
s), 9.03 (1H, s). MS (m/z): 437.1 [M+H]*; 98% pureza.
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[00195] La Tabla 24 enumera compuestos gque se sintetizaron
de acuerdo con el Esquema sintético V en donde la etapa se

realiza de acuerdo con el procedimiento informado para 168.
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Tabla 24
Reactante Reemplazo
Compuesto 6 del Estructura/nombre del I H-RMN MS [m/z]*%;
N.° reactante compuesto Pureza (%)
reemplazo 7
H RMN (CH;0H-d4,
400 MHz) : Oy
3.77 (1H, dd, J
N\j oH = 10.0, 3.1 Hz),
N"‘S)E%?’ 4.31-4.21 (3H,
SN OH ° m)y, 4.61 (1H,
Leo | P HZN,,,Eg 3-((3S, 4R) -4- ). 5.06 (1K, 433.97
B(OH), o hidroxitetrahidrofuran-3- s), 7.60 (1H, t, 99%
i1)-8-(piridin-3-i1)-6-(2-| 5 _ ¢ 4 Hz),
(trifluorometil)tiazol-5- 8.35 (1H, s),
il)pirido[3,4-d]pirimidin- 8.70-8.64 (4H,
4 (3H) -ona m), 9.37 (1H,
s).
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Reemplazo
Reactante
Compuesto del Estructura/nombre del MS [m/z]*;
6 1H-RMN
N.° reactante compuesto Pureza (%)
reemplazo 7
lH RMN (DMSO-ds,
400 MHz) : 0Oy
1.14 (6H, s),
\ 3.95 (3H, s),
N—N
170 9 HzN\)( 3-(2-hidroxi-2- 4.03 (2H, s), 451.1; 93%
OH
B(OH), metilpropil)-8-(l-metil- 4.90 (1lH, s),
1H-pirazol-4-il)-6-(2- 8.41 (2H, s),
(trifluorometil)tiazol-5- 8.50 (1H, s),
il)pirido[3,4-d]pirimidin- | 8.77 (1H, s),
4 (3H) -ona 9.00 (1H, s).
(DMSO-dg, 400
\ OH MHzZ) Oy 3.63
NN HoN
171 y 2 Eg (1H, dd, J = 465.0; >98%
B(OH), O 9.6, 3.2 Hz),
3.94 (3H, s),
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Reemplazo
Reactante
Compuesto del Estructura/nombre del MS [m/z]*;
6 1H-RMN
N.° reactante compuesto Pureza (%)
reemplazo .
3-((3S, 4R) -4- 4.21-4.09 (3H,
hidroxitetrahidrofuran-3- m), 4.56 (1H,
11)-8-(1l-metil-1H- s), 4.97 (1H,
pirazol-4-il1l)-6-(2- s), 5.70 (1H, d,
(trifluorometil)tiazol-5- Jd = 4.3 Hz),
il)pirido[3,4- 8.38 (2H, 4, J =
dlpirimidin-4 (3H) -ona 15.4 Hz), 8.48
(lH, s), 8.74
(lH, s), 9.01
(1H, s).
(DMSO-ds, 400
\N_N MHZ) . 6H 3.62
\ 1H, 4, J = 9.7
N-N HoN OH ( 465.1;
172 P Hz), 3.95 (3H,
>99%
B(OH), 0 s), 4.20-4.11
(3H, m), 4.56
(1H, s), 4.97
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Reemplazo
Reactante
Compuesto del Estructura/nombre del MS [m/z]*;
6 1H-RMN
N.° reactante compuesto Pureza (%)
reemplazo .
3-((3R, 4S) -4- (1H, s), 5.71
hidroxitetrahidrofuran-3- (1H, 4, J = 4.3
11)-8-(1l-metil-1H- Hz), 8.37 (1H,
pirazol-4-il1l)-6-(2- s), 8.42 (1H,
(trifluorometil) tiazol-5- s), 8.50 (1H,
il)pirido[3,4- s), 8.76 (1H,
dlpirimidin-4 (3H) -ona s), 9.02 (1H,
s)
(DMSO-ds, 400
MHz): 3.61 (1H,
N dd, J = 9.6, 3.2
N
| HaN 4 Hz), 4.06 (1H, 462.1;
173 Z
S dd, J = 10.1, >98%
B(OH
(OH), 3-((3R,48) -4~ 4.0 Hz), 4.21-
hidroxitetrahidrofuran-3- 4.12 (2H, m),
il)—8— (plrldln—3—ll)—6— 4.57 (lH, S),
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Reemplazo
Reactante
Compuesto del Estructura/nombre del MS [m/z]*%;
6 1H-RMN
N.° reactante compuesto Pureza (%)
reemplazo .

(2- 4.97 (1H, s),
(trifluorometil)tiazol-5- 5.71 (1H, 4, J =
il)pirido[3,4- 4.3 Hz), 7.58
dlpirimidin-4 (3H) -ona (1H, t, J = 6.2
Hz), 8.38 (1H,
s), 8.48 (1H, d,
J = 8.0 Hz),
8.69 (1H, s),
8.79 (1H, s),
9.11 (1H, s),
9.27 (1H, s).
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[00196] Los compuestos abarcados en la presente
divulgacidén se pueden preparar mediante el procedimiento
expuesto en el Esquema V y descrito en los Ejemplos del

presente documento a continuacién.

-
G . R',NH ArB(OH), "
N \ ")

c ~F~N-r  Etapa 1 ‘R Etapa2 A >IN Nog

0 Reactante 12 Q Reactante 13 O

EsquemaV

Preparacién de (S)-8-(dietilamino)-3-(l-hidroxipropan-2-il)-
6-(6- (trifluorometil)piridin-3-il)pirido[3,4-d]pirimidin-

4 (3H) -ona (174)

Etapa 1. Preparaciéon de (S)-6-cloro-8-(dietilamino)-3-(1-
hidroxipropan-2-il)pirido[3,4-d]pirimidin-4(3H)-ona
(Intermedio S1)

o L
o] H N
W NSNS N N
cI N7 l\IT‘"“‘OH cl o NT"\\"‘OH
O o)
B1 Intermedio S1

[00197] Se afiadidé dimetilformamida (2.0 ml) a (S)-6,8-
dicloro-3-(l-hidroxipropan-2-il)pirido[3,4-d]pirimidin-

4 (3H) -ona (B1, 0.200 g, 0.73 mmol) y carbonato de potasio
(0.403 g, 2.92 mmol) en un tubo cerrado herméticamente. Se
afiadidé dietilamina (0.0586 g, 0.803 mmol) y la mezcla de
reaccién se agitdé a 120 °C durante 2 horas. La mezcla de
reaccidén se enfrid a temperatura ambiente, se afiadid agua y
la mezcla se repartid con acetato de etilo. La capa organica
se separd, se secd sobre sulfato de sodio anhidro y se
concentrdé. La purificacidén del residuo por cromatografia en

columna sobre gel de silice proporciond el compuesto del
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titulo (S)-6-cloro-8-(dietilamino)-3-(l-hidroxipropan-2-
il)pirido[3,4-d]pirimidin-4 (3H) -ona (Intermedio S1, 0.062 g,
27 % de rendimiento). 'H-RMN (DMSO-ds, 400 MHz): 3y 1.21 (6H,
t, 3 =6.9 Hz), 1.37 (34, d, 3 = 7.1 Hz), 3.64-3.60 (1H, m),
3.83-3.75 (5H, m), 4.82-4.76 (1H, m), 5.04 (1H, t, J = 5.5
Hz), 7.03 (1H, s), 8.32 (1H, s); MS (m/z): 311.1 [M+H]".
[00198] La Tabla 25 enumera intermedios sintetizados de

acuerdo con la etapa descrita anteriormente.

Tabla 25
MS
Nombre del (m/2)
intermedio Estructura y nombre H-RMN [M+H]*;
Pureza
(%)
(DMSO-dg, 400
MHz): & 1.37
(34, d, J =
7.0 Hz), 1.64
[;i] (6H, s a),
NN N\W 3.64-3.59
N NT\\\OH (1H, m),
O 3.77-3.71
s2 (S)-6-cloro-3-(1- (1H, m), 323.0
hidroxipropan-2-il) -8- 3.88-3.85
(piperidin-1- (4H, m),
il)piridol[3,4- 4.83-4.77
dlpirimidin-4 (3H) -ona (1H, m), 5.04
(1H, t, J =
5.6 Hz), 7.17
(1H, s), 8.38
(1H, s).
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S3

d

N
N XYY X
ST
Cl T“‘ OH
o)

(S)-6-cloro-3-(1-
hidroxipropan-2-il) -8-
(pirrolidin-1-
il)pirido[3,4-

dlpirimidin-4 (3H) -ona

(DMSO-dg, 400
MHz): & 1.37
(3H, d, J =
7.0 Hz),
1.91-1.90
(4H, m),
3.64-3.59
(1H, m),
3.84-3.74
(5H, m),
4.83-4.78
(1H, m), 5.04
(15, t, J =
6.97
8.31

5.6 Hz),
(1", s),
(1H, s).

309.1

S4

0]

L/

N
N
N Y X
SN
Cl \r‘ OH
o}

(S)-6-cloro-3-(1-
hidroxipropan-2-il) -8-
morfolinopirido[3, 4-

dlpirimidin-4 (3H) -ona

(DMSO-ds, 400
MHz): & 1.37
(34, d, J =
7.0 Hz),
3.64-3.59
(1H, m),
3.75-3.71
(5H, m), 3.90
(4H, t, J =
4.5 Hz),
4.83-4.78
(1H, m), 5.04
(1H,
5.6 Hz),

t, J =
7.27
(1H, s), 8.41

(1H, s).

325.1
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N (DMSO-ds, 400

N
N N Q]\;>< MHz): & 1.10
AN N OH

Cl (6H, s), 1.64
0]
(6H, s), 3.86
6-cloro-3-(2-
S5 . . (4H, s), 3.94 337.1
hidroxi-2-
. . (2H, s), 4.84
metilpropil)-8-
. L (1H, s), 7.18
(piperidin-1-
. . (1H, s), 8.20
il)pirido[3,4-
(1H, s).

dlpirimidin-4 (3H) -

Oona

Etapa 2. Preparacion de (S)-8-(dietilamino)-3-(1-
hidroxipropan-2-i1l1)-6-(6-(trifluorometil)piridin-3-
iDpirido[3,4-d]pirimidin-4(3H)-ona (174)

CF;
)
=
L J HU&DH
N
N
N~ ™= = -
| e \|l| S
Cl “r OH
(0]
Intermedio S1
[00199] La etapa anterior para preparar 174 se realizd de

acuerdo con el procedimiento informado para la Gltima etapa
1.

[00200] La Tabla 26 enumera compuestos que se sintetizaron
de acuerdo con el procedimiento sintético informado para
174, reemplazando los reactantes para la etapa 1 y la etapa

2.
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Tabla 26
MS
Reemplazo Reemplazo
(m/z)
Compuesto de de Estructura/nombre del
1H-RMN [M+H]*;
N.° reactantes reactantes compuesto
Pureza
de la etapa de 1la .
(%)
1 etapa 2
(DMSO-dg, 400 MHz) :
& 1.41 (3H, d, J =
7.0 Hz), 1.69 (06H,
s), 3.65 (1H, dd4, J
CF3 = 11.6, 5.2 Hz),
FsC
. O | SN ’ 3.78 (1H, dd, J = 434.1;
75 2 (11—t : _o_
N Pz (S)-3-(l-hidroxipropan-2 11.9, 6.8 Hz), 3.93 98
H HO/B\OH il)-8-(piperidin-1-il)-6- (4H, s), 4.89-4.84
(6-(trifluorometil)piridin- (1H, m), 5.05 (1H,
3-il)pirido[3,4- t, J = 5.6 Hz),
dlpirimidin-4 (3H) -ona 8.01-7.98 (2H, m),
8.46 (1H, s), 8.74
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MS
Reemplazo Reemplazo
(m/z)
Compuesto de de Estructura/nombre del
1H-RMN [M+H]*;
N.° reactantes reactantes compuesto
Pureza
de la etapa de 1la (%)
1 etapa 2
(1, 4, J = 8.3
Hz), 9.47 (1H, s).
(DMSO-ds, 400 MHz) :
& 1.41 (3H, 4, J =
-
N 7.0 Hz), 1.96-1.93
@
Ny N NT“‘\OH (4H, m), 3.69-3.64
CF,4 . ‘N/ o
s (1H, m), 3.83-3.77
| ~N S)—3- (1-hid . 5 420.1;
176 N P (S) -3-(l-hidroxipropan-2- (1H, m), 3.98-3.95 o8
H B il)—8— (pirrolidin—l—il)—6— (4H, m), 4.91-4.83
HO  OH (6-(trifluorometil)piridin- | 1y, m), 5.06 (1H,
3-il)piridol[3,4- t, J =5.5 Hz),
d]pirimidin—4(3H)—ona 7.82 (lH, S), 7.98
(15, 4, J = 8.2
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MS
Reemplazo Reemplazo
(m/z)
Compuesto de de Estructura/nombre del
1H-RMN [M+H]*;
N.° reactantes reactantes compuesto
Pureza
de la etapa de 1la (%)
1 etapa 2
Hz), 8.38 (1H, s),
8.74 (1H, 4, J =
8.3 Hz), 9.48 (1H,
s) .
(DMSO-dg, 400 MHz) :
d 1.40 (3H, 4, J =
7.0 Hz), 1.68 (6H,
Cl s), 3.68-3.64 (1H,
m), 3.81-3.75 (lH, 399.0;
177 .
N (S)-6-(4-clorofenil)-3-(1- m), 3.89 (4H, s), 98
H no 2on hidroxipropan-2-il)-8- 4.89-4.84 (1H, m),
(piperidin-1-il)pirido([3,4- | 5.05 (1H, t, J =
dlpirimidin-4 (3H) -ona 5.6 Hz), 7.55-7.53
(2H, m), 7.83 (1H,
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MS
Reemplazo Reemplazo
(m/z)
Compuesto de de Estructura/nombre del
1H-RMN [M+H]*;
N.° reactantes reactantes compuesto
Pureza
de la etapa de 1la (%)
1 etapa 2
s), 8.15 (28, 4, J
= 8.4 Hz), 8.41
(1H, s).
(DMSO-dg, 400 MHz) :
[Oj 5 1.41 (3H, 4, J =
N 7.0 Hz), 3.68-3.63
CF, NI N\W (1H, m), 3.81-3.74
I
5z _
L\\//C) FsC N/' O d, J =5.0 Hz), >99
B
N 4.89-4.84 (1H, m),
HO OH (S)-3-(l-hidroxipropan-2- ( )
. . 5.07 (1H, t, J =
il)-8-morfolino-6-(6-
, , o 5.6 Hz), 8.00 (1H,
(trifluorometil)piridin-3-
d, J =8.3 Hz),
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MS
Reemplazo Reemplazo
(m/z)
Compuesto de de Estructura/nombre del
1H-RMN [M+H]*;
N.° reactantes reactantes compuesto
Pureza
de la etapa de 1la (%)
1 etapa 2
il)pirido[3,4-d]pirimidin- 8.10 (1H, s), 8.48
4 (3H) -ona (1H, s), 8.77 (1H,
d, J = 8.3 Hz),
9.50 (1H, s).
(DMSO-dg, 400 MHz) :
> 1.13 (6H, s),
1.69 (6H, s), 3.92
CF;
(4H, s), 4.00 (2H,
HN | NN 448.2;
179 _ FsC s), 4.87 (1H, s), 59
. -7. ’ ’
o Bon 3- (2-hidroxi-2- 8.03-7.98 (2H, m)
. . . . 8.29 (1H, s), 8.75
metilpropil)-8- (piperidin-
1H, 4, J = 8.2
1-il)-6-(6- (
Hz), 9.4 1H, .
(trifluorometil)piridin-3- 2) 9.48 s)
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MS
Reemplazo Reemplazo
(m/z)
Compuesto de de Estructura/nombre del
1H-RMN [M+H]*;
N.° reactantes reactantes compuesto
Pureza
de la etapa de 1la (%)
1 etapa 2

il)pirido[3,4-d]pirimidin-
4 (3H) —ona
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Preparacién de (S)-3-(l-hidroxipropan-2-il)-8-(piridin-2-
il)-6-(6-(trifluorometil)piridin-3-il)pirido[3,4-
d]pirimidin-4(3H)-ona (180)

Etapa 1. Preparacion de (S)-6-cloro-3-(1-hidroxipropan-2-
i1)-8-(piridin-2-i)pirido[3,4-d]pirimidin-4(3H)-ona

(Precursor 10)

l“\
Cl =N
N N
L _ ] HERE
N + - |

gre ‘T‘“OH BuzSn” N o NF Nj““OH

0o o
Intermedio B1 Precursor 10
[00201] Se disolvid (S)-6,8-dicloro-3-(l-hidroxipropan-2-

il)pirido[3,4-d]pirimidin-4 (3H)-ona (Intermedio Bl, 200 mg,
0.73 mmol) en tolueno y se desgasificd antes de la adiciédn
de PdCl, (2.62 mg, 0.015 mmol), CsF (0.222 g, 1.46 mmol), Cul
(0.056 g, 0.292 mmol), fosfina de butilo tri-terciario
(0.292 pl, 0.292 mmol, 1.0 M en THF) vy 2-
(tributilestannil)piridina (0.348 mg, 0.803 mmol). La
solucién se desgasificd de nuevo y se agitd a 50 °C durante
una noche. La mezcla de reaccidén se diluyd con EtOAc, se
lavé con agua, salmuera y a continuacidn se secd sobre
sulfato de sodio anhidro. Los disolventes se eliminaron al
vacio y el residuo se purificd por cromatografia en columna
sobre gel de silice (CH;Cl,/MeOH) para proporcionar (S)-6-
cloro-3-(l-hidroxipropan-2-il)-8-(piridin-2-il)pirido[3, 4-
dlpirimidin-4 (3H) -ona (Precursor 10, 55.6 mg, 24 % de
rendimiento) . 'H-RMN (CHCls;-d, 400 MHz): &y 1.34 (3H, m),
3.92 (2H, t, J = 4.4 Hz), 5.07-5.00 (1H, m), 7.41 (1H, dd4, J
= 7.3, 1.9 Hz), 7.89-7.82 (l1H, m), 8.03-7.98 (1H, m), 8.19-
8.19 (1H, m), 8.34 (1H, t, J = 1.6 Hz), 8.90-8.83 (1H, m);
MS (m/z): 316.9 [M+H]*.
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Etapa 2. Preparacion de (S)-3-(l1-hidroxipropan-2-il)-8-
(piridin-2-il1)-6-(6-(trifluorometiDpiridin-3-il)pirido[3,4-
d]pirimidin-4(3H)-ona (180)

(?H
|‘x Bon
F1C~ N7
Precursor 10
[00202] La etapa anterior para preparar 180 se realizd de

acuerdo con el procedimiento informado para la Gltima etapa
de 1. H-RMN (DMSO-dg, 300 MHz): &y 1.44-1.40 (3H, m), 3.79-
3.64 (2H, m), 4.91 (1H, s), 5.09-5.04 (1H, m), 7.55-7.50
(l1H, m), 7.92-7.89 (1H, m), 7.99-7.95 (1H, m), 8.07-8.02
(l1H, m), 8.51 (1H, t, J = 0.9 Hz), 8.77-8.74 (1H, m), 8.81
(14, t, J = 0.8 Hz), 8.89-8.85 (1H, m), 9.60-9.58 (1H, m);
MS (m/z): 427.9 [M+H]*; 99% pureza.

Preparacién de (S)-6-ciclohexil-3-(l-hidroxipropan-2-il)-8-

(piridin-3-il)pirido[3,4-d]pirimidin-4(3H) -ona (181)

[00203] Se disolvieron (S)-6-(ciclohex-l-en-1-11)-3-(1-
hidroxipropan-2-il)-8- (piridin-3-il)pirido[3,4-d]pirimidin-
4 (3H) -ona (77, 76.2 mg, 0.210 mmol) y PtO, (4.77 mg,

0.021 mmol) en EtOH (3 ml). La suspensidn se desgasificd, se
llendé de nuevo con argdn y se purgd con gas hidrdgeno. La
mezcla de reaccidn se agitd en una atmdésfera de argdn
durante 3 dias a temperatura ambiente. La mezcla de reacciédn

se filtrdé a través de Celite y el filtrado se concentrd y se
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purificdé por cromatografia en columna sobre gel de silice
para proporcionar (S)-6-ciclohexil-3-(l-hidroxipropan-2-il) -
8- (piridin-3-il)pirido[3,4-d]pirimidin-4 (3H) -ona (181,

46.0 mg, 60 % de rendimiento). !H-RMN (CHCls-d, 300 MHz): &
1.81-1.29 (9H, m), 1.93-1.87 (2H, m), 2.06 (2H, d, J = 12.5
Hz), 2.95-2.85 (1H, m), 3.98 (2H, d, J = 4.6 Hz), 5.06-4.97
(l1H, m), 7.38 (1H, dd, 3 = 7.8, 4.7 Hz), 7.91 (1H, s), 8.22
(1H, s), 8.41 (1H, d4, J = 8.0 Hz), 8.61 (1H, s), 9.34 (1H,
s); MS (m/z): 365.0 [M+H]*; 99% pureza.

Preparacién de (S)-3-(l-hidroxipropan-2-il)-6-(piridin-2-
il) -8-(piridin-3-il)pirido[3,4-d]pirimidin-4 (3H) -ona (182)

[00204] La etapa anterior se realizd de acuerdo con el
procedimiento informado para la etapa 1 para la sintesis de
180 para proporcionar (S)-3-(l-hidroxipropan-2-il)-6-
(piridin-2-i1)-8-(piridin-3-il)pirido[3,4-d]pirimidin-4 (3H) -
ona (182). 'H-RMN (DMSO-ds, 300 MHz): &z 1.43 (3H, d, J = 7.0
Hz), 3.84-3.64 (2H, m), 4.91 (1H, m), 5.07 (1H, t, J = 5.6
Hz), 7.50 (1H, ddd, 3 = 7.4, 4.8, 1.2 Hz), 7.59 (1H, dd, J =
7.9, 4.8 Hz), 8.00 (1H, td, J = 7.8, 1.7 Hz), 8.60-8.54 (3H,
m), 8.69 (lH, dd, J = 4.8, 1.7 Hz), 8.77-8.75 (1H, m), 9.02
(1H, s), 9.36 (1H, s); MS (m/z): 360.0 [M+H]*; 99% pureza.
[00205] La Tabla 27 enumera compuestos que se sintetizaron

de acuerdo con el procedimiento sintético informado para

180.
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Tabla 27

dlpirimidin-4 (3H) -ona

MS
Reemplazo (m/z)
Compuesto Estructura/nombre del
de 1H-RMN [M+H]*;
N.° compuesto
reactante Pureza
(%)
(DMSO-dg, 400 MHz): & 1.42 (3H, d,
Jd=7.0 Hz), 2.79 (3H, s), 3.69-
3.64 (1H, m), 3.82-3.76 (1H, m),
4.93-4.87 (1H, m), 5.07 (1H, t, J
= . ;, 1.57 r r = 7.9,
- W( 5.6 Hz) 57 (1H, dd, J 9 379.9;
g S)-3-(l-hidroxipropan- -
oo~ (S) ( prop 4.8 Hz), 8.30 (1H, s), 8.56-8.54 92
2-11)-6-(2-metiltiazol- (2H, m), 8.62 (lH, s), 8.68 (1H,
4-i1) -8-(piridin-3- dd, J = 4.8, 1.7 Hz), 9.33 (1H, d,
il)pirido([3,4- J =2.2 Hz).
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Preparacién de (S)-3-(l-hidroxipropan-2-il)-6-(l-metil-1H-
1,2,3-triazol-5-il)-8-(piridin-3-il)pirido[3,4-d]pirimidin-
4 (3H) -ona (184)

SnBu3
Z N~
N=N
N
N 7 oH
N’N\ (0] =
[00206] La etapa anterior se realizdé de acuerdo con el

procedimiento informado para la sintesis de 47 para proporcionar
(S)-3-(1l-hidroxipropan-2-il)-6- (1l-metil-1H-1,2,3-triazol-5-

il)-8-(piridin-3-il)pirido[3,4-d]pirimidin-4 (3H) -ona (184,
40 mg, 18 %). H-RMN (DMSO-dg;, 300 MHz): & 1.44 (3H, d, J = 7.0
Hz), 3.84-3.66 (2H, m), 4.42 (3H, s), 4.90 (1H, td, J =7.1, 4.9
Hz), 5.09-5.06 (1H, m), 7.59 (1H, dd, J = 8.0, 4.8 Hz), 8.54-
8.50 (2H, m), 8.56 (1H, s), 8.60 (1H, s), 8.70 (1H, dd, J = 4.8,
1.6 Hz), 9.31 (1H, 4, J = 2.1 Hz). MS (m/z): 364.0 [M+H]*; 98%

pureza.

Preparacién de (R)-6-(4-clorofenil)-8-(piridin-3-il)-3-(3,3,3-
trifluoro-2-hidroxipropil)pirido[3,4-d]pirimidin-4 (3H) -ona

(185 enantidémero 1) y (S)-6-(4-clorofenil)-8-(piridin-3-il)-3-
(3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropil)pirido[3,4-d]pirimidin-4 (3H) -

ona (185 enantidémero 2)

157 - enantiémero 1
157 enantiomero 2

[00207] Se purificd 6-(4-clorofenil)-8-(piridin-3-il)-3-
(3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropil)pirido[3,4-d]lpirimidin-4 (3H) -
ona racémica (rac-185, 20 mg, 0.045 mmol) por SFC para

proporcionar los compuestos del titulo. (R)-6-(4-clorofenil)-
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8- (piridin-3-1i1)-3-(3,3,3-trifluoro-2-
hidroxipropil)pirido[3,4-d]pirimidin-4 (3H)-ona (6.9 mg, 35 %
de rendimiento). 'H-RMN (CH3;OH-d,, 400 MHz): &y 3.98 (1H, dd, J
= 13.7, 9.6 Hz), 4.45-4.41 (1H, m), 4.62 (l1H, dd, J = 13.8,
3.0 Hz), 7.53 (2H, 4, J = 8.4 Hz), 7.60 (1H, dd, J = 7.9, 4.9
Hz), 8.23 (2H, 4, J = 8.4 Hz), 8.33 (l1H, s), 8.58 (1H, s),
8.64-8.62 (1H, m), 8.70 (1H, 4, J = 8.0 Hz), 9.38 (1H, t, J =
2.6 Hz). MS (m/z): 446.9 [M+H]. Pureza: 99 %. (S)-6-(4-
clorofenil)-8-(piridin-3-il)-3-(3,3,3-trifluoro-2-
hidroxipropil)pirido[3,4-d]pirimidin-4 (3H)-ona (6.4mg, 32%
rendimiento) . 'H-RMN (CHsOH-d,, 400 MHz): &y 3.99 (1H, dd, J =
13.7, 9.7 Hz), 4.46-4.41 (1H, m), 4.62 (1H, dd, J = 13.6, 2.8
Hz), 7.54 (2H, 4, J = 8.4 Hz), 7.61 (1H, dd, J = 8.0, 4.9 Hz),
8.24 (2H, d4, J = 8.4 Hz), 8.33 (1H, s), 8.60 (1H, s), 8.64-
8.62 (lH, m), 8.72-8.70 (1H, m), 9.39 (1H, d, J = 2.5 Hz). MS
(m/z): 446.9 [M+H]. Pureza: 99%.

Preparacién de (S)-3-(l-hidroxipropan-2-il)-6-(5-metilpiridin-
2-il)-8-(piridin-3-il)pirido[3,4-d]pirimidin-4(3H)-ona (186)
SnBuj

=N
=

Pd(PPh3)4

Tolueno, 100 °C, 24 h
[00208] Se disolvieron (S)-6-cloro-3-(l-hidroxipropan—-2-il) -
8- (piridin-3-il)pirido[3,4-d]pirimidin-4 (3H) -ona (100 mg,
1 equiv.) y S5-metil-2-(tributilestannil)piridina (145 mg,

0.131 ml, 1.2 equiv.) en tolueno (3 ml). La suspensién se
desgasificd y se llend de nuevo con argdn (3 ciclos). Se
afladidé tetraquis(trifenilfosfina)paladio (73 mg, 0.2 equiv.) vy

la suspensidén se desgasificd y se llend de nuevo con argdn
(3 ciclos). La mezcla de reaccidn se calentd a 100 °C en una

atmésfera de argdédn y se controld por LC-MS. Después de
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24 horas, a la reaccidn se le afadieron KF y agua/MeOH y se
agité durante una noche. La mezcla de reaccidén se filtrd a
través de celite y el filtrado se concentrdé y se purificd por
Combi-Flash usando DCM/MeOH, MeOH del 0 al 10 % durante

25 min. El producto obtenido (100 mg, 84 % de rendimiento) se
purificé adicionalmente por cromatografia de fase inversa para
proporcionar (S)-3-(l-hidroxipropan-2-il)-6-(5-metilpiridin-2-
il)-8-(piridin-3-il)pirido[3,4-d]pirimidin-4 (3H)-ona (186) en
forma de un sdélido de color blanco. 'H RMN (DMSO-d¢,, 400 MHz) :
o; 1.42 (3H, 4, J = 7.0 Hz), 2.38 (3H, s), 3.67-3.64 (1H, m),
3.77 (11, t, 3 = 7.5 Hz), 4.90 (1H, 4, J = 7.9 Hz), 5.07 (1H,
t, J = 5.6 Hz), 7.58 (1H, dd, 3 = 7.9, 4.9 Hz), 7.81 (1H, d, J
= 8.1 Hz), 8.44 (1H, 4, J = 8.1 Hz), 8.55 (2H, t, J = 3.9 Hz),
8.59 (1H, s), 8.68 (1H, d, J = 4.7 Hz), 8.97 (1lH, s), 9.34

(1H, s). MS (m/z): 374.1 [M+H]. Pureza: >99%.

[00209] La Tabla 28 enumera compuestos que se sintetizaron

de acuerdo con el procedimiento sintético informado para 186.
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Tabla 28

(piridin-3-
il)pirido[3,4-
dlpirimidin-4 (3H) -ona

9.29 (1H, s).

MS
Reemplazo (m/z)
Compuesto Estructura/nombre del
de 1H-RMN [M+H]*;
N.° compuesto
reactante Pureza
(%)
1H RMN (DMSO-dg,, 400 MHz): &y 1.42
(34, 4, J = 7.0 Hz), 2.36 (3H, s),
3.69-3.67 (1H, m), 3.80-3.76 (1H,
m), 4.90 (1H, s), 7.60 (1H, t, J =
L8 B (S)=3- (1-hidroxipropan- | ¢ ¢ uy), 8.50 (1H, d, J = 7.7 Hz), | 375.1;
N N —1 /A — o
\f 2-11)-6-(5 8.60 (1H, s), 8.69 (1H, d, J = 4.6 | >99%
SnBu3 metllplrlmldln—2—ll)—8— HZ), 8.87 (2H, S), 9.02 (1H, S),
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Preparacién de (S)-8-ciclohexil-3-(l-hidroxipropan-2-il)-6-
(5-(trifluorometil)piridin-2-il)pirido[3,4-d]pirimidin-
4 (3H) -ona (189)

HO. _OH
B
Cl i
N
N™ ™% =
! - 7\‘ Y
[of " TOH
\| Etapa 1
0
N
Y )
Etapa 3 Nor A NN~y
2 o *

Etapa 1. Preparacion de (S)-6-cloro-8-(ciclohex-1-en-1-il)-
3-(1-hidroxipropan-2-il)pirido[3,4-d]pirimidin-4(3H)-ona

HO. _OH
B
Cl
N N
YL NN
= N~ ' P NS
el \| OH Etapa 1 Cl Yo
0] o =

[00210] Se disolvieron (S)-6,8-dicloro-3-(l-hidroxipropan-
2-il)pirido[3,4-d]pirimidin-4 (3H) -ona (Intermedio Bl 200 mg,
0.73 mmol) y é&cido ciclohex-1-en-1-ilbordénico (101 mg,

0.80 mmol) en tolueno-EtOH (3:1, 7 ml) y se afadidé carbonato
de sodio (309 mg, 2.9 mmol). La suspensidén se desgasificod y
se llendé de nuevo con argdn (3 ciclos). Se anadid

tetraquis (trifenilfosfina)paladio (84 mg, 0.07 mmol) y la
suspensién se desgasificd y se llend de nuevo con argdn

(3 ciclos). La mezcla de reaccién se calentd a 75 °C en una
atmésfera de argédn y se controld por LC-MS. Después de la
reaccidn durante una noche, la mezcla de reaccidén se enfrid,
se diluyé con EtOAc, se filtrd a través de celite y el

filtrado se lavdé con agua, salmuera y se secd sobre sulfato
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de sodio. El residuo se purificd por cromatografia en
columna para dar el compuesto del titulo. (130 mg, 56 % de
rendimiento). 1H RMN (DMSO-do, 400 MHz): OH 1.37 (3H, d, J =
7.0 Hz), 1.68 (4H, d, J = 30.1 Hz), 2.25 (2H, s), 3.76-3.60
(2ZH, m), 4.80 (1H, 4, § = 7.9 Hz), 5.03 (l1H, t, J = 5.5 Hz),
6.74 (14, s), 7.82 (1H, 4, J = 4.1 Hz), 8.46 (1H, s). MS

(m/z): 320.1[M+H]+.
Etapa 2. Preparacion de (S)-8-(ciclohex-1-en-1-11)-3-(1-

hidroxipropan-2-i1l1)-6-(5-(trifluorometil)piridin-2-
i1l)pirido[3,4-d]pirimidin-4(3H)-ona (188)

N
&
| N éj
N\ =N
3 FsC

N
|
o PN NGy
o) : Etapa 2
[00211] Al aire en un vial a presidén secado a la llama

equipado con una barra de agitacidén se afiadieron (S)-6-
cloro-8-(ciclohex-1-en-1-il)-3-(1-hidroxipropan-2-
il)pirido[3,4-d]pirimidin-4 (3H)-ona (120 mg, 0.38 mmol),
fosfato de potasio (399 mg, 1.88 mmol), cloruro de (2-
diciclohexilfosfino-2',4"',6"'-triisopropil-1,1"-bifenil) [2-
(2-aminoetil) fenil) Jpaladio (II) [Xphos Pd Gl1] (28 mg,
0.38 mmol) y MIDA éster del &acido 5-trifluorometil-2-
piridilborénico (170 mg, 0.56 mmol), dietanolamina (79 mg,
0.75 mmol). Se afiladieron 2 ml de NMP y el vial se
desgasificd antes de la adicidén de Cu(OAc)2 (68 mg,

0.38 mmol). El vial se calentdé a 108 °C con agitacidn
durante 15 h. A continuaciédén, la mezcla de reaccidén se
enfrid, se diluyd con EtOAc y se filtrd a través de un lecho
de celite. El1 filtrado se lavd con NaHCO; sat., agua, se
concentrd y se purificd por combi-flash de fase normal més
fase inversa para proporcionar el compuesto del titulo.

(100 mg, 62 % de rendimiento). !H RMN (CH3;0H-d4, 400 MHz): OH
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1.56 (3, 4, J = 7.1 Hz), 1.78 (2H, 4, J = 7.1 Hz), 1.86
(20, d, J = 7.1 Hz), 2.34 (2H, s), 2.72 (2H, s), 3.84 (1H,
dd, J = 11.9, 4.1 Hz), 3.96 (1H, dd, J = 11.8, 6.7 Hz), 4.96
(14, 4, §d = 7.8 Hz), 6.73 (1H, s), 8.19 (1H, 4, J = 8.4 Hz),
8.38 (1H, s), 8.60 (1H, 4, 0 = 8.4 Hz), 8.92 (1H, s), 8.95
(1H, s). MS (m/z): 431.2[M+H]+. 98% pureza.

Etapa 3. Preparacion de (S)-8-ciclohexil-3-(1-hidroxipropan-
2-iD)-6-(G5-(trifluorometiDpiridin-2-il)pirido[3,4-
d]pirimidin-4(3H)-ona (189)

189

[00212] Se disolvieron (S)-8-(ciclohex-1l-en-1-il)-3-(1-
hidroxipropan-2-1il1)-6-(5-(trifluorometil)piridin-2-
il)pirido[3,4-d]pirimidin-4 (3H)-ona (76 mg, 0.18 mmol) vy
PtO2 (4 mg, 0.018 mmol) en 17 ml de EtOH. La suspensidn se
desgasificd y se llend de nuevo con gas H, (en un globo)
durante 3 ciclos. La mezcla de reaccidn se agitd en una
atmésfera de gas H, (en un globo) a temperatura ambiente y se
controld por LC-MS. La reaccidn se detuvo después de 24 h y
se filtrd a través de celite. El1 filtrado se concentrd y se
purificdé por combi-flash de fase normal y fase inversa para
proporcionar los compuestos del titulo: (S)-8-ciclohexil-3-
(l1-hidroxipropan-2-il)-6-(5-(trifluorometil)piridin-2-
il)pirido[3,4-dlpirimidin-4 (3H)-ona (189) (18 mg, 24 % de
rendimiento). 1H RMN (DMSO-do6, 400 MHz): oH 1.34 (1H, s),
1.41 (3H, d, J = 7.0 Hz), 1.47 (2H, 4, J = 13.5 Hz), 1.76
(3, t, J =12.2 Hz), 1.89 (4H, t, J = 14.9 Hz), 3.66-3.63
(l1H, m), 3.76 (l1H, s), 3.84 (1H, s), 4.88 (1H, s), 5.05 (1H,
d, J =5.8 Hz), 8.39 (1H, 4, J = 8.4 Hz), 8.57 (1lH, s), 8.66
(1, 4, J = 8.4 Hz), 8.87 (1H, s), 9.11 (1H, s). MS (m/z):
433 .2 [M+H]+; 96% de pureza; (S)-8-ciclohexil-3-(1-



10

15

20

25

30

WO 2021/102288 - 694 - PCT/US2020/061548

hidroxipropan-2-il)-6-(5-(trifluorometil)piridin-2-il1)-2,3-
dihidropirido[3,4-d]pirimidin-4 (1H) -ona (22 mg, 29 % de
rendimiento). 1H RMN (DMSO-do, 400 MHz): OoH 1.14 (3H, d, J =
6.9 Hz), 1.27 (1H, 4, J = 15.6 Hz), 1.44 (2H, d, J = 14.2
Hz), 1.61 (2H, t, J = 12.4 Hz), 1.73 (l1H, s a), 1.82 (4H, s
a), 2.90 (1H, s), 3.49 (2H, 4, J = 6.8 Hz), 4.54 (1H, d, J =
8.2 Hz), 4.62 (2H, s), 4.85 (1H, 4, J = 5.8 Hz), 7.11 (1H,
s), 8.24 (1H, 4, J = 8.5 Hz), 8.43 (1H, d, J = 8.5 Hz), 8.52

(14, s), 8.96 (1H, s). MS (m/z): 435.2 [M+H]+; 99% pureza.

Preparacién de (S)-3-(l-hidroxipropan-2-il)-N,N-dimetil-4-
oxo-8- (piridin-3-il)-3,4-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-6-

carboxamida (190)

RITJH.HCI

Mo(CO)s

Pd(OAc),, XPhos, K3POy,,
Dioxano, 100 °C, 21 h

[00213] A una mezcla de (S)-6-cloro-3-(l-hidroxipropan-2-
il)-8-(piridin-3-il)pirido[3,4-d]pirimidin-4 (3H) -ona

(200 mg, 1 equiv.), dimetil amina.HCl (77 mg, 1.5 equiv.),
molibdenohexacarbonilo (166 mg, 1 equiv.) y XPhos (60 mg,
0.2 equiv.) se le afadidé dioxano (6 ml). La suspensién se
desgasificéd y se llend de nuevo con nitrdégeno (3 ciclos). Se
afladieron acetato de paladio (II) (15 mg, 0.1 equiv.) y K3PO4
y la suspensién se desgasificd y se llend de nuevo con
nitrégeno (3 ciclos). La mezcla de reaccién se calentd a

100 °C y se controld por LC-MS. Después de una noche, la
mezcla de reaccidédn se filtrd a través de celite, se lavd con

EtOAc, MeOH y el filtrado se concentrdé. E1 producto en bruto
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(190) se purificd en primer lugar por cromatografia en
columna sobre gel de silice eluyendo con DCM/MeOH, MeOH del
0 al 10 % durante 25 min seguida de fase inversa usando
agua/acetonitrilo para dar el producto deseado (90 mg,

40 %). 'H RMN (DMSO-d¢, 400 MHz): &y 1.40 (3H, 4, J = 7.0
Hz), 3.05 (74, s), 3.66 (lH, s), 3.76 (l1H, s), 4.88-4.83
(l1H, m), 5.05 (1H, t, J = 5.3 Hz), 7.55 (1H, t, J = 6.3 Hz),
8.16 (1H, s), 8.41 (1H, 4, J = 8.0 Hz), 8.58 (1H, s), 8.66
(1H, 4, J = 4.8 Hz), 9.21 (1H, s). MS (m/z): 488.0 [M+H]*;

>99% pureza.

Preparacién de (S)-3-(l-hidroxipropan-2-il)-8-(1H-pirazol-4-
il)-6-(5-(trifluorometil)piridin-2-il)pirido[3,4-
d]pirimidin-4(3H)-ona (191):

[00214] El Compuesto 191 se prepard de acuerdo con el
mismo procedimiento que el Esquema IV general anterior y la

siguiente estrategia de proteccidn.

HN—N SEM
N—=N
\
x
N™ %I NaH, SEMCI

AN N
. ~"NoH  THF 0°C,1h |

o = Cl

>N
07 =0
FiC7 2

XPhosPdG4,K3P0y4, Cu(OAc);
Dietanolamina

NMP, 100°C, 18h

TFA/IDCM

191

Esquema VI
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[00215] La Tabla 29 describe intermedios sintetizados a
través del Esquema VI general.
Tabla 29
Nombr Estructura y 1H RMN MS
e del nombre [m/z]*;
inter Pureza
medio (%)
ND 436.1;
Tl
566.3
e Compuesto mono SEM
(T2A) : 1H RMN
(CHC1l3;-d, 400 MHz):
5y 0.98 (2H, t, J =
8.2 Hz), 3.53 (1H,
T2h: (S)=3-(1= 1) 367 (28, t, J
23 y hiiiji{ii?ii?_ = 8.2 Hz), 4.03- Mono SEM
3.97 (1H, m), 4.07 (T2A) :
T2B (trifluorometil (1H, s), 5.12 (1H, c47 o
Jpiridin=2=il)=1l ) 5 53-5.47 (28,
- (== m), 8.01 (1H, d, J
(trimetilsilil) _ 8.4 Hz), 8.25
etoxi)metil) - (1H, s), 8.31 (14,
1H-pirazol-4- ), 8.46 (1H, d, J
il)pirido([3,4- _ 8.3 Hz), 8.70
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Nombr Estructura y 'H RMN MS
e del nombre [m/z]*;
inter Pureza
medio (%)
dlpirimidin- (1, s), 8.82 (1H,
4 (3H) -ona s), 8.91 (1H, s).
Compuesto bis SEM
(T2B) : 'H RMN
(CHC15-d, 400 MHz) :
oy —0.07 (6H, s),
0.97-0.84 (4H, m),
T2B: (S)-6-(5- | 3. 68-3.46 (4H, m),
(trifluorometil 3.96-3.82 (2H, m),
)piridin=2-1l)-14 gg-4.67 (2H, m),
3=(1-((2- 5.25 (1H, s), 5.55
(trimetilsilil) (2H, s), 8.08 (1H,
etoxi)metoxi)pr | 4 3 - g .4 Hz),
opan-2-1il)-8- | g 33.8 .36 (1H, m),

(1-((2- 8.63 (1H, s), 8.70
(trimetilsilil) (13, 4, J = 8.4
etoxi)metil)- |y y g .88 (1H, s),
1H-pirazol-4- 8.97 (1H, s), 9.09-
il)pirido[3,4- | g4 g (1, m) .
dipirimidin-

4 (3H) -ona
[00216] La Tabla 30 enumera un compuesto que se sintetizd

de acuerdo con el esquema sintético VI anterior.



10

15

20

25

WO 2021/102288

- 698 -

PCT/US2020/061548

(trifluorometil)piridin-
2-il)piridol[3,4-
dlpirimidin-4 (3H) -ona

Tabla 30
MS
(m/z)
Compuesto Estructura/nombre del
lH RMN [M+H]*;
N.° compuesto
Pureza
(%)
IH RMN (CHCls-d, 400 MHz): &y 1.44
(3H, 4, J = 7.0 Hz), 3.68 (1lH, s),
3.79 (1H, s), 4.90 (1H, s), 5.10
101 (S)-3-(l-hidroxipropan- (1H, s), 8.37 (1H, d, J = 8.4 Hz), 417.1;
2-i1)-8-(IH-pirazol-4- g 6> (1H, s), 8.85 (3H, t, J = 7.9 | >99%
il)-6-(5- Hz), 9.13 (1H, s), 13.24 (1H, s).
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Preparacién de (S)-3-(l-hidroxipropan-2-il)-6-(2-
metoxietil)-8- (piridin-3-il)pirido[3,4-d]pirimidin-4 (3H) -ona
(192)

N~
X
N| >
=
0
N - \/\BF3K N N\j
N| A \W ~N ! 7 N\/\
0 ; OH
> on I
O =
192
[00217] En vial para microondas secado a la estufa se
introdujeron bis(di-terc-butil (4-
dimetilaminofenil) fosfina)dicloropaladio (II) (5.6 mg,

0.05 mmol), trifluoro(2-metoxietil)-Ad-borano, sal de
potasio (40 mg, 0.24 mmol), Cs2C0O3 (154 mg, 0.47 mmol) vy
(S)-6-cloro-3-(l-hidroxipropan-2-il)-8-(piridin-3-
il)pirido[3,4-d]pirimidin-4 (3H)-ona (50 mg, 0.16 mmol). El
vial se cerrd herméticamente, se desgasificd y se llend de
nuevo con N?2. Se afiadié mediante una jeringa dioxano
desgasificado -H20 (4:1, 1 ml). A continuacidn, la mezcla de
reaccidén se puso en un bafio de aceite precalentado a 100 °C
y se agitd durante 24 h a esta temperatura. Después de la
finalizacién, la mezcla de reaccidn se enfrid a temperatura
ambiente, se diluyd con EtOAc y se filtr6 a través de un
lecho de celite. El1 filtrado se lavdé con agua, salmuera, se
secd sobre sulfato de sodio, se concentrd y se purificd por
cromatografia de fase normal para proporcionar el compuesto
del titulo (192). 'H RMN (DMSO-d6, 400 MHz): OH 1.39 (3H, d,
J=7.0 Hz), 3.17 (2H, t, J = 6.4 Hz), 3.24 (3H, s), 3.64-
3.61 (1H, m), 3.77 (3H, t, J = 6.7 Hz), 4.85 (1H, s), 5.03
(14, t, J = 5.5 Hz), 7.53 (1H, t, J = 6.2 Hz), 7.93 (1lH, s),
8.40 (1H, 4, J = 7.9 Hz), 8.47 (1H, s), 8.64 (1H, d, J = 4.6
Hz), 9.20 (1H, s). MS (m/z): 341.1 [M+H]+; 96% pureza.



10

15

20

25

30

WO 2021/102288 - 700 - PCT/US2020/061548

Preparacién de (S)-3-(l-hidroxipropan-2-il)-8-(2-
metoxietil)-6-(5-(trifluorometil)piridin-2-il)pirido[3,4-
d]pirimidin-4 (3H) -ona (193)

[00218] El Compuesto 193 se prepard de acuerdo con el
mismo procedimiento que el Esquema IV general anterior y
siguiendo la etapa de acoplamiento de algquilo-arilo de

acuerdo con el procedimiento para el Compuesto 192.

o \
Cl SIS
BF3K FiC

Esquema VII
[00219] La Tabla 31 describe el intermedio sintetizado a

través del Esquema VII general.

Tabla 31
Nombre Estructura y nombre 1H RMN MS
del [m/z]*;
intermedi Pureza
o (%)
o
NS,
N L N~ on 298.0.0
Ul o = ND ;
(S)-6-cloro-3-(1- ND
hidroxipropan-2-il) -
8- (2-
metoxietil)pirido[3,4
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Nombre Estructura y nombre lH RMN MS
del [m/z]*;
intermedi Pureza
o (%)
-d]pirimidin-4 (3H) -
ona
[00220] La Tabla 32 enumera un compuesto que se sintetizd

de acuerdo con el esquema sintético VII anterior.
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2-il)piridol[3,4-
dlpirimidin-4 (3H) -ona

Tabla 32
MS
(m/z)
Compuesto Estructura/nombre del
lH RMN [M+H]*;
N.° compuesto
Pureza
(%)
'H RMN (CH30H-ds, 400 MHz): 3y 1.54
(38, 4, J = 7.1 Hz), 3.39 (3H, s),
3.63 (2H, t, J = 6.8 Hz), 3.84 (1H,
d, J = 12.1 Hz), 3.94 (1H, 4, J =
7.5 Hz), 4.02 (2H, t, J = 6.9 Hz), )
(S)-3-(1-hid i - 409. 15
193 TOROEIPTORPANT | 4 98 (2H, s), 8.25 (1H, d, J = 8.4 o
2-1i1)-8-(2-metoxietil) - Hz), 8.46 (1H, s), 8.71 (1H, d, J
6= (5- = 8.4 Hz), 9.01 (2H, 4, J = 17.4
(trifluorometil)piridin- Hz)
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Ejemplo 2: Ensayo de indicador de luciferasa DRE

[00221] El AHR se une a elementos de respuesta a dioxinas
(DRE) cadena arriba de los genes que activa. Una medida de
la actividad de AHR es la activacidédn de un gen indicador,
tal como la luciferasa, cadena abajo de uno o varios
elementos DRE. La actividad de luciferasa reflejarad la
activacién e inhibicidén de AHR en las células que expresan
su indicador. 20000 células de carcinoma de higado HepG2
humano - indicadoras de AhR-Lucia o células de
adenocarcinoma de colon HT29 humano - indicadoras AhR u otra
linea celular con un indicador de DRE-luciferasa
transfectado de forma estable se colocaron en medio esencial
minimo de Eagle, FBS inactivado con calor al 10 %, 1X
aminodcidos no esenciales Pen-Strep (10,000 U/ml) y Normocin
(100 ug/ml) en placas (96 pocillos, 384 pocillos u otras
placas), se incubaron durante una noche a 37 °C en una
incubadora de CO, y se trataron con y sin antagonistas de AhR
en una dilucidén logaritmica a partir de 100 uM.

[00222] Después de 1 hora de la colocacidén en placas de
las células se afiadieron a las células un ligando activador
de AHR, tal como TCDD, gquinurenina, ITE (éster metilico 2-
(l1H-indol-3-ilcarbonil)-4-tiazolcarboxilico), VAF347, BNF
(beta-naftoflavona), FICZ (6-formilindolo(3,2-b)carbazol) u
otros ligandos de AHR en su concentracién CEsy especifica,
con o sin antagonista de AHR.

[00223] Las células se incubaron durante 24 o 48 horas o
en otro punto temporal y a continuacidén se analizd el
sobrenadante para determinar la actividad de luciferasa como
una lectura de la activacidén o inhibicién de AHR. La
luciferasa se mididé con el kit comercial de solucidédn de
ensayo QUANTI-Luc™ de Invivogen siguiendo las instrucciones

del fabricante.
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[00224] El nivel de luciferasa con solo ligando agonista
afiadido fue la sefial médxima mientras que la luciferasa sin
antagonista fue la sefial minima. Los valores de CIsy se
determinaron como la concentracidén que inhibe la mitad de la
actividad de la luciferasa. El nivel de CIsg de luciferasa de
los compuestos de la divulgacidén se informa en la Tabla 33.
"A" indica un valor de CIsg inferior a 100 nM, "B" indica una
CIso entre 100 y 500 nM, "C" indica una CIsy por encima de

500 nM y "D" indica que no se pudo generar un valor de CIsy a

partir de los datos.
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Compuesto N.°

CIso de
HepG2-
Luc (nM)
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Compuesto N.°

CIso de
HepG2-
Luc (nM)

56

57

58

59

60

61

62

63

64

65

66

67

68

69

70

71

72

73

74

75

76

77

78

79

80

81

82

83

84

Q| = @ F Q| ®| W Q| W W o= O F o P W oz P W Q| W o W o O P P W

PCT/US2020/061548

Compuesto N.°

CIso de
HepG2-
Luc (nM)

85

86

87

88

89

90

91

92

93

94

95

96

97

98

99

100

101

102

103

104

105

106

107

108

109

110

111

112

113

o I = B < 2 = B = s = s R s = B = = @Y B~ I~ I (s = B = I = I v vl s = I we B < B < < B I R =




10

15

20

25

30

WO 2021/102288

- 707 -

Compuesto N.°

CIso de
HepG2-
Luc (nM)
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Compuesto N.°

CIso de
HepG2-
Luc (nM)
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Ejemplo 3: Ensayo de expresién génica de CYP1lAl

[00225] Las lineas celulares de céncer colorrectal humano
y de ratén (CRC), HT29 y HT26, respectivamente, Coleccidn
Americana de Cultivos Tipo (ATCC), se pusieron en una placa
de 96 pocillos tratada con cultivo tisular estéril
(ThermoFisher) a 8.0 x 10° células por pocillo y se dejaron
crecer durante una noche a 37 °C, CO, al 5 % en DMEM completo
(Gibco) con el fin de lograr la confluencia. Después de
aspirar el medio de incubacién de las monocapas celulares, a
continuacién, los tejidos se lavan con 200 pl de solucidén de
PBS calentada y, posteriormente, se afiaden 190 pl de medio
de crecimiento precalentado a cada pocillo. Los antagonistas
de AhR de interés se diluyen a una concentracidén de 20X en
un medio de crecimiento que contiene DMSO al 2 % y se afiaden
por triplicado 10 pl de soluciones de compuesto a los
pocillos respectivos. Después de 1 h, el ligando activador
de AHR, tal como TCDD, gquinurenina, ITE (éster metilico 2-
(l1H-indol-3-ilcarbonil)-4-tiazolcarboxilico), VAF347, BNF
(beta-naftoflavona), FICZ (6-formilindolo(3,2-b)carbazol u
otros ligandos de AHR, se aflade con o sin antagonista de AHR
durante 24 horas, después de lo cual se elimina el medio y
se almacena a -80 °C para el posterior andlisis de
citocinas. Al final de la incubacidén, se aspira el medio las
células CRC, y las células se lavan con 100 ul de solucién
PBS fria. El ARN se extrae a través del kit TagMan™ Gene
Expression Cells-to-CT™ (ThermoFisher) segln el protocolo
del fabricante. Se usa QuantStudio 6 Flex (Applied
Biosciences) para analizar los niveles de ARNm de CYPI1Al
usando GAPDH como control enddgeno. Los conjuntos de sondas
TagMan™ para ambos genes se adgquieren en ThermoFisher. Las

muestras se procesan por triplicado y los datos se analizan

con el software QuantStudio y se notifican como valores
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lineales y 1og2 (AACT). El andlisis estadistico se realiza
usando una prueba de la t de dos colas gue compara los
niveles de CYP1Al en presencia de cada compuesto individual
con el control negativo del vehiculo. Los compuestos con Clsg
en el intervalo de la concentracidén nanomolar se consideran
para una evaluacidén adicional. Este ensayo se puede usar
para confirmar el efecto inhibidor de los compuestos antes

de ensayarlos usando un modelo In VIVO.
Ejemplo 4: Ensayo de PBMC humanas (CD8+)

[00226] Se recoge sangre de donante humano (8 ml) en tubos

CPT de citrato de sodio y se centrifuga a 1,600 xg durante
20 minutos a temperatura ambiente. La capa leucocitica que
contiene las PBMC se recoge y se transfiere a un tubo cdnico
de 50 ml que contiene 30 ml de medio RPMI-1640 a temperatura

ambiente (complementado con penicilina-estreptomicina). Las
muestras de PBMC se centrifugan a 400 xg durante 10 minutos

a 10 °C. Las PBMC sedimentadas se lavan dos veces en 10 ml de
medio RPMI-1640 (complementado con penicilina-
estreptomicina), a continuacidn se suspenden de nuevo en
medio RPMI-1640 (complementado con penicilina-
estreptomicina, suero fetal bovino y L-glutamina: medio
completo RPMI-1640). Las PBMC se filtran a través de una

malla de 70 micrdémetros para eliminar cualquier desecho

celular. El volumen se ajusta para lograr 1.66 x

106 células/ml, de las cuales se afiaden 180 ul (300,000
PBMC) en cada pocillo en una placa de 96 pocillos (estéril,
tratada con cultivo tisular, de fondo redondo). Las PBMC en

una placa de 96 pocillos se dejan reposar durante 30 minutos

[e)

en una incubadora de CO, a 37 °C, al 5 % y a continuacidén se
tratan posteriormente con 10 ul del compuesto indicado. Para

el ensayo de diferenciacidén de CD8+ (linfocitos T
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citotdédxicos), se cultivan PMBC (1-10 x 10% células) en medio
completo RPMI-1640 durante 2, 4 y 6 dias y se estimulan con
5 ul/ml de activador de linfocitos T CD3/CD28/CD2 humanos
ImmunoCultTM; Stemcell n.° 10990) con/sin compuestos
antagonistas de AhR. La viabilidad celular se determind
usando un colorante de viabilidad (eBioscience Fixable
Viability Dye eFluor 780: ThermoFisher 65-0865-14) a una
dilucién de 1:500. Las células se seleccionaron para CD8+,
definidas como Live, CDllc-, CD14-, CD19-, CD8+, CD4-, CD3+.
El porcentaje (%) de CD8+ se calculd como porcentaje de
células CD8+ sobre el total de linfocitos T vivos. E1
anadlisis estadistico se realizd con el software GraphPad

Prism usando ANOVA unidireccional.

Ejemplo 5: Ensayo de citocinas de PBMC humanas

[00227] Se recoge sangre de donante humano (8 ml) en tubos

CPT de citrato de sodio y se centrifuga a 1,600 xg durante
20 minutos a temperatura ambiente. La capa leucocitica que
contiene las PBMC se recoge y se transfiere a un tubo cdnico
de 50 ml que contiene 30 ml de medio RPMI-1640 a temperatura
ambiente (complementado con penicilina-estreptomicina). Las

muestras de PBMC se centrifugan a 400 xg durante 10 minutos

a 10 °C. Las PBMC sedimentadas se lavan dos veces en 10 ml de
medio RPMI-1640 (complementado con penicilina-
estreptomicina), a continuacidén se suspenden de nuevo en
medio RPMI-1640 (complementado con penicilina-
estreptomicina, suero fetal bovino y L-glutamina: medio
completo RPMI-1640). Las PBMC se filtran a través de una

malla de 70 micrdémetros para eliminar cualquier desecho

celular. El1 volumen se ajusta para lograr 1.66 X
106 células/ml, de las cuales se afiaden 180 ul (300,000

PBMC) en cada pocillo en una placa de 96 pocillos (estéril,
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tratada con cultivo tisular, de fondo redondo). Las PBMC en

una placa de 96 pocillos se dejan reposar durante 30 minutos
en una incubadora de CO2 a 37 °C, al 5 % y a continuacidn se
tratan posteriormente con 10 ul del compuesto indicado. Para
el ensayo de secrecidén de citocinas, se cultivan PMBC (1-10

x 104 células) en medio completo RPMI-1640 durante 2, 4 vy

6 dias y se estimulan con 5 ul/ml de activador de linfocitos
T CD3/CD28/CD2 humanos ImmunoCultTM; Stemcell #10990)

con/sin compuestos antagonistas de AhR. Después de 2, 4 y

6 dias de incubacidén a 37 °C, C02 al 5 %, se recogieron
100 pl de sobrenadante celular y se transfieren a una placa

de 96 pocillos (no tratada con tejido, fondo plano). La

placa se centrifuga a 350 xg durante 5 minutos a temperatura
ambiente y, a continuacidén, el sobrenadante transparente se
transfiere a una nueva placa de 96 pocillos (no tratada con
tejido, fondo plano). Las células restantes se ensayan para

determinar su viabilidad usando el ensayo de viabilidad

celular luminiscente CellTiter-Glo® (Promega). E1
sobrenadante se analiza para determinar IL22 e IFg), usando
la tecnologia de inmunoensayo Luminex (sistema MAGPIX). Los
niveles de citocinas de las muestras de control de DMSO
tratadas con PBMC se establecen en el 100 %, y las muestras

tratadas con compuesto se expresan en relacidén con esto.

Ejemplo 6: Ensayo de determinacién de solubilidad

[00228] Las soluciones madre de los compuestos de prueba y
el compuesto de control progesterona se prepararon en DMSO a
concentraciones de 10 mM. Se colocaron en orden 15 pl de
solucién madre (10 mM) de cada muestra en su gradilla de 96
pocillos adecuada. Se afiadieron 485 pl de PBS a pH 1.6 y pH
7.4 a cada vial de la placa de muestras de solubilidad sin
tapa. El ensayo se realizd en singlete. Se afiadid una

varilla agitadora a cada vial y a continuacidn se cerrd
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herméticamente el vial usando un tapdédn moldeado de
PTFE/silicona. A continuacién, las placas de muestras de
solubilidad se transfirieron al agitador de placas Eppendorf
Thermomixer Comfort y se agitaron a 25 °C a 1100 rpm durante
2 horas. Después de finalizar las 2 horas, se quitaron los
tapones y las varillas agitadoras usando un imén grande. Las
muestras de la placa de muestra de solubilidad se
transfirieron a la placa de filtro. Utilizando el colector
de vacio, se filtraron todas las muestras. Se tomd una
alicuota de 5 pl del filtrado seguido de la adicidén de

495 pl de una mezcla de H20 y acetonitrilo que contenia el
patrdén interno (1l:1). Se usd una determinada proporcidn de
agua ultrapura para diluir el diluyente de acuerdo con la
forma del pico. El factor de dilucidén se cambid de acuerdo
con los valores de solubilidad y la respuesta de la sefial de
LC-MS.

[00229] De la placa STD de DMSO 10 mM, se transfirieron

6 ul a la placa vacia restante y a continuacidén se afiadieron
194 pl de DMSO a esa placa para tener una concentracidén STD
de 300 pM. De la placa STD de DMSO 300 uM se transfirieron

5 pl a la placa vacia restante y a continuacidén se afiadieron
a esa placa 495 pl de una mezcla de H20 y acetonitrilo que
contenia el patrdén interno (1l:1) para tener una
concentracién STD final de 3 pM. Se usdé una determinada
proporcidén de agua ultrapura para diluir el diluyente de
acuerdo con la forma del pico. Las concentraciones de las
muestras estédndar se cambiaron de acuerdo con la respuesta
de la senal de LC-MS.

[00230] La placa se colocd en el automuestreador de placas
de pocillos. Las muestras se evaluaron mediante anadlisis LC-
MS/MS.

[00231] Todos los célculos se realizaron usando Microsoft

Excel.
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[00232] El filtrado se analizdé y se cuantificd frente a un
estadndar de concentracidén conocida usando LC junto con
identificacidén y cuantificacién de picos de espectros de
masas. Los valores de solubilidad del compuesto de prueba y

el compuesto de control se calcularon de la siguiente

manera:
[00233]

[Muestra]

_ Area ratio Sample x IN] VOL STD x DF Sample x [STD]

B Area ratio STD x IN] VOL Sample
[00234] Se rechazdé cualquier valor de los compuestos que

no estuviera dentro de los limites especificados y se
repitidé el experimento.

[00235] La solubilidad de los compuestos de la divulgacidn
en tampones a pH 1.6 y 7.4 se informa en la Tabla 34. "+++"
indica un valor de solubilidad igual o superior a 1 uM, "++"
indica un valor de solubilidad entre 0.1 y 1 pM, y "+"
indica un valor de solubilidad inferior a 0.1 uM.

Tabla 34

Solubilida | Solubilida

Compuesto | d ac. a pH| d ac. a pH

N.° =1. 6 = 7.4 (pM)

(nM)

1 ++
7 ++ +
8 +++
9 +++ +++
12 +++ +++
16 +++ +++
17 +++ +++
18 +++ +++
21 +++ +++
22 +++ +++
23 +++ +++
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Solubilida | Solubilida
Compuesto | d ac. a pH| d ac. a pH
N.° =1. 6 = 7.4 (pM)
(1M)
24 +++ +4+4+
25 ++ +
27 ++ ++
30 ++
31 ++
33 +
34 +++ +++
36 +++ +
37 +++ +
38 + +
44 ++
46 +++ +++
47 ++
48 +++ ++
49 + +
50 +++ +++
51 ++ ++
54 +++ +++
55 +++ +++
57 +++ +++
58 + +
60 +++ +++
66 +++ +++
68 +++ +++
70 +++ +4+4+
71 +++ +++
74 +++ ++4
79 +++ ++4
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Solubilida | Solubilida
Compuesto | d ac. a pH| d ac. a pH
N.° =1. 6 = 7.4 (pM)
(1M)
81 +++ +++
82 +++ +++
83 +++ +++
85 +++ +4++
86 +++ +4++
88 +++ ++
89 +++ +4++
92 ++ +
95 +++ +4++
99 +++ ++
101 ++ +
102 ++ ++
103 ++ +
104 +++ +++
105 +++ +++
109 ++ ++
110 + +
111 ++ +
112 +++ +++
114 ++ ++
115 ++ ++
116 ++ ++
117 +++ +++
120 +++ +4+4+
122 +++ +4+4+
123 +++ +
124 +++ +
125 +++ ++4




10

15

20

25

30

WO 2021/102288

PDLD:

PCT/US2020/061548

- 717 -
Solubilida | Solubilida
Compuesto | d ac. a pH| d ac. a pH
N.° =1. 6 = 7.4 (pM)
(1M)
126 +++ +4+4+
129 +++ +4+4+
136 +++ ++
139 +++ +4++
140 +++ +++
142 ++ ++
143 +++ +++
144 +++ +++
145 +++ ++
148 +++ +++
151 ++ ++
152 +++ +++
154 +++ +++
156 +++ +++
160 +++ +++
161 +++ +++
162 +++ +++
163 +++ +++
177 +++ ++
183 +++ +++
185
enantioéme +4++ ++
ro 1
185
enantioéme +4++ ++
ro 2

Por debajo del limite de deteccidn.
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Ejemplo 7: Ensayo de estabilidad de hepatocitos

[00236] Preparacién de soluciones de trabajo: De
prepararon soluciones madre 10 mM del compuesto de prueba y
el control positivo en DMSO. En tubos cénicos separados, la
solucién 10 mM del compuesto de prueba y el control positivo
se diluyeron a 100 uM combinando 198 pl de acetonitrilo al
50 %/agua al 50 % y 2 pl de solucidédn madre 10 mM.

[00237] Preparacién de hepatocitos: El medio de incubacidn
(medio E de William complementado con GlutaMAX) y el medio
de descongelacidén de hepatocitos se colocaron en un bafio de
agua a 37 °C y se dejaron calentar durante al menos

15 minutos antes de su uso. Se transfirid un vial de
hepatocitos crioconservados desde el lugar de
almacenamiento, asegurandose de que los viales permanecieran
a temperaturas criogénicas hasta que se produjera el proceso
de descongelacién. Las células se descongelaron colocando el
vial en un bafio de agua a 37 °C y agitando suavemente los
viales durante 2 minutos. Una vez completada la
descongelacidén, el vial se rocid con etanol al 70 % y se
transfiridé a una cabina de bioseguridad. Se usaron puntas de
pipeta de calibre ancho para transferir hepatocitos a un
tubo cénico de 50 ml que contenia medio de descongelacidn.
El tubo cénico de 50 ml se colocd en una centrifuga y se
centrifugdé a 100 g durante 10 minutos. Al finalizar el
centrifugado, se aspirdé el medio de descongelacidén y se
resuspendieron los hepatocitos en suficiente medio de
incubacidén para producir ~1.5 x 106 células/ml. Usando una
tincidén AO/PI, se contaron las células y se determind la
densidad de células viables. Se determiné que las células
con poca viabilidad (<75 % de viabilidad) no eran aceptables
para su uso. Las células se diluyeron con medio de
incubacidén hasta una densidad celular de trabajo de 0.5 x 10°¢

células viables/ml.
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[00238] Procedimiento para la determinacién de 1la
estabilidad: Se afiadieron por pipeteo 198 ul de hepatocitos
en cada pocillo de una placa no recubierta de 96 pocillos.
La placa se colocd en la incubadora para permitir que los
hepatocitos se calentaran durante 10 minutos. Se afiadieron
por pipeteo 2 pl de las soluciones 100 uM de compuesto de
prueba o de control positivo en los pocillos respectivos de
la placa no recubierta de 96 pocillos para iniciar la
reaccién. La placa se devolvidé a la incubadora durante los
puntos temporales designados. El contenido de los pocillos
se transfiridé en alicuotas de 25 pl en los puntos temporales
de 0, 15, 30, 60, 90 y 120 minutos. A continuacidn, las
alicuotas se mezclaron con 6 volUmenes (150 pl) de patrédn
interno gque contenia acetonitrilo, IS (alprazolam 100 nM,
cafeina 200 nM y tolbutamida 100 nM) para terminar la
reaccién. La mezcla se agitd vorticialmente durante
5 minutos. Las muestras se centrifugaron durante 45 minutos
a 3,220 g. Se diluyd una alicuota de 100 pl del sobrenadante
con 100 pl de agua ultrapura y la mezcla se usd para el
andlisis LC/MS/MS. Todas las incubaciones se realizaron por
duplicado.
[00239] Andlisis de datos: Todos los calculos se
realizaron usando Microsoft Excel. Las areas maximas se
determinaron a partir de cromatogramas de iones extraidos.
La semivida in vitro (ti,;) del compuesto precursor se
determindé mediante andlisis de regresidén del porcentaje de
desaparicidén original frente a la curva de tiempo.
[00240] La semivida in vitro (ti;,; In Vitro) se determind a
partir del valor de la pendiente:

ti/o IN VItro = 0.693/k
[00241] La conversién de la ti,, N VItro (en min) en el

aclaramiento intrinseco In Vitro (CLi,. INn Vitro, en
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pl/min/1x10% células) se realizd usando la siguiente ecuaciédn
(media de determinaciones por duplicado):
CLine IN VIEro = kV/N
V = volumen de incubacién (0.2 ml);
N = nUmero de hepatocitos por pocillo (0.1 x 10 células).
[00242] Reglas del procesamiento de datos: Las reglas para
el procesamiento de datos se muestran en la Tabla 35.

Tabla 35

$ restante

Si se obtiene la prueba de la T con
p<0.05, informar el valor de CLint
calculado;

Cuando el valor de CLin: calculado <3.73,
entonces informar <3.73 en lugar del
valor calculado. Si no se obtiene 1la

prueba de la T con p<0.05, entonces
280 % a los

120 min

informar <3.73 para el valor de CLipt V
>371.12 para el valor de ti,», cuando
todos los demas puntos de datos estén en
el intervalo del 80 %~120 % (se acepta
un punto de datos dentro del intervalo

del 70 %~130 %, de lo contrario, se debe

repetir el experimento).

Eliminar siempre del cé&lculo todos los
puntos con <10 % restante de la muestra
de 0.5 min, pero dejar al menos 2 puntos
<80 % a los Si se obtiene la prueba de la T con

120 min p<0.05, informar el valor de CLint
calculado.

Si no se obtiene la prueba de la T con

p<0.05, debe repetirse el experimento.
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[00243] El aclaramiento de hepatocitos de higado humano y
de rata de los compuestos de la divulgacidén se informa en la
Tabla 36.

20 ml/min/kg,

"+++" indica un valor de CLi,+ inferior a

"++" indica un CLiy,: entre 20 y 50 ml/min/kg, vy

"+" indica un CLiy: por encima de 50 ml/min/kg.
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Tabla 36
Aclarami
Aclarami
ento de
ento de
hepatoci
hepatoci
tos
Aclarami tos Aclarami |Aclaramie
humanos
ento de humanos ento de nto de
(ml/min/
hepatoci (ml/min/ | hepatoci | hepatocit
Compues kg)
tos kg) tos de os de
to N.° Ensayo
humanos Ensayo rata ratén
de
(ml/min/ Alliance | (ml/min/ | (ml1/min/k
Pharmaro
kg) de kg) g)
n de
hepatoci
hepatoci
tos en
tos en
placas
placas
1 +4+4+ ++
7 ++ ++ ++
8 +4++ ++
9 +4+4+ +++ +++ +++ ++
12 +4+4+ +++ +++ ++
16 +4+4+ +++ +++ ++
17 ++ + +
18 +++ +++ +++ +
21 +++ +++ ++
22 +++ ++ ++
23 +++ +++
25 +++
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Aclarami
Aclarami
ento de
ento de
hepatoci
hepatoci
tos
Aclarami tos Aclarami | Aclaramie
humanos
ento de humanos ento de nto de
(ml/min/
hepatoci (ml/min/ | hepatoci | hepatocit
Compues kg)
tos kg) tos de os de
to N.° Ensayo
humanos Ensayo rata ratédn
de
(ml/min/ Alliance | (ml/min/ | (ml1/min/k
Pharmaro
kg) de kg) g)
n de
hepatoci
hepatoci
tos en
tos en
placas
placas
27 +++ 4+
30 +++ +++ ++ ++
31 +++ T4
33 +++ T4
34 +++
44 +++ +4+4+
46 +4+4+ +++ +++ +++ +4+
47 +++ T+
50 ++
51 +++
54 +++
55 ++
57 +++ +++
58 +++ T+
60 +++ +++ +++ ++
66 ++
68 +++ +++ +++
70 +++
71 +++
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Aclarami
Aclarami
ento de
ento de
hepatoci
hepatoci
tos
Aclarami tos Aclarami | Aclaramie
humanos
ento de humanos ento de nto de
(ml/min/
hepatoci (ml/min/ | hepatoci | hepatocit
Compues kg)
tos kg) tos de os de
to N.° Ensayo
humanos 3 Ensayo rata ratédn
e
(ml/min/ Alliance | (ml/min/ | (ml/min/k
Pharmaro
kg) de kg) g)
n de
hepatoci
hepatoci
tos en
tos en
placas
placas
74 +++ ++ +
79 +++ +++ +++
81 +++
82 +++
83 +++ +++
85 +++
86 +++
88 +++
89 +++
92 +++
95 +++
99 +++
101 +++
102 +++
103 +++ ++
104 +++
105 +++ +++ +++ ++
109 +++
110 +++
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Aclarami
Aclarami
ento de
ento de
hepatoci
hepatoci
tos
Aclarami tos Aclarami | Aclaramie
humanos
ento de humanos ento de nto de
(ml/min/
hepatoci (ml/min/ | hepatoci | hepatocit
Compues kg)
tos kg) tos de os de
to N.° Ensayo
humanos 3 Ensayo rata ratdn
e
(ml/min/ Alliance | (ml/min/ | (ml1/min/k
Pharmaro
kg) de kg) g)
n de
hepatoci
hepatoci
tos en
tos en
placas
placas
111 +++
112 +++
114 +++
115 +++
116 +++
117 +++
120 +++
122 +++
123 +++
124 +++
125 +++ +4++ +
126 +++
134 +++
136 +++
139 +++
140 +++
142 +++
143 +++
144 +++
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Aclarami
Aclarami
ento de
ento de
hepatoci
hepatoci
tos
Aclarami tos Aclarami | Aclaramie
humanos
ento de humanos ento de nto de
(ml/min/
hepatoci (ml/min/ | hepatoci | hepatocit
Compues kg)
tos kg) tos de os de
to N.° Ensayo
humanos 3 Ensayo rata ratdn
e
(ml/min/ Alliance | (ml/min/ | (ml/min/k
Pharmaro
kg) de kg) g)
n de
hepatoci
hepatoci
tos en
tos en
placas
placas
145 +++
150 +++
151 +++
152 ++
154 +++
156 +++
160 +++
161 +++ +++
162 +++
163 +++ +++
177 ++
183 +++
185
enantié +++ ++ +
mero 1
185
enantié +++ ++ +
mero 2
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Ejemplo 8: Ensayo de estabilidad de microsomas hepaticos

[00244] La solucidén maestra se prepard de acuerdo con la
Tabla 37.
Tabla 37
Concentraciod Volume Concentraciéd
Reactivo
n madre n n final
Tampén
100 mM 210 nl 100 mM
fosfato
Microsoma 6.25 1
20 mg/ml 0.5 mg/ml
s 1
[00245] Se realizaron dos experimentos separados de la

siguiente manera.

[00246] Con cofactores (NADPH): Se afiadieron 25 ul de
NADPH 10 mM a las incubaciones. Las concentraciones finales
de microsomas y NADPH fueron 0.5 mg/ml y 1 mM,
respectivamente. La concentracidén final de microsomas fue de
0.5 mg/ml. La mezcla se calentd previamente a 37 °C durante
10 minutos. La reaccidédn se inicid con la adicidn de 2.5 ul
de soluciones 100 uM de compuesto de prueba o compuesto de
control. En este estudio se usd verapamilo como control
positivo. La concentracién final del compuesto de prueba o
del compuesto de control fue de 1 uM. La solucidn de
incubacién se incubd en un lote de agua a 37 °C. Se tomaron
alicuotas de 25 pl de la solucidédn de reaccidén a los 0.5, 5,
15, 30 y 60 minutos. La reaccidén se detuvo mediante 1la
adicién de 5 volumenes de acetonitrilo frio con IS (cafeina
200 nM y tolbutamida 100 nM). Las muestras se centrifugaron
a 3, 220 g durante 40 minutos. Se mezcld una alicuota de
100 pl del sobrenadante con 100 pl de H20 ultrapura y a

continuacién se usd para el andlisis LC-MS/MS.
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[00247] Andlisis de datos: Todos los calculos se
realizaron usando Microsoft Excel. Las areas maximas se
determinaron a partir de cromatogramas de iones extraidos.
El valor de la pendiente, k, se determindé por regresidn
lineal del logaritmo natural del porcentaje restante de la
curva del féarmaco precursor frente al tiempo de incubacién.
[00248] La semivida In vitro (ti,, In Vvitro) se determindé a
partir del valor de la pendiente:

t4/2 in vitro = -(0.693/k)
[00249] La conversidén de la ti,, INn VItro (min) en el
aclaramiento intrinseco In VIitro (CL;,. in vitro, en
pl/min/mg de proteina) se realizd usando la siguiente

ecuacién (media de determinaciones por duplicado):

0.693 volumen de incubacion (ul)
CLiinvitro= ( —— )*{ )
(ty2) cantidad de proteinas (mg)

[00250] Los cédlculos de CLipe ampliado (ml/min/kg), CLH

predicho (ml/min/kg) y EH se realizaron usando la siguiente

ecuacioén:

CLint ampliado = (0.693/ti1,2) x (1/(concentracidén de proteina
microsomal (0.5 mg/ml))) x factores de escala;

CLH predicho = (QH x CLin: ampliado x fu) / (QH + CLint

ampliado x fup);
EH = CLH predicho/QH
en donde QH es el flujo sanguineo hepatico (ml/min/kg)

(Tabla 32),

fuw es la fraccién de farmaco libre en
plasma que se supone que es 1.
[00251] Los factores de escala para la prediccidn de
aclaramiento intrinseca en los microsomas humanos y de ratédn

se informan en la Tabla 38.
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Tabla 38
Especie Proteina Peso del Factor de Flujo
microsomal | higado por |escala¥* sanguineo
por gramo kg de peso hepatico
de higado corporal
Ser 48.8 25.7 1254.2 20.7
humano (humano) humano) (humano)
40.0 1792 55.2
(rata) (rata) (rata)
*Factor de escala = (proteina microsomal por gramo de
higado) x (peso del higado por kilogramo de peso corporal)
[00252] Reglas del procesamiento de datos: Las reglas para
el procesamiento de datos se muestran en la Tabla 39.
Tabla 39
% Reglas del procesamiento
restante
280 % a Si se obtiene la prueba de la T con p<0.05,
los informar el valor de CL;in: calculado
60 min Si se obtiene la prueba de la T con p<0.05,

informar el valor de CL;in,:+ calculado;

el valor de CLj,t calculado <7.50,

cuando

entonces

informar <7.50 en lugar del valor calculado.

Si no se obtiene la prueba de la T con

p<0.05, entonces informar <7.50 para el valor

de CLint y >184.78 para el valor de ti,», cuando

todos los demds puntos de datos estén en el

intervalo del 80 %~120

(se acepta un punto

de datos dentro del intervalo del 70 %~130 %,

de lo contrario,

experimento) .

se debe repetir el
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<80 % a Eliminar siempre del cédlculo todos los puntos
los con <10 % restante de la muestra de 0.5 min,
60 min pero dejar al menos 2 puntos

Si se obtiene la prueba de la T con p<0.05,
informar el valor de CL;,+ calculado.
Si no se obtiene la prueba de la T con

p<0.05, debe repetirse el experimento.

[00253] El aclaramiento de microsomas hepaticos humanos y

de rata de los compuestos de la divulgacidén se informa en la
Tabla 40. "+++4+" indica un valor de Cl;,: inferior a

10 ml/min/kg, "++" indica un Cli,+ entre 10 y 20 ml/min/kg, vy

"+" indica un Cliy: por encima de 20 ml/min/kg.

Tabla 40
Aclaramiento
de microsomas

Compuesto
hepaticos
N.°
humanos
(ml/min/kg)
7 +++
12 +++
16 +++
17 +
18 +++
21 +++
22 +++
23 +++
24 ++
25 +++
27 +++
34 +++
36 +++
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48 +++

49 +++

Ejemplo 9: Ensayo de permeabilidad de Caco-2

[00254] Preparacién de células Caco-2: Se afiadieron 50 ul
y 25 ml de medio de cultivo celular a cada pocillo del
inserto Transwell y el depdsito, respectivamente. Las placas
HTS Transwell se incubaron a 37 °C, CO, al 5 % durante 1 hora
antes de la siembra celular. Las células Caco-2 se diluyeron
a 6.86x10° células/ml con medio de cultivo y se dispensaron
50 ul de suspensidédn celular en el pocillo del filtro de 1la
placa HTS Transwell de 96 pocillos. Las células se
cultivaron durante 14-18 dias en una incubadora de cultivo
celular a 37 °C, CO, al 5 %, 95 % de humedad relativa. El
medio de cultivo celular se reemplazd cada dos dias,
comenzando a mas tardar 24 horas después de la colocacidédn en
placas inicial.

[00255] Evaluacidén de la integridad de la monocapa
celular: Se elimind el medio del depdsito y de cada inserto
Transwell y se reemplazd con medio de cultivo fresco
precalentado. La resistencia eléctrica transepitelial (TEER,
por sus siglas en inglés) a través de la monocapa se midid
utilizando el sistema de medicidén Millicell Epithelial Volt-
Ohm (Millipore, EE.UU.). La placa se devolvid a 1la
incubadora una vez realizada la medicidén. El1 valor TEER se

calculd de acuerdo con la siguiente ecuaciédn:

Medicién TEER (ohms) x Area de membrana (cm?2) = valor TEER

(ohmecm?)

[00256] El valor TEER debe ser superior a 230 ohmecm?, lo

que indica la monocapa de Caco-2 bien cualificada.
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[00257] Preparacién de soluciones: Se prepararon
soluciones madre 2 mM en DMSO de compuestos de control y se
diluyeron con HBSS (HEPES 10 mM, pH 7.4) para obtener una
solucidén de trabajo 10 uM. Se prepararon soluciones madre
0.2 mM de compuestos de prueba en DMSO y se diluyeron con
HBSS (HEPES 10 mM, pH 7.4 con BSA al 0.5 %) para obtener una
solucidén de trabajo 1 uM. Se usaron metoprolol, eritromicina
y cimetidina como compuestos de control.

[00258] Realizacién del ensayo de transporte de farmacos:
La placa de Caco-2 se retird de la incubadora. La monocapa
se lavd dos veces con HBSS precalentado (HEPES 10 mM, pH
7.4). La placa se incubdé a 37 °C durante 30 minutos. Para
determinar la velocidad de transporte del farmaco en
direccién apical a basolateral, se afiadieron 125 pl de la
solucidén de trabajo al inserto Transwell (compartimento
apical). Una muestra de 50 pl se transfiridé inmediatamente
desde el compartimento apical a 200 pl de acetonitrilo que
contenia IS (alprazolam 100 nM, cafeina 200 nM y tolbutamida
100 nM) en una nueva placa de 96 pocillos como muestra
donante inicial (A-B) y se agitd vorticialmente a 1000 rpm
durante 10 minutos. Los pocillos de la placa receptora
(compartimento basolateral) se llenaron con 235 ul de tampdn
de transporte. Para determinar la velocidad de transporte
del farmaco en direccidén basolateral a apical, se afadieron
285 ul de la solucidén de trabajo a los pocillos de la placa
receptora (compartimento basolateral). Una muestra de 50 ul
se transfirié inmediatamente desde el compartimento
basolateral a 200 pl de acetonitrilo que contenia IS
(alprazolam 100 nM, cafeina 200 nM y tolbutamida 100 nM) en
una nueva placa de 96 pocillos como muestra donante inicial
(B-A) y se agitd vorticialmente a 1000 rpm durante

10 minutos. El inserto Transwell (compartimento apical) se

llend con 75 ul de tampdén de transporte. La direccidn apical



10

15

20

25

30

WO 2021/102288 - 732 - PCT/US2020/061548

a basolateral y la direccidén basolateral a apical deben
realizarse al mismo tiempo. Las placas se incubaron a 37 °C
durante 2 horas. Al final de la incubacidén, se transfirieron
50 ul de muestras de los lados del donante (compartimento
apical para flujo Ap-Bl y compartimiento basolateral para
Bl-Ap) y lados del receptor (compartimiento basolateral para
flujo Ap-Bl y compartimiento apical para Bl-Ap) a pocillos
de una nueva placa de 96 pocillos, seguido de la adicidén de
4 volumenes de IS que contenia acetonitrilo (alprazolam

100 nM, cafeina 200 nM y tolbutamida 100 nM). Las muestras
se agitaron vorticialmente durante 10 minutos, se
transfirieron muestras de 50 ul a pocillos de una nueva
placa de 96 pocillos, seguido de la adicidén de 50 upl de
Hepes y 200 pl de IS. Todas las muestras se agitaron
vorticialmente durante 10 minutos y a continuacidn se
centrifugaron a 3,220 g durante 40 minutos. Se mezcld una
alicuota de 150 pl del sobrenadante con un volumen apropiado
de agua ultrapura antes del andlisis LC-MS/MS.

[00259] Andlisis de datos: Todos los calculos se
realizaron usando Microsoft Excel. Las areas maximas se
determinaron a partir de cromatogramas de iones extraidos.
La fuga de amarillo Lucifer de la monocapa se puede calcular

usando la siguiente ecuaciédn:

.- Lussisty % 03 -
Fugade LY = L 1% 100%

\ "(ace_p!or x0.3+ !a‘onani'e x0.1 )

en donde I.ceprtor ©€s la intensidad de fluorescencia en el
pocillo aceptor (0.3 ml), vy
Tgonante €S la intensidad de fluorescencia en
el pocillo donante (0.1 ml) y se expresa como % de fuga.
[00260] Los valores de la cantidad transportada del
porcentaje de amarillo Lucifer deben ser inferiores al

1.5 %. Sin embargo, si el valor de la cantidad transportada

del porcentaje de amarillo lucifer para un transpocillo en
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particular es superior a 1.5 pero la P,,. de digoxina
determinada en ese transpocillo es cualitativamente similar
a la determinada en los transpocillos replicados, entonces,
segln el criterio cientifico del cientifico responsable, la
monocapa se considera aceptable.

[00261] La permeabilidad aparente (Pap.) se puede calcular
para ensayos de transporte de farmacos usando la siguiente

ecuacidn:

_ dQ/dt

Pap_
A xDo o
en donde P.,. es la permeabilidad aparente

(cm/s x 1079);

dQ/dt es la velocidad de transporte
del farmaco (pmol/segundo) ;

A es el &4rea superficial de 1la
membrana (cm2);

D, es la concentracidén donante
inicial (nM; pmol/cms) .
[00262] La relacidén de salida se puede determinar usando

la siguiente ecuacidn:

. P ap.(B-A)
Relacion de entrada = ———

Pap.(a-8)

en donde P,y (s-a) 1ndica el coeficiente de permeabilidad
aparente en direccibén basolateral a apical,

Y Pap.(a-sy indica el coeficiente de permeabilidad
aparente en direccidén apical a basolateral.
[00263] La relacidén de permeabilidad aparente de los
compuestos de la divulgacién se informa en la Tabla 41. "A"
indica un valor de P,,. superior a 10*10°°% cm/s, "B" indica
una P,,. entre 2 y 10*10°° cm/s, y "C" indica una P.,. por

debajo de 2*107¢ cm/s.
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Tabla 41
Pap.
(AB) / (BA) de
Compuesto N.° Caco2 (10-
6 cm/s)

1 B/C
7 c/c
8 B/B
9 B/A
12 B/A
16 B/B
17 A/B
18 B/B
21 B/C
22 B/B
27 B/C
30 B/C
31 B/C
33 B/B
34 B/A
44 B/B
46 A/A
47 c/C
60 A/B
74 B/A
103 B/C
105 A/B

Ejemplo 10: Determinacién de la unién a proteinas

plasmaticas con el método de ultracentrifugacién

[00264] El plasma congelado

descongeld en un bafio de agua a 37 °C seguido de

(almacenado a -80

oc)

sSe
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centrifugacién a 3,220 g durante 10 minutos para eliminar
los coagulos. El sobrenadante se retirdé a un tubo nuevo como
plasma centrifugado. El plasma centrifugado se precalentd en
un bafio de agua a 37 °C durante 10 minutos. Las soluciones
madre de los compuestos de prueba se diluyeron a 200 uM en
DMSO y después se afiadieron al plasma. Se prepararon
muestras por duplicado. La concentracidén final del compuesto
fue de 1.0 M. La concentracién final de disolvente orgénico
fue del 0.5 %. Se usdé warfarina como control positivo en el
ensayo. Se transfirié 1.0 ml del plasma enriquecido a un
nuevo tubo de ultracentrifuga de equilibrio. Las muestras se
incubaron a 37 °C, CO, al 5 % durante 30 minutos. Después de
la incubacidén, los tubos de ultracentrifuga de equilibrio se
centrifugaron a 600,000 g durante 5.5 horas a 37 °C. Después
de la centrifugacidén, se extrajeron 50 upl de solucidn del
centro de los tubos de ultracentrifuga como las muestras
posteriores a la ultracentrifugacidn, seguido de la adiciédn
de 50 pl de plasma en blanco y 400 upul de solucidn de
inactivacidén (patrones internos que contenian acetonitrilo
(IS, alprazolam 100 nM, labetalol 500 nM y ketoprofeno

2 pM)) para precipitar proteinas y liberar compuestos. Las
muestras se agitaron vorticialmente durante 2 minutos
seguido de una centrifugacién a 20,000 g durante 15 minutos
a temperatura ambiente. El sobrenadante se diluydé con agua
ultrapura y a continuacidén se usd para el andlisis LC-MS/MS.
Las muestras de estabilidad se prepararon transfiriendo

50 pl del plasma enriquecido a tubos de 0.6 ml y se
incubaron a 37 °C, CO2 al 5 % durante 0.5 y 6 horas. Después
de la incubacidén, se afadieron 50 ul de PBS (100 mM, pH 7.4)
y 400 pl de solucidén de inactivacidén a las muestras de
estabilidad. Y, a continuacidén, las muestras de estabilidad
se trataron de la misma manera que las muestras

postultracentrifugacidén. E1l sobrenadante se diluyd con agua
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ultrapura y a continuacidén se usd para el andlisis LC-MS/MS.
También se usaron muestras del punto temporal de 0.5 horas
como controles sin centrifugar. Las muestras del tiempo 0 se
prepararon transfiriendo 50 pl de plasma enriquecido a tubos
de 0.6 ml gque contenian 50 upl de PBS, seguido de la adicién
de 400 pl de solucidédn de inactivacidn para precipitar 1la
proteina y liberar el compuesto. Y, a continuacidén, estas
muestras se trataron de la misma manera que las muestras
postultracentrifugacidén. E1l sobrenadante se diluyd con agua
ultrapura y a continuacidén se usd para el andlisis LC-MS/MS.
[00265] Anédlisis de datos: Todos los céalculos se
realizaron usando Microsoft Excel. Las concentraciones del
compuesto de prueba en las muestras de plasma y el plasma
postultracentrifugacidén se determinaron a partir de las
dreas maximas. Los porcentajes de compuesto de prueba unido
se calcularon de la siguiente manera:

$ no unido = (Area méxima posterior a la

ultracentrifugacién/Area maxima de control sin

o°

centrifugacidén) x 100
% unido = 100 % - % no unido
% restante a las 0.5 h = Relacidén de area 0.5 h/Relacidn de
area 0 h x 100 %
% restante a las 6 h = Relacidén de adrea 6 h/Relacidén de éarea
0 h x 100 %

% unido
4
= | 100 - % unido '

[00266] El nivel de unién a la proteina plasmatica humana,

de rata y de ratén de los compuestos de la divulgacidn se

jo)

informa en la Tabla 42. "+++" indica un valor de % unido

o)

inferior a 50, "++" indica un valor de % unido entre 50 y

jo)

75, y "+" indica un valor de % unido por encima de 75.
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Tabla 42
Unién a Unién a
Unidén a proteinas proteinas proteinas
Compuesto
. plasmaticas plasmaticas plasmaticas
N humanas (% unido) de rata (% de ratén (%
unido) unido)
1 +
7 + + +
8 +
9 + + +
12 + +
16 + +
17 + +
18 + +
21 + +
22 + +
27 +
30 + +
31 +
33 +
44 +
46 + + +
47 +
60 + +
68 + +
74 +
79 + +
103 + +
105 + +
125 + +
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Ejemplo 11: Ensayo de inhibicién de CYP

[00267] Se prepararon soluciones madre de compuestos de
prueba en DMSO a concentraciones de 10 mM. La solucidén madre
se diluydé a 2 mM con acetonitrilo. La concentracién final de
los compuestos de prueba fue de 10 uM. La concentracién de
inhibidor positivo se enumera en la Tabla 43. Para la
preparacién de la solucidn madre, si el control positivo no
se pudiera disolver bien en la mezcla de DMSO y acetonitrilo
(1:4) a la concentracidén més alta, otra mezcla de
acetonitrilo y DMSO, la mezcla de acetonitrilo y H20 o DMSO

se usaran para disolver el compuesto.

Tabla 43
Tabla 4. Concentracion inhibidor de inhibidor positivo
Isoforma de CYP Control positivo Conc. de solucion madre (uM) Conc. final en el sistema (uM)
CYP2D6, 3A4 Quinidina, Ketoconazol 100 um 0.5 um
[00268] Los detalles de preparacidén de estos sustratos se

dan en la Tabla 44. lLas soluciones de sustrato se almacenan
en un congelador a -20 °C y se calientan a temperatura

ambiente antes de su uso.

Tabla 44
Tabla 5. Preparacion de la solucion madre de sustrato
Isoforma de CYP Sustrato Conc. de sol. madre (mM) Conc. final en el sistema (uM) Tiempo de incub.
206 Dextrometorfano 0.4 (en ACN) 2 20 min
3A4 Midazolam 0.2 (en MeOH + ACN) 1 5min

[00269] Preparacidén de tampdn de fosfato (100 mmol/1l, pH
7.4): Para preparar la Solucidén A, se pesaron 7.098 g de
hidrogenofosfato de disodio y se afiadieron a 500 ml de agua
pura y a continuacidén se sometieron a sonicacidn para
disolver el contenido. Para preparar la Solucidn B, se
pesaron 3.400 g de dihidrogenofosfato de potasio y se
afiadieron a 250 ml de agua pura y a continuacidn se
sometieron a sonicacidén para disolver el contenido. La
Solucidén A se puso en un agitador y se afiadidé lentamente la
Solucidén B a la Solucidbn A hasta que el pH alcanzd 7.4.

Preparacidén de una solucidén de NADPH de 10 mmol/l: Se



10

15

20

25

30

WO 2021/102288 - 739 - PCT/US2020/061548

disolvié NADPH a 8.334 mg/ml en tampdédn fosfato; la solucidn
se prepard de nuevo antes de su uso.

[00270] La solucidén maestra se prepard de acuerdo con la
Tabla 45. La incubacién se realizd en placas de 96 pocillos
profundos. Se dispensaron los siguientes volumenes en cada
pocillo de la placa de incubacidén: 179 ul de la mezcla de
sustrato y HLM en tampén fosfato, 1 ul de la solucidn de
trabajo del compuesto o el vehiculo (mezcla de DMSO y
acetonitrilo (1:4)). La placa de incubacidén se puso en el
bafio de agua y se precalenté a 37 °C durante 15 minutos
antes de que comenzaran las reacciones mediante la adiciédn
de 20 pl de una solucidén de NADPH de 10 mmol/1l en tampdn
fosfato. Después de la adicidén de NADPH, la placa de
incubacidén se incubd a 37 °C durante el tiempo

correspondiente. El ensayo se realizd por duplicado.

Tabla 45
Tabla 6. Preparacion de la solucién maestra
Tampon Concentracion de solucién madre Volumen Concentracién final
Microsomas 20 mg/mi 2 ul 0.2 mg/ml
Tampon fosfato 100 mM 176 ul 100 mM
Sustrato - 1l -
[00271] La reaccidn se interrumpid mediante la adicidn de

1.5 volumenes (300 upl) de acetonitrilo frio que contenia
4dcido férmico al 3 % y patrones internos (labetalol 200 nM,
alprazolam 200 nM y tolbutamida 200 nM). La placa se
centrifugd a 3,220 g durante 40 minutos. Se transfirieron
100 pl del sobrenadante a una placa nueva. El sobrenadante
se diluyd con 100 ul de agua pura. Las muestras se mezclaron
bien y se analizaron usando UPLC/MS/MS.

[00272] Andlisis de datos: Se comprueban las areas de
integracién médxima automética para todas las muestras. El
drea méxima del analito y el &rea méxima del patrdén interno
se exportan a una hoja de célculo de Excel. La inhibicién de
cada enzima P450 en los microsomas hepdticos humanos se mide

como el porcentaje de disminucidén de la actividad de
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formacidén de metabolitos marcadores en comparacidén con los
controles no inhibidos (= 100 % de actividad).

[00273] El porcentaje de actividad restante se calculd de
la siguiente manera:

Relacidén de a&rea = &rea méxima del analito/Area maxima del

patrén interno

Actividad restante (%) = relacidédn de &area del compuesto de

o\

prueba/relacién de area del vehiculo*100

% de inhibicidén = 100-actividad restante (%)
[00274] El % de inhibicién de los compuestos de la

divulgacidén para CYP2D6 y CYP3A4 se informa en la Tabla 46.

Tabla 46
% de % de
Compuesto | inhibicién | inhibicién
N.° de CYP2D6 de CYP3A4
a 10 pM a 10 pM
7 6.78 ND
9 7.19 ND
12 8.45 ND
16 15.6 ND
18 12.1 35.2
27 8.96 ND
30 11.2 12.2
46 7.43 2.26
68 10.9 ND
74 7.27 ND
79 8 ND
103 8.7 ND
105 2.73 ND
125 20.6 23.8

ND = No disponible
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Ejemplo 12: Ensayo de inhibicién de hERG

[00275] La linea celular HEK 293 expresada de forma
estable en hERG (Cat. n.° K1236) se adguiridé en Invitrogen.
Las células se cultivan en DMEM al 85 %, FBS dializado al
10 %, NEAA 0.1 mM, HEPES 25 mM, 100 U/ml de penicilina-
estreptomicina y 5 pg/ml de blasticidina y 400 pg/ml de
geneticina. Las células se dividen usando TrypLE™ Express
aproximadamente tres veces por semana y se mantienen entre
~40 % y ~80 % de confluencia. Antes del ensayo, las células
se colocaron en los cubreobjetos a 5 x 105 células/por placa
de cultivo celular de 6 cm y se indujeron con doxiciclina a
1 pg/ml durante 48 horas.

[00276] Solucidén externa (en mM): NaCl 132, KC1 4, CaCl2
3, MgCl2 0.5, glucosa 11.1 y HEPES 10 (pH ajustado a 7.35
con NaOH). Solucidén interna (en mM): KC1l 140, MgCl2 2, EGTA
10, HEPES 10 y MgATP 5 (pH ajustado a 7.35 con KOH).
Preparacidén de la solucidn de trabajo para el compuesto de
prueba: Los compuestos de prueba se prepararon inicialmente
en DMSO con una concentraciédn final de 10 mM como solucidn
madre. La solucidén madre de cada compuesto se diluyd en
serie en una relacidén de 1:3 con DMSO para preparar 3
soluciones intermedias adicionales, incluyendo 3.33, 1.11 y
0.37 mM.

[00277] Antes de realizar el ensayo de hERG, las
soluciones de trabajo se prepararon mediante la dilucidén de
1000 veces de soluciones intermedias 10, 3.33, 1.11 y

0.37 mM usando solucidén extracelular, mientras que la
solucién de trabajo 30 uM se prepard mediante una dilucidn
de 333.333 veces de solucidén madre de DMSO 10 mM, de modo
que la concentracidén final de la solucidédn de trabajo fue de
30, 10, 3.33, 1.11 y 0.37 uM. La concentracién final de DMSO
en las soluciones de trabajo se mantuvo en el intervalo del

0.1-0.3 % (v/v).
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[00278] Procedimiento experimental: Se retird el
cubreobjetos de la placa de cultivo celular y se colocd en
la platina del microscopio en la camara de bafio. Se localizd
una célula deseable usando el objetivo de 10 aumentos. La
punta del electrodo se ubicd bajo el microscopio utilizando
el objetivo de 10 aumentos enfocando sobre el plano de las
células. Una vez que la punta estuvo enfocada, el electrodo
se avanzd hacia la célula usando los controles gruesos del
manipulador, mientras simultdneamente se movia el objetivo
para mantener la punta enfocada. Cuando estuvo directamente
sobre la célula, se usaron los controles finos del
manipulador para acercarse a la superficie de la célula en
pequefios pasos, usando el objetivo de 40 aumentos. Se aplicd
una succidén suave a través del puerto lateral del
portaelectrodos para formar un sello de gigaohmios.

[00279] Se usd6 Cfast para eliminar la corriente de
capacidad gque coincide con el paso de voltaje. La
configuracidén de toda la célula se obtuvo aplicando succidn
fuerte, breve y repetitiva hasta que se rompid el parche de
membrana. El potencial de membrana se fijdé en -60 mV en este
punto para garantizar que los canales de hERG no estuvieran
abiertos. A continuacidén, los picos de corriente de
capacidad se cancelaron usando el Cslow en el amplificador.
[00280] El potencial de retencidédn se ajustd a -90 mvV
durante 500 ms; la corriente se registrdé a 20 kHz y se
filtrdé a 10 kHz. La corriente de fuga se probd a -80 mV
durante 500 ms.

[00281] La corriente de hERG se provocd mediante la
despolarizacién a +30 mV durante 4.8 segundos y a
continuacién el voltaje se llevd de nuevo a -50 mV durante
5.2 segundos para eliminar la inactivacidén y observar la
corriente de cola de desactivacidédn. Se usd la cantidad

méxima de tamafio de corriente de cola para determinar la
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amplitud de corriente de hERG. La corriente se registrd
durante 120 segundos para evaluar la estabilidad de
corriente. Solo las células estables con parametros de
registro por encima del umbral procedieron con
administraciones de féarmacos adicionales. Se aplicd control
de vehiculo a las células para establecer el valor inicial.
Una vez que se encontrd que la corriente de hERG se
estabilizé durante 5 minutos, se aplicd la solucidn de
trabajo. Se registrd la corriente de hERG en presencia del
compuesto de prueba durante aproximadamente 5 minutos para
alcanzar el estado estable y a continuacidén se capturaron 5
barridos. Para la prueba de respuesta a la dosis, se
aplicaron 5 dosis del compuesto de prueba a las células de
forma acumulativa de concentraciones bajas a altas. Para
asegurar el buen rendimiento de las células cultivadas y de
las operaciones, también se usd el control positivo,
dofetilida, con 5 dosis para ensayar el mismo lote de
células.

[00282] Se usaron los siguientes criterios para determinar
la aceptabilidad de los datos: resistencia de sellado
inicial >1 GQ; corrientes de fuga <50 % de las corrientes de
cola méximas de control en cualquier momento; la amplitud
maxima de la cola >300 pA; resistencia de membrana Rm

>500 MQ; resistencia de acceso (Ra) <15 MQ; disminucidn
aparente de la corriente madxima <2.5 % por min.

[00283] Los datos que cumplian los criterios anteriores
para la calidad de la corriente de hERG se analizaron
adicionalmente en las siguientes etapas. El porcentaje de
inhibicién de corriente se calculd usando la siguiente
ecuacidn: (Nota: Se usaron el software PatchMaster o
Clampfit para extraer la corriente méxima de los datos

originales) .
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o ] . Corriente maxima de colacompuesto
Inhibicion de corriente maxima = (1- ) x 100
Corriente maxima de colayeniculo en blanco

[00284] La curva de respuesta a la dosis de los compuestos
de prueba se representd con el % de inhibicidén frente a la
concentracidén de los compuestos de prueba usando Graphpad
Prism 6.0, y se ajustaron los datos a una curva de respuesta
a la dosis sigmoidea con una pendiente variable.

[00285] El CIsg de los compuestos de la divulgacidn se

informa en la Tabla 47.

Tabla 47
Canal de
Compuesto hERG: CI50
N.°
(uM)
7 > 30.0
9 12.1
12 > 10.0
16 4.31
18 5.28
27 > 10.0
30 > 30.0
46 8.63
60 > 30.0
68 > 30.0
74 4.84
79 > 30.0
103 > 10.0
105 11.8
125 7.67
160 11.5




10

15

20

25

30

WO 2021/102288 - 745 - PCT/US2020/061548

Ejemplo 13: Estudios PK (farmacocinéticos) de ratas in Vivo

[00286] Los estudios se realizaron en ratas macho Sprague
Dawley, tres ratas por grupo, o ratones macho CD1, tres
ratones por grupo. Los compuestos se dosificaron en el orden
de 1.0 mg/kg i.v. (vehiculo: etanol: % de PEG400 en agua
desionizada, en proporciones adecuadas para dosificar una
solucidébn transparente)y 3.0 mg/kg o 10 mg/kg p.o. (vehiculo:
metilcelulosa al 1 %: 1,500 cP en agua DI (p/v)). Todos los
animales tuvieron libre acceso a comida y agua. Puntos
temporales de PK i.v. en ratas: Plasma: 0.083, 0.25, 0.5,
1, 2, 4, 8 y 24 h; puntos temporales de PK p.o. en ratas:
Plasma: 0.25, 0.5, 1, 2, 4, 8 y 24 h. Puntos temporales de
PK i.v. en ratones: Plasma: 0.083, 0.25, 0.5, 1, 2, 4, 8,
24 y 48 h; puntos temporales de PK p.o. en ratones: Plasma:
0.25, 0.5, 1, 2, 4, 8, 24 y 48 h. Las concentraciones de
compuesto en las muestras de plasma se analizaron usando un
método LC-MS/MS. Para los calculos farmacocinéticos se usd
WinNonlin (PhoenixTM, versidén 6.1) u otro software similar.
[00287] Los datos farmacocinéticos de los estudios PK de
ratdé4n y rata se muestran en las Tablas 48 a 51 a
continuacidén. Los datos PK en ratones a los que se dosificd
1 mg/ml IV de compuestos de la divulgacidén se informan en la
Tabla 48. Los datos PK en ratones a los que se dosificaron
10 mg/ml PO de compuestos de la divulgacidén se informan en
la Tabla 49. Los datos PK en ratas a las que se dosificéd

1 mg/ml IV de compuestos de la divulgacidén se informan en la
Tabla 50. Los datos PK en ratas a las que se dosificaron 3 o
10 mg/ml PO de compuestos de la divulgacidén se informan en

la Tabla 51.
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Tabla 48
vC
Co C: AUCg1tima | de AUCins
media medio T1/2 VC de | media AUCy1 | media VC de
Compuest | (nmol/ |VC de (L/h/k | VC de |media | Ti,2 (h*nmol | tima (h*nmol | AUCins
oN.° 1) Co (%) |9) Cr (%) | (h) (%) /1) (%) /1) (%)
9 5.37 9.68 3.42 8.19|5.37 9.68 4880 7.76 | 4900 7.88
17 601 14.9 72.2 8.2410.504 5.23 231 8.67 | 232 8.62
18 333 23 2.02 13.9120.7 8.54 6770 11.1 | 8330 13
30 457 29.1 2.6 15.2 (8.6 9.79 6380 16.3 | 6510 16.5
46 470 8.33 1.76 10.2 | 15.7 5.7 8400 8.94 | 9540 10.3
60 350 5.87 2.42 10.2|11.8 10.9 6520 9.06 | 6930 10.8
103 349 23.4 0.64 26.9169.5 23.5 10400 11.9 | 27500 29.1
105 412 12.7 0.682 2.99]55.9 11 11300 7.07 | 24500 2.99
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Tabla 49
Biodi
Cwmax AUC¢itima | VC de | AUCrnt vC sponi
media |VC de | Twmax VC de | Ti,2 media AUCp1+ | media de bilid
Compuest | (nmol | Cmax media | Tmax media VC de (h*nmol | ima (h*nmol | AUC:i, | ad
o N.° /1) (%) (h) (%) (h) Ti/2 (%) | /1) (%) /1) £ (%) | (%)
9 1470 12.4 5.67 71.3 ND | ND 1470 12.4 34200 11.4 |70.3
17 349 6.62 | 0.417 34.6 1.15 | ND 497 6.66 519 ND 21.6
18 1310 8.66 6.67 34.6 23.4 | ND 45800 6.51 ND ND 67.6
30 2160 11.8 8 0 ND | ND 72800 3.5 ND ND 114
46 2370 4.26 ND ND 810 67700 7.88 ND ND 80.6
60 1120 4.72 8 0 ND | ND 29800 10.5 ND ND 45.7
103 152 18.4 13.3 69.3 ND | ND 6060 24 .4 ND ND 5.82
105 2350 14.4 12 88.2 48.5 | ND 96100 11.6 ND ND 85

ND no disponible
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Tabla 50
AUCo1ti
Co Cr ma AUC1ns
media medio T1/2 VC de |media |VC de |media |VC de
Compuesto (nmol |VC de (l/h/ |VC de |media |Ti,2 (h*nm | AUCg1ti | (h*nm | AUCtns
N.° /1) Co (%) |kq) C: (%) | (h) (%) 01/1) |ma (%) |01l/1) | (%)
7 212 19.8 17.7 28.1 5.31]33.8 659 15 1000 33.4
30 311 7.86 8.59 26.7 3.62119.8 2010 23.8 2030 24 .4
46 301 11.4 6.73 7.43 5.65(24.9 2350 4.25 2490 7.12
60 425 12.4 5.48 8.91 5.61]15.9 2910 9.18 3050 8.68
79 663 10.1 13.7 9.99 1.3817.1 1200 9.38 1220 9.61
103 199 18.1 1.56 39.4 63]39.6 2790 15 12300 |50.8
105 411 21.5 1.77 11.6 27.1112.6 4410 3.91 9520 11
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Tabla 51
AUCo1ti Biodi
Cmax ma AUCi1ns sponi
media |VC de | Tumax VC de | Ti,2 VC de |media |VC de |media |VC de |bilid
Compuesto (nmol | Cmax media | Tmax media | Ti,2 (h*nm | AUCpiti | (h*nm | AUCine | ad
N.° /1) (%) (h) (%) (h) (%) 01/1) |ma (%) |01l/1) | (%) (%)
72 224 30.7 3.33 34.6 ND | ND 2400 30.5 ND ND 110
7P 610 50.5 3.33 34.6 ND | ND 7820 58.4 ND ND 105
302 276 27.5 3.33 34.6 ND | ND 3250 21.5 ND ND 53.9
462 462 7.53 3.33 34.6 5.73 | ND 6280 3.68 ND ND 89
602 152 14.2 5.33 43.3 ND | ND 2430 15.9 ND ND 27.9
792 508 34.5 1 0 2.53(22.4 2270 28.4 2420 26.6 65.9
1032 40.2 14.8 8 0 ND | ND 794 13.6 ND ND 9.49
1052 592 6.15 6.67 34.6 ND | ND 11900 |2.68 ND ND 90.2

a2 Dosis de 3 mg/kg ;

b Dosis de 10 mg/kg ; ND no disponible




10

15

20

25

30

WO 2021/102288 - 750 - PCT/US2020/061548

Modelos in Vivo

Estudio de eficacia del antagonista de AHR y el inhibidor de
puntos de control anti PD-1 en el modelo de céancer
colorrectal de ratén CT26 en ratones Balb/c

[00288] Se obtuvieron ratones hembra de entre seis y ocho
semanas de edad en Charles River Laboratory (C57BL/6NCrl).
Las lineas de células tumorales de ratén WT-CT26 se
obtuvieron en la Coleccidén Americana de Cultivos Tipo, se
ensayaron para detectar micoplasmas y otros patdgenos en los
servicios de Charles River Research Animal Diagnostics y se
cultivaron de acuerdo con sus directrices. Todos los
estudios se realizaron de acuerdo con la Politica de CRADL
sobre el cuidado, bienestar y tratamiento de animales de
laboratorio. Los ratones, desde el dia en que se inoculd el
tumor, se monitorizaron un minimo de tres veces por semana
por el investigador o el personal veterinario en busca de
anomalias clinicas que pudieran requerir eutanasia. Estas
incluian diarrea crdénica y/o grave que llevara a una
deshidratacidén de moderada a grave, evidencia de infeccidn
qgque no era facilmente tratable, postura encorvada junto con
otros signos clinicos si era debilitante o se prolongaba
durante mas de tres dias, incapacidad/falta de voluntad para
deambular para alcanzar la comida o agua, u otros signos
clinicos juzgados por personal técnico experimentado como
indicativos de morbilidad o estado moribundo. Los ratones
que mostraron una pérdida neta de peso corporal >20 % en
comparacién con la medicidén del peso inicial se
sacrificaron.

[00289] CT26 es una linea celular de carcinoma de colon
murino obtenida de la ATCC. Las células CT26 se cultivaron
en RPMI complementado con FBS al 10 %. Se resuspendieron

células CT26 de paso bajo a 5x10° células/ml en 100 pl de PBS
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y se implantaron por via subcutédnea en el costado inferior
derecho afeitado de ratones Balb/c de 6-8 semanas de edad.
El dia del implante subcutédneo de las células tumorales se
definidé como Dia O.

[00290] Una vez que se alcanzaron los criterios de
inclusién, los animales se distribuyeron en grupos de
tratamiento de modo que la carga tumoral media en cada grupo
estuviera dentro del 10 $ de la media global. Los ratones se
dosificaron individualmente por peso corporal el dia del
tratamiento.

[00291] Después de 1 semana desde la inoculacidn, 1los
ratones con un tamafio promedio de tumor de ~ 60 mm?® se
asignaron al azar y estuvieron disponibles para comenzar el
tratamiento. (Figura 1) El antagonista de AhR se dosificéd
por via oral, todos los dias (CD) a 1 mg/kg, 3 mg/kg o

10 mg/kg durante 14 dias. Se dosificd tres veces por via
intraperitoneal anti PD-1 (BioXcell RMP1-14) o anti PD-L1, a
100 pg/kg cada tres dias a partir del dia 14.

[00292] Los tumores se monitorizaron a través de
mediciones perpendiculares del didmetro del tumor y se
calcularon usando la férmula (mm3) = 0.52x(longitud) x
(anchura)? y mediante medicién con calibrador todos los dias
y el peso corporal se midid tres veces por semana. En el
punto extremo, los tumores se recuperaron y sSe analizaron
mediante citometria de flujo o IHC en busca de células

inmunitarias tumorales infiltradas.

Expresién génica dependiente de AHR en un tumor, bazo e

higado

[00293] La expresidén génica dependiente de AHR se mediré
en muestras de tejido tales como un tumor o higado. E1 ARN
se extraerd del tejido mediante un kit de aislamiento de ARN

tal como Qiagen. La extraccidén de ARN se realizard a partir
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de células totales o después de la clasificacién de células
para poblaciones especificas de células tales como células
tumorales, linfocitos T asociados a tumores, células
mieloides asociadas a tumores, macréfagos asociados a
tumores u otros. La expresidn génica se determinard mediante
RT-PCR cuantitativa usando sondas para genes especificos,
incluido un gen constitutivo tal como Gapdh para la
normalizacién. Los genes dependientes de AHR que se
examinaradn incluyen, pero sin limitacién: CYP1Al, CYP1BI1,
AHRR, IDOl, IDO2, IL22, IL6, VEGFA, STAT3, cdc2, MMP13, MMP-
9.

Ejemplo 14: Metabolismo farmacolégico y perfiles

farmacocinéticos para los Compuestos N.° 9 y 46

[00294] Los Compuestos N.° 9 y 46 tienen los siguientes
perfiles de DMPK iIn vitro.
Tabla 52

Compuesto 46 9
N.°

Aclaramient
o
intrinseco
de
hepatocitos
humanos,
<31 <31
ClInt de
<1l (1.0 Todos) 2.1 (0.6 Todos)
Hheps en
suspensiodn
(% de Qh)
Hep. en

placas (%

de Qh)
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Cline de
hep. de
rata/ratdn
en
suspensioén

(% de 0Qh)

<24 / <33

<24 / <33

Cline de
hep. de
mono en
suspensioén

(5 de 0Qh)

<24 (al y 0.1 mM)

<24 (al y 0.1 mM)

% de PPB de
unién a
proteinas
plasmaticas
(h/m/r/d/mo

n)

89.2/92.5/89.8/89.0/88
L7

89.1/89.6/90.2/87.6/85
.1

Permeabilid
ad aparente

de Caco 2

Pap. (a-B)/(B-

12.6/16.4 9.6/25
A) (10_6/
cm/s)
(+0.5 % de
BSA)
Inhibicidén

Negativa Negativa
de CYP
[00295] Los Compuestos N.° 9 y 46 tienen los siguientes
perfiles de DMPK iIn VIVO.

Tabla 53
Compuesto N.° 46 9

T1,, de ratdn

(h) 15.7
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CL de ratédn
1.8 (2 % de 0Oh) 3.4 (3.85 % de 0Oh)
(ml/min/kg)
Vss de ratén (1l/kg) | 2.3 1.9
% de F de ratédn 80.6 70.3
T/, de rata (h) 5.6 5.4
CL de rata
6.7 (9 % de 0QOh) 4.1 (5.8 % de 0Oh)
(ml/min/kg)
Vss de rata (L/kg) 3.1 1.75
% de F de rata 89 77

[00296] En la figura 14 se muestra un grafico de la
concentracidén plasmatica media en el tiempo para el
Compuesto N.° 46 después de 1 mg/kg IV y 10 mg/kg PO en
ratones CDl. En la figura 15 se muestra un grafico de la
concentracién plasmatica media en el tiempo para el
Compuesto N.° 46 después de 1 mg/kg IV y 3 mg/kg PO en ratas
SD.

[00297] En la figura 16 se muestra un grafico de la
concentracién plasmatica media en el tiempo para el
Compuesto N.° 9 después de 1 mg/kg IV y 10 mg/kg PO en
ratones CD1. En la figura 17 se muestra un grafico de la
concentracién plasmatica media en el tiempo para el
Compuesto N.° 9 después de 1 mg/kg IV yv 3 mg/kg PO en ratas
SD.

Ejemplo 15: Terapia de combinacién con inhibidores de puntos

de control inmunitario (ICI)

[00298] Se realizaron estudios para identificar potentes
moduladores selectivos de dosis baja del receptor de
hidrocarburos de arilo que antagonizaban la actividad de los
metabolitos de triptdéfano en solitario o en combinacidn con
inhibidores de puntos de control (ICI) para maltiples tipos

de céncer.
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[00299] La eficacia antitumoral del Compuesto N.° 7 en el
modelo singénico CT26. Se implantaron células CT26 por via
subcutédnea en ratones Balb/c que a continuacidén se asignaron
al azar y se trataron con un anticuerpo PD-L1 en solitario o
con un anticuerpo PD-L1 en combinacidén con el Compuesto

N.° 7. El Compuesto N.° 7 se dosificdé PO, 3 mg/kg, p.o. una
vez al dia durante 14 dias de dosificacidédn combinada con
anticuerpo anti PD-L1 dosificado a 10 mg/kg IP cada 3 dias.
Las curvas de crecimiento tumoral del vehiculo frente al
anticuerpo PD-L1 de agente UGnico o el anticuerpo PD-L1 con
el Compuesto N.° 7 se muestran en la figura 2. La
administracidén conjunta del Compuesto N.° 7 con el
anticuerpo PD-L1 mostrd una reduccidén del volumen tumoral p
= 0.0039 (Mann-Whitney, prueba no paramétrica). Ademas, el
peso del tumor tras la finalizacidén del estudio del vehiculo
frente al anticuerpo PD-L1 de agente Unico o el anticuerpo
PD-L1 con el Compuesto N.° 7 se muestra en la figura 3. La
administracidén conjunta del Compuesto N.° 7 con el
anticuerpo PD-L1 mostrd una reduccidn del peso tumoral p =
0.041 (Mann-Whitney, prueba no paramétrica).

[00300] La eficacia antitumoral del Compuesto N.° 30 en el
modelo singénico CT26. Se implantaron por via subcuténea
células CT26 en ratones Balb/c que a continuacidn se
asignaron al azar y se trataron con el Compuesto N.° 30 en
solitario, el anticuerpo PD-L1 en solitario o un anticuerpo
PD-L1 en combinacién con el Compuesto N.° 30. E1 Compuesto
N.° 30 se dosificé PO, 10 mg/kg, p.o. una vez al dia durante
14 dias de dosificaciédn combinada con anticuerpo anti PD-L1
dosificado a 10 mg/kg IP cada 3 dias. Las curvas de
crecimiento tumoral del vehiculo frente al anticuerpo PD-L1
de agente Unico o el Compuesto N.° 30 en solitario o el
anticuerpo PD-L1 con el Compuesto N.° 30 se muestran en las

figuras 4 y 6. La administracién conjunta del Compuesto



10

15

20

25

30

WO 2021/102288 - 756 - PCT/US2020/061548

N.° 30 con el anticuerpo PD-L1 mostrd una reduccidén del
volumen tumoral p = 0.039 (figura 4, Mann-Whitney, prueba no
paramétrica) y p = 0.350 (figura 6, prueba de Kruskal Wallis
seguida de la prueba de comparacidén miltiple no paramétrica
de Dunn). Ademads, el peso del tumor tras la finalizacidén del
estudio del vehiculo frente al anticuerpo PD-L1 de agente

unico o el Compuesto N.°

30 en solitario, o el anticuerpo
PD-L1 con el Compuesto N.° 30 se muestra en las figuras 5 vy
7. La administracién conjunta del Compuesto N.° 30 con el
anticuerpo PD-L1 mostrd una reduccidn del peso tumoral p =
0.067 (figura 5, Mann-Whitney, prueba no paramétrica) y p =
0.0004 (figura 7, prueba de Kruskal Wallis seguida de la
prueba de comparacidédn multiple no paramétrica de Dunn) .
[00301] La eficacia antitumoral del Compuesto N.° 9 en el
modelo singénico CT26. Se implantaron por via subcutanea
células CT26 en ratones Balb/c que a continuacidn se
asignaron al azar y se trataron con el Compuesto N.° 9 en
solitario, el anticuerpo PD-L1 en solitario o un anticuerpo
PD-L1 en combinacidén con el Compuesto N.° 9. El Compuesto
N.° 9 se dosificd PO, 10 mg/kg (figura 8) o 1 mg/kg (figura
10), p.o. una vez al dia durante 14 dias de dosificaciédn
combinada con anticuerpo anti PD-L1 dosificado a 10 mg/kg IP
cada 3 dias. Las curvas de crecimiento tumoral del wvehiculo
frente al anticuerpo PD-L1 de agente Unico o el Compuesto
N.° 9 en solitario o el anticuerpo PD-L1 con el Compuesto
N.° 9 se muestran en las figuras 8 y 10. La administracidén
conjunta del Compuesto N.° 9 con el anticuerpo PD-L1 mostrod
una reduccién del volumen tumoral p = 0.0070 (figura 8,
Mann-Whitney, prueba no paramétrica) y p = 0.0039 (figura
10, prueba de Kruskal Wallis seguida de la prueba de
comparacién maltiple no paramétrica de Dunn). Ademas, el
peso del tumor tras la finalizacidén del estudio del vehiculo

frente al anticuerpo PD-L1 de agente Unico o el Compuesto
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N.° 9 en solitario, o el anticuerpo PD-L1 con el Compuesto
N.° 9 se muestra en las figuras 9 y 11. La administracién
conjunta del Compuesto N.° 9 con el anticuerpo PD-L1 mostrod
una reduccién del peso tumcoral p = 0.0114 (figura 9, Mann-
Whitney, prueba no paramétrica) y p = 0.0029 (figura 11,
prueba de Kruskal Wallis seguida de la prueba de comparacién
miltiple no paramétrica de Dunn). En general, el Compuesto
N.° 9 en combinacién con PD-L1 disminuye el volumen y el
peso del tumor en comparacidén con PD-L1 en solitario.
[00302] La eficacia antitumoral del Compuesto N.° 46 en el
modelo singénico CT26. Se implantaron por via subcutanea
células CT26 en ratones Balb/c que a continuacidn se
asignaron al azar y se trataron con el Compuesto N.° 46 en
solitario, el anticuerpo PD-L1 en solitario o un anticuerpo
PD-L1 en combinacidén con el Compuesto N.° 46. El1 Compuesto
N.° 46 se dosificé PO, 10 mg/kg, p.o. una vez al dia durante
14 dias de dosificacidén combinada con anticuerpo anti PD-L1
dosificado a 10 mg/kg IP cada 3 dias. Las curvas de
crecimiento tumoral del vehiculo frente al anticuerpo PD-L1
de agente Unico o el Compuesto N.° 46 en solitario o el
anticuerpo PD-L1 con el Compuesto N.° 46 se muestran en la
figura 12. La administracidén conjunta del Compuesto N.° 46
con el anticuerpo PD-L1 mostrd una reduccidn del volumen
tumoral. Ademds, el peso del tumor tras la finalizacién del
estudio del vehiculo frente al anticuerpo PD-L1 de agente
unico o el Compuesto N.° 46 en solitario, o el anticuerpo
PD-L1 con el Compuesto N.° 46 se muestra en la figura 13. La
administracién conjunta del Compuesto N.° 46 con el
anticuerpo PD-L1 mostrdé una reduccidn del peso tumoral.

Tabla 54 - Datos de farmacologia In VIVO para el modelo CT26

Compuesto Dosis Cnax (nM) Cnin (nm) CIso de
N.° (mg/kqg) CYP1Al de

ratdn
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30

10

5,880

1,725 2.9 nM

10

4,964

849 2.7 nM

46

10

17,339

12,350

Se hace constar que con relacidn a esta

fecha, el mejor método

conocido por la solicitante para llevar a la practica la citada

invencidén, es el que resulta claro de la presente descripcidén de

la invencidn.




