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COMPUESTOS DE PIRIMIDINA FUSIONADOS COMO MODULADORES DE KCC2

CAMPO DE LA INVENCION

La especificacion generalmente se refiere a compuestos de amino pirimidina fusionados y

sales farmacéuticamente aceptables de los mismos. Estos compuestos y sus sales farmacéuticamente
aceptables modulan selectivamente KCC2 vy, por lo tanto, la especificacion también se refiere al uso de
tales compuestos y sales de los mismos para tratar o prevenir enfermedades mediadas por KCC2,
incluyendo trastornos neurolégicos. La especificacion se refiere ademas a composiciones farmacéuticas
que comprenden tales compuestos y sales; métodos de manufactura de tales compuestos y sales; y a
métodos de tratamiento de enfermedades mediadas por KCC2, incluyendo trastornos neuroldgicos,

utilizando tales compuestos y sales.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

KCC2 es un transportador de membrana electroneutro, codificado por el gen SLC12A5,

que desempefia un papel clave en la neurotransmisién inhibitoria. KCC2 acopla el eflujo de iones K*y Cl-a
través de la membrana de las neuronas, lo que da como resultado el mantenimiento de una baja
concentracion de cloruro intracelular. Los bajos niveles intracelulares de cloruro son esenciales para la
sefalizaciéon mediada por el receptor GABAa, ya que se basa en el influjo de iones CI- dependiente del
ligando para hiperpolarizar la membrana neuronal, lo que da como resultado la inhibicién de la activacion
del potencial de accion.

La sefalizacion de GABAa es el principal mecanismo inhibidor de neurotransmisores en el
cerebro adulto y, en consecuencia, KCC2 tiene un papel clave en el neurodesarrollo normal y diversos
trastornos neurolégicos. La disminucién de la actividad de KCC2 se ha implicado en la patogenia de los
trastornos neurolégicos, incluyendo la epilepsia (Galanopoulou et al, Epilepsia 2007;48:14-18; Huberfield
et al, The Journal of Neuroscience (2007) 27, 9866-9873), dolor neuropatico (Price et al, Curr Top Med
Chem 2005; 5:547-555), sindrome de Rett (Tang et al, 2019, Translational Medicine, 11 (503)), autismo
(Tyzio et al, Science 343, 675-679, Merner et al, Frontiers in cellular neuroscience 9, 2015), trastornos
mentales, lesidon de la médula espinal (Boulenguez et al, Nature Medicine 2010, 16, 302-307) y condiciones
en las que existe hiperexcitabilidad neuronal tal como ALS (Fuchs et al, Journal of Neuropathology &
Experimental Neurology, Volumen 69, Numero 10, Octubre de 2010, Paginas 1057-1070).

El aumento del nivel de expresion o actividad de KCC2 es un enfoque terapéutico para
tratar enfermedades relacionadas con la hiperexcitabilidad neuronal. KCC2 se expresa preferentemente en
las neuronas, lo que lo convierte en un objetivo farmacoldgico ideal para los trastornos neuroldgicos.

La atenuacion genética de KCC2 en ratones conduce a hiperexcitabilidad de la red y
actividad convulsiva espontanea (Hubner et al, Neuron 2001:30:515-524; Woo et al, Hippocampus 2002;
12:258-268).

Se han encontrado mutaciones en el gen KCC2 en pacientes humanos con epilepsia (Duy

et al, Front Cell Neurosci. 2019; 13: 515), reforzando el enlace entre la disfuncion de KCC2 y la epilepsia y
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apoyando el enfoque de la activacion de KCC2 como un medio para aumentar la extrusion de Cl-, restaurar
la inhibicién de GABA y tratar trastornos tales como epilepsia refractaria y estado epiléptico.

El estado epiléptico puede ser causado por agentes nerviosos (de Araujo Furtado et al,
2012, NeuroToxicology, 33 (6), 1476—1490) y la activacién de KCC2 es una opcion terapéutica potencial.

Recientemente se ha mostrado que potenciar la actividad de KCC2 por la modificacién
genética de sus sitios regulatorios es suficiente para limitar la aparicion y la gravedad de las convulsiones
en ratones (Moore et al, Proc Natl Acad Sci USA. 2018 Oct. 2; 115(40): 10166—10171).

La actividad de KCC2 es modulada por la fosforilacion en una serie de sitios de regulacién
(Cordshagen et al, Journal of Biological Chemistry 2018, 293, 16984-16993) incluyendo la fosforilacion en
T1007 por STK39 y OSR1. La expresion de la superficie celular de KCC2 es regulada por la fosforilacion
en S940.

Se ha reportado la modulacién directa de KCC2 por interaccidon con moléculas pequefas.
Delpiré et al (Proc Natl Acad Sci USA. 2009 Mar 31; 106(13): 5383-5388) describen un ensayo para
identificar inhibidores de moléculas pequefias de KCC2 y Zhang et al (Journal of Biomolecular Screening
15(2): 2010) describen un ensayo utilizado para identificar moduladores positivos de KCC2.

Existe la necesidad de nuevos compuestos que activen KCC2 y que, por lo tanto, sean

utiles en el tratamiento de trastornos neurolégicos.

BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION

Brevemente, esta especificacion describe, en parte, un compuesto de Férmula (1):

R1

HN R2
Z N
PN

N R’

"

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:

R’ se selecciona a partir de alquilo Cz.s; alquenilo Cz.6; alquinilo Cz.6; alcoxi Ca-6; alqueniloxi
C2-6; alquiniloxi Cz-s; cicloalquilo Cs.7; -O-cicloalquilo Cs.7; arilo Ce-10; -O-(CHz)m-arilo Ce-10; heteroarilo de 6
miembros; y tiofenilo; en donde alquilo, alquenilo, alquinilo, alcoxi, alqueniloxi, alquiniloxi y cicloalquilo son
opcionalmente sustituidos con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados a partir de -F y -CF3 y en donde arilo y
heteroarilo son opcionalmente sustituidos con 1 o 2 sustituyentes seleccionados a partir de -halo, -alquilo
C1.3, -alcoxi C1-s y -alquiniloxi C2-s en donde -alquilo C1-3, -alcoxi C1-s y -alquiniloxi C2-s son opcionalmente
sustituidos con 1, 2, o 3 sustituyentes seleccionados a partir de -F, -CF3, -NHC(O)O-alquilo C1s 0 dos

sustituyentes junto con el carbono al cual se unen forman diazirinilo;
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R? se selecciona a partir de -H; -halo; y -alquilo C1-3 opcionalmente sustituido con 1,2 0 3
sustituyentes seleccionados a partir de -F y -CFs3;
A se selecciona a partir de

5
RAa Réb R®a RSb

R3—N 0 = -7

R4c R5¢ \ Sso

R* ; R Yy N ™ 0 un N-6xido del mismo;

R® se selecciona a partir de -H; -alquilo C1; -alquenilo Czs; -alquinilo Cz; cicloalquilo Cs.
7; ¥ un heterocicloalquilo de 5 o 6 miembros; en donde el alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo o
heterocicloalquilo son opcionalmente sustituidos por 1, 2 o 3 grupos seleccionados a partir de -F, -CF3, -
alquilo C1-3 opcionalmente sustituido por 1 o 2 sustituyentes seleccionados a partir de -F, -CF3, -C(O)NR8&R?®
y -NR8RS;

R4a y R4 son cada uno seleccionados independientemente a partir de -H y -alquilo C1-3
opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados a partir de -F y CFs;

R#c y R% son cada uno seleccionados independientemente a partir de -H y -alquilo C1-3
opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados a partir de -F y CF3, o R* y R4 junto con
el carbono al cual se unen representan carbonilo;

R?%a, R5%, R5¢ y R5%d son cada uno seleccionados independientemente a partir de -H y -alquilo
C1-3 opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados a partir de -F y CFs3;

R® se selecciona a partir de -H; -halo; -NHz; -CN; -alquilo C1.3 opcionalmente sustituido con
1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados a partir de -F y CFs3; -alcoxi C1-3 opcionalmente sustituido con 1,20 3
sustituyentes seleccionados a partir de -F y -CF3; -C(0O)O-alquilo C+.3; -C(O)NRER?; -C(O)OH; y -NHC(O)-
alquilo C13;

R” se selecciona a partir de NRR"'; un heterocicloalquilo monociclico de 5 a 7 miembros;
y un heteroarilo monociclico de 5 a 6 miembros; en donde el heterocicloalquilo y heteroarilo son
opcionalmente sustituidos con 1, 2 o 3 grupos seleccionados a partir de -CN; -alquilo C1.s opcionalmente
sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados a partir de -F, -CF3 y -OH; -alcoxi C1-3 opcionalmente
sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados a partir de -F y CFs3; -C(O)OH; -alquileno Ci-3-
NHC(O)alquilo C1.6; -alquileno C+.3-NHC(O)Oalquilo C1.6; cicloalquilo Cs.s; o el heterocicloalquilo es
opcionalmente sustituido con dos sustituyentes en el mismo carbono del anillo que junto con el atomo de
carbono al cual se unen forman un heterocicloalquilo monociclico de 5 a 7 miembros; y en donde cuando
R” es morfolinilo y R" es fenilo no sustituido, R? no es -H;

R®y R? son cada uno seleccionados independientemente a partir de -H y -alquilo C1.s;

R0 es -alquilo C1.;

R™ se selecciona a partir de -alquilo C1-s opcionalmente sustituido con 1 o 2 sustituyentes

seleccionados a partir de -F y -alcoxi C1-3; y -(CH2)nR"'?;
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R'2 es un heteroarilo de 5 o 6 miembros, un cicloalquilo de 3 a 5 miembros o un
heterocicloalquilo de 3 a 6 miembros;

mesQ0o1;y

nes1,203.

Esta especificacion también describe, en parte, una composicion farmacéutica que
comprende un compuesto de Férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y al menos
un diluyente o portador farmacéuticamente aceptable.

Esta especificacién también describe, en parte, un compuesto de Férmula (1), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, para uso en terapia.

Esta especificacién también describe, en parte, un compuesto de Férmula (1), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, para uso en el tratamiento de un trastorno neurolégico.

Esta especificacion también describe, en parte, un compuesto de Férmula (), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, para la manufactura de un medicamento para el tratamiento de
un trastorno neuroldgico.

Esta especificacion también describe, en parte, un método para tratar un trastorno
neurolégico en un animal de sangre caliente en necesidad de tal tratamiento, que comprende administrar
al animal de sangre caliente una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de Férmula (1), o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Aspectos adicionales de la descripcion seran evidente para un experto en la técnica a partir

de la lectura de esta especificacion.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Muchas modalidades se detallan en toda la especificacion y seran evidentes para un lector

experto en la técnica. La especificacion no se interpretara como limitada a cualquiera de las modalidades
particulares descritas en la presente.

En una modalidad, se proporciona

un compuesto de Férmula (1):

R1

0]
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:

R' se selecciona a partir de alquilo C2-s; alquenilo Ca.¢; alquinilo C2.6; alcoxi C2-s; alqueniloxi
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C26; alquiniloxi Cz-6; cicloalquilo Cs-7; -O-cicloalquilo Cs.7; arilo Ce-10; -O-(CHz)m-arilo Ce-10; heteroarilo de 6
miembros; y tiofenilo; en donde alquilo, alquenilo, alquinilo, alcoxi, alqueniloxi, alquiniloxi y cicloalquilo son
opcionalmente sustituidos con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados a partir de -F y -CFs3; y en donde arilo y
heteroarilo son opcionalmente sustituidos con 1 o 2 sustituyentes seleccionados a partir de -halo, -alquilo
C1-3, -alcoxi C1-8 y -alquiniloxi C2-s, en donde -alquilo C1-3, -alcoxi C+-s y -alquiniloxi C2-s son opcionalmente
sustituidos con 1, 2, o 3 sustituyentes seleccionados a partir de -F, -CF3 y -NHC(O)O-alquilo C1.6 0 dos
sustituyentes junto con el carbono al cual se unen forman diazirinilo;

R? se selecciona a partir de -H; -halo; y -alquilo C1.3 opcionalmente sustituido con 1,2 0 3
sustituyentes seleccionados a partir de -F y -CF3;

A se selecciona a partir de:

Rda RSa

Rdb

R3I—N o g -7

Ric R5¢ \ S

R ; R* Y N ™~ 0 un N-éxido del mismo;

R3 se selecciona a partir de -H; -alquilo C1-; -alquenilo Cz.s; -alquinilo C2-s; -cicloalquilo Cs.
7; Y un heterocicloalquilo de 5 o 6 miembros; en donde el alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo o
heterocicloalquilo son opcionalmente sustituidos por 1, 2 o 3 grupos seleccionados a partir de -F, -CF3, -
alquilo C1-3 opcionalmente sustituido por 1 o 2 sustituyentes seleccionados a partir de -F, -CF3, -C(O)NR8R?
y -NR2RS;

R#a y R* son cada uno seleccionados independientemente a partir de -H y -alquilo C1-3
opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados a partir de -F y -CFs3;

R? y R4 son cada uno seleccionados independientemente a partir de hidrégeno y -alquilo
C1-3 opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados a partir de -F y -CF3; o R* y R4
junto con el carbono al cual se unen representan carbonilo;

R%a, R5, R5¢ y R5d son cada uno seleccionados independientemente a partir de -H y -alquilo
C1-3 opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados a partir de -F y CF3;

R8 se selecciona a partir de -H; -halo; -NHz; -CN; -alquilo C+.3 opcionalmente sustituido con
1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados a partir de -F y CF3; -alcoxi C1-3 opcionalmente sustituido con 1,20 3
sustituyentes seleccionados a partir de -F y -CF3; -C(O)O-alquilo C1.3; -C(O)NR2R?; -C(O)OH; y -NHC(O)-
alquilo C1.3;

R7 se selecciona a partir de -NR'R"!; un heterocicloalquilo monociclico de 5 a 7 miembros;
y un heteroarilo monociclico de 5 a 6 miembros; en donde el heterocicloalquilo y heteroarilo son
opcionalmente sustituidos con 1, 2 o 3 grupos seleccionados a partir de -CN; -alquilo C1.6 opcionalmente
sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados a partir de -F, -CF3 y -OH; -alcoxi C1-3 opcionalmente
sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados a partir de -F y -CF3; -C(O)OH; -alquileno Ci1-3-

NHC(O)alquilo C1.6; -alquileno C+3-NHC(O)Oalquilo C1.6; y cicloalquilo Css; o el heterocicloalquilo es
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opcionalmente sustituido con dos sustituyentes en el mismo carbono del anillo que junto con el atomo de
carbono al cual se unen forman un heterocicloalquilo monociclico de 5 a 7 miembros; y en donde cuando
R” es morfolinilo y R" es fenilo no sustituido, R? no es -H;

R®y R? son cada uno seleccionados independientemente a partir de -H y -alquilo C1.;

R0 es -alquilo C1.;

R™ se selecciona a partir de -alquilo C1-s opcionalmente sustituido con 1 o 2 sustituyentes
seleccionados a partir de -F y -alcoxi C1.3; y -(CH2)nR'?;

R'2 es un heteroarilo de 5 o 6 miembros, un cicloalquilo de 3 a 5 miembros o un
heterocicloalquilo de 3 a 6 miembros;

mesQ0o1;y

nes1,203.

En el contexto de la presente especificacion, a menos que se indique de otro modo, el
término "alquilo" incluye grupos alquilo de cadena tanto lineal como ramificada. El prefijo Cp-q en alquilo Cp-
q Y otros términos (donde p y g son numeros enteros) indica el rango de atomos de carbono que estan
presentes en el grupo, por ejemplo alquilo C+-3 incluye alquilo C1 (metilo), alquilo C2 (etilo) y alquilo Cs
(propilo como n-propilo e isopropilo).

El término "alcoxi Cp¢" comprende grupos -O-alquilo Cpq y grupos -alquilo Cp-q, donde el
atomo de O esta dentro de la cadena de alquilo, -CH2-O-CHs.

El término "alquenilo Cpq" incluye grupos alquilo de cadena tanto lineal como ramificada
que contienen al menos dos atomos de carbono y al menos un enlace doble carbono-carbono.

El término "alqueniloxi Cp-q" comprende grupos -O-alquenilo Cp.q y grupos -alquenilo Cpq
donde el &tomo de O esta dentro de la cadena de alquenilo.

El término "alquinilo Cp-¢" incluye grupos alquilo de cadena tanto lineal como ramificada que
contienen al menos dos atomos de carbono y al menos un enlace triple carbono-carbono.

El término "alquiniloxi Cpq" comprende grupos -O-alquinilo Cp.q y grupos -alquinilo Cpq
donde los atomos de O estan dentro de la cadena de alquinilo.

Cicloalquilo Cp-q se refiere a un grupo no aromatico ciclico de p-q atomos de carbono y no
heteroatomos. Por ejemplo, un cicloalquilo de 3 a 7 miembros se refiere a un anillo que contiene 3 a 7
atomos de carbono. Los anillos de cicloalquilo Cs.7 adecuados incluyen ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo
y ciclohexilo.

Arilo es un anillo aromatico monociclico o biciclico de 6 a 10 miembros que no contiene
heteroatomos. Arilo incluye fenilo.

Heterocicloalquilo es un anillo monociclico no aromatico, saturado o parcialmente
insaturado que tiene, por ejemplo, 3 a 7 miembros, tales como 3 a 6 miembros, 5 a 7 miembros, tales como
5 0 6 miembros, donde al menos un miembro y hasta 4 miembros, particularmente 1, 2 0 3 miembros del
anillo son heteroatomos seleccionados a partirde N, O y S, y los atomos del anillo restantes son atomos
de carbono, en combinaciones estables conocidas por aquellos de experiencia en la técnica. Los atomos

de nitrégeno y azufre del anillo de heterocicloalquilo son opcionalmente oxidados. Los anillos de
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heterocicloalquilo adecuados incluyen morfolinilo, tiazolidinilo, homomorfolina, tetrahidropiranilo, pirrolilo,
tiomorfolinilo y tetrahidrofuranilo. En una modalidad, cuando R” es heterocicloalquilo, opcionalmente dos
sustituyentes en el mismo carbono del anillo junto con el carbono al cual se unen forman un anillo de
heterocicloalquilo de 5 a 7 miembros, creando de este modo un sistema de anillos eespirociclicos. Por
ejemplo, en una modalidad, R” es morfolinilo y dos sustituyentes en el mismo carbono del anillo juntos
forman un tetrahidropirano.

Heteroarilo es un anillo aromatico monociclico, polinsaturado, de 5 o 6 miembros que
contiene al menos uno y hasta 3 heteroatomos, particularmente, 1 o 2 heteroatomos seleccionados a partir
de N, Oy S, y los atomos del anillo restantes son atomos de carbono. Los atomos de nitrégeno y azufre
del anillo de heteroarilo son opcionalmente oxidados. Los anillos de heteroarilo adecuados incluyen
piridinilo, isoxazolilo, oxadiazolilo, imidazolilo, pirazinilo, oxazolilo, tiofenilo y tiazolilo.

El término "halo" es fluoro, cloro o bromo.

El uso del enlace punteado "------ " en los anillos A de Férmula (I) representa la fusién del
anillo de pirimidina.

Cuando se utiliza el término "opcionalmente", se pretende que la caracteristica
subsecuente pueda o no pueda ocurrir. Como tal, el uso del término "opcionalmente" incluye casos donde
la caracteristica esta presente, y también casos donde la caracteristica no esta presente. Por ejemplo, un
grupo "opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes -F" incluye grupo con y sin un sustituyente -F.

El término "sustituido" significa que uno o mas hidrégenos (por ejemplo, 1 o 2 hidrégenos,
o alternativamente 1 hidrégeno) en el grupo designado se reemplaza por los sustituyentes indicados (por
ejemplo, 1, 2 o 3 sustituyentes, o alternativamente 1 o 2 sustituyentes, o alternativamente 1 sustituyente),
siempre que cualquiera de los a&tomos que portan un sustituyente mantenga una valencia permitida. Las
combinaciones de sustituyentes abarcan solo compuestos estables e intermediarios sintéticos estables.
"Estable" significa que el compuesto o intermediario relevante es suficientemente robusto para ser aislado
y tener utilidad ya sea como un intermediario sintético o como un agente que tiene utilidad terapéutica
potencial. Si un grupo no se describe como "sustituido", u "opcionalmente sustituido", sera considerado
como no sustituido (es decir, que ninguno de los hidrégenos en el grupo designado se ha reemplazado).

El término "farmacéuticamente aceptable" se utiliza para especificar que un objeto (por
ejemplo, una sal, forma de dosificacidn o excipiente) es adecuado para uso en pacientes. Una lista ejemplar
de sales farmacéuticamente aceptables se puede encontrar en el Handbook of Pharmaceutical Salts:
Properties, Selection and Use, P. H. Stahl and C. G. Wermuth, editors, Weinheim/Zurich:Wiley-VCH/VHCA,
2002.

Una sal farmacéuticamente aceptable adecuada de un compuesto de la Férmula (1) es, por
ejemplo, una sal formada dentro del cuerpo humano o animal después de la administracién de un
compuesto de la Férmula (1), a dicho cuerpo humano o animal.

Una modalidad adicional proporciona cualquiera de las modalidades definidas en la
presente (por ejemplo, la modalidad de la reivindicacién 1) con la condiciéon de que uno o mas Ejemplos

especificos (por ejemplo, uno, dos o tres Ejemplos especificos) seleccionados del grupo que consiste en
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los Ejemplos 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, 29,
30, 31, 32, 33, 34, 35, 36, 37, 38, 39, 40, 41, 42, 43, 44, 45, 46, 47, 48, 49, 50, 51, 52, 53, 54, 55, 56, 57,
58, 59, 60, 61, 62, 63, 64, 65, 66, 67, 68, 69, 70, 71, 72, 73, 74, 75, 76, 78, 79, 80, 81, 82, 83, 84, 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 y 114 sea rechazado individualmente.

Las siguientes modalidades de la porcion A se pueden aplicar a la descripcion de los
compuestos de Férmula (1), proporciona en la presente:

A se selecciona a partir de:

4 5a
R a R4b R R5b
27 ’ RG -
R3—N o = -~
4d Ric 5 RS¢ AN Y
R ;R Y N * 0 un N-6xido del mismo.
4
R K R4b
R3N>>i|
R4C
. 4d
En una modalidad, A es R .
4
R A R4b
En una modalidad, A es 9 )
5
R> R5b
(0]

En una modalidad, A es R* )

R® -
X ~.
N \\ -

En una modalidad, A es
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AN .
N* -
En una modalidad, A es o

En una modalidad, se proporciona un compuesto de Férmula (l1):

R1

HN 2
R* R R
= N
R3>—N |
X
N R’
0

(1

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde R', R?, R3, R*2, R* y R7 son
como se definen para la Férmula (1).

En una modalidad, se proporciona un compuesto de Férmula (II) o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde R, R?, R3, R, R* y R7 son como se definen para la
Formula (1) y cuando R” es morfolinilo, ya sea:

R’ se selecciona a partir de alquilo C2-s; alquenilo Ca.¢; alquinilo C2.6; alcoxi C2-s; alqueniloxi
C2-6; alquiniloxi C2-6; cicloalquilo Cs.7; -O-cicloalquilo Cs-7; arilo Cs-10; -O-(CH2)m-arilo Ce-10; heteroarilo de 6
miembros; y tiofenilo; en donde alquilo, alquenilo, alquinilo, alcoxi, alqueniloxi, alquiniloxi y cicloalquilo son
opcionalmente sustituidos con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados a partir de -F y -CF3; heteroarilo es
opcionalmente sustituido con 1 o 2 sustituyentes seleccionados a partir de -halo, -alquilo C1-3, -alcoxi C1.s y
-alquiniloxi C2-s, en donde -alquilo C1-3, -alcoxi C1-s y -alquiniloxi C2-s son opcionalmente sustituidos con 1,
2, 0 3 sustituyentes seleccionados a partir de -F, -CF3, -NHC(O)O-alquilo C1-6 0 dos sustituyentes junto con
el carbono al cual se unen forman diazirinilo; y arilo es sustituido con 1 o 2 sustituyentes seleccionados a
partir de -halo, -alquilo C+3, -alcoxi C1-s y -alquiniloxi Cz-s, en donde -alquilo C+-3, -alcoxi C1-s y -alquiniloxi
C2-s8 son opcionalmente sustituidos con 1, 2, o 3 sustituyentes seleccionados a partir de -F, -CF3, -NHC(O)O-
alquilo C1.6 0 dos sustituyentes junto con el carbono al cual se unen forman diazirinilo; y R? se selecciona
a partir de -H; -halo; y -alquilo C1-3 opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados a
partir de -F y -CF3; o

R' se selecciona a partir de alquilo C2-s; alquenilo Ca.¢; alquinilo C2.6; alcoxi C2-s; alqueniloxi
C2-6; alquiniloxi Cz-s; cicloalquilo Cs.7; -O-cicloalquilo Cs.7; arilo Ce-10; -O-(CHz)m-arilo Ce-10; heteroarilo de 6
miembros; y tiofenilo; en donde alquilo, alquenilo, alquinilo, alcoxi, alqueniloxi, alquiniloxi y cicloalquilo son

opcionalmente sustituidos con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados a partir de -F y -CF3; y heteroarilo es
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opcionalmente sustituido con 1 o 2 sustituyentes seleccionados a partir de -halo, -alquilo C1-3, -alcoxi C1.s y
-alquiniloxi C2-s, en donde -alquilo Ci-3, -alcoxi C1-s y -alquiniloxi C2-s son opcionalmente sustituidos con 1,
2, o 3 sustituyentes seleccionados a partir de -F, -CF3, -NHC(O)O-alquilo C+-s 0 dos sustituyentes junto con
el carbono al cual se unen forman diazirinilo; y R? se selecciona a partir de -halo y -alquilo C13
opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados a partir de -F y -CFa.

En una modalidad, se proporciona un compuesto de Férmula (I) o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:

R' se selecciona a partir de -alquilo Ca2.6; -alcoxi Cz; cicloalquilo Cs.7; -O-cicloalquilo C3.7;
fenilo opcionalmente sustituido con 1 o 2 sustituyentes seleccionados a partir de -halo, -alquilo C1.3, -alcoxi
C1s y -alquiniloxi C2.s en donde -alquilo C1-3, -alcoxi C1-s y -alquiniloxi C2-s son opcionalmente sustituidos
con 1, 2, o 3 sustituyentes seleccionados a partir de -F, -CF3, -NHC(O)O-alquilo C16 0 dos sustituyentes
junto con el carbono al cual se unen forman diazirinilo; -O-fenilo opcionalmente sustituido con 1 o 2
sustituyentes -halo; -O-CHz-fenilo; y tiofenilo; en donde -alquilo Cz26 y -alcoxi C2.6 son opcionalmente
sustituidos con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados a partir de -F y -CFs3;

R? se selecciona a partir de -H, -F y -CHs;

R3 se selecciona a partir de -alquinilo C24 y -alquilo C1-3 opcionalmente sustituido con -
NRERS;

R*y R* son ambos -H;

R” se selecciona a partir de -NR'°R"'; un heterocicloalquilo monociclico de 5 a 7 miembros;
y un heteroarilo monociclico de 5 a 6 miembros; en donde el heterocicloalquilo y heteroarilo son
opcionalmente sustituidos con 1 o 2 sustituyentes seleccionados a partir de -CN; -alquilo C1.3 opcionalmente
sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados a partir de -F, -CFs y -OH; -alcoxi C1-3; ciclopropilo; -
C(O)OH; -alquileno C+-3-NHC(O)alquilo C1.6; -alquileno C1-3-NHC(O)Oalquilo C1-6; 0 el heterocicloalquilo es
opcionalmente sustituido con dos sustituyentes en el mismo carbono del anillo que junto con el atomo de
carbono al cual se unen forman un heterocicloalquilo monociclico de 6 miembros;

R®y R® son cada uno seleccionados independientemente a partir de -alquilo C1.;

R0 se selecciona a partir de -alquilo C13;

R™ se selecciona a partir de -alquilo C1-3 opcionalmente sustituido con 1 o 2 sustituyentes
seleccionados a partir de -F y -alcoxi C1-3; y -(CH2)nR'?;

R'2 se selecciona a partir de un heteroarilo de 5 o0 6 miembros, un cicloalquilo de 3 a 5
miembros o un heterocicloalquilo de 3 a 6 miembros;

nes1o?2.

En una modalidad, se proporciona un compuesto de Férmula (I) o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:

R’ se selecciona a partir de -alquilo Cz-; -alcoxi C2-; cicloalquilo Cs.7; -O-cicloalquilo Cs-7;
fenilo sustituido con1 o 2 sustituyentes seleccionados a partir de -halo, -alquilo Ci-3, -alcoxi C1-s y -alquiniloxi
C2s en donde -alquilo C1.3, -alcoxi C1s y -alquiniloxi C2-s son opcionalmente sustituidos con 1, 2, 0 3

sustituyentes seleccionados a partir de -F, -CF3, -NHC(O)O-alquilo C1s 0 dos sustituyentes junto con el
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carbono al cual se unen forman diazirinilo; -O-fenilo opcionalmente sustituido con 1 o 2 sustituyentes -halo;
-O-CHa-fenilo; y tiofenilo; en donde -alquilo C2-6 y -alcoxi C2-6 son opcionalmente sustituidos con 1,2 0 3
sustituyentes seleccionados a partir de -F y -CF3; y R? se selecciona a partir de -H, -F y -CH3z; o

R' se selecciona a partir de -alquilo Ca.s; -alcoxi C2.s; cicloalquilo Cs.7; -O-cicloalquilo Cs.7;
fenilo no sustituido; -O-fenilo opcionalmente sustituido con 1 o 2 sustituyentes -halo; -O-CHz-fenilo; y
tiofenilo; en donde -alquilo C2.6 y -alcoxi C26 son opcionalmente sustituidos con 1, 2 o 3 sustituyentes
seleccionados a partir de -F y -CF3; y R? se selecciona a partir de -F y -CHs;

R? se selecciona a partir de -alquinilo C24 y -alquilo C1-3 opcionalmente sustituido con -
NRER?;

R#ay R** son ambos -H;

R7 se selecciona a partir de -NR'°R"; un heterocicloalquilo monociclico de 5 a 7 miembros;
y un heteroarilo monociclico de 5 a 6 miembros; en donde el heterocicloalquilo y heteroarilo son
opcionalmente sustituidos con 1 o 2 sustituyentes seleccionados a partir de -CN; -alquilo C1.3 opcionalmente
sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados a partir de -F, -CFs y -OH; -alcoxi C1-3; ciclopropilo; -
C(O)OH; -alquileno C+.3-NHC(O)alquilo C1.6; -alquileno C1-3-NHC(O)Oalquilo C1.6; 0 el heterocicloalquilo es
opcionalmente sustituido con dos sustituyentes en el mismo carbono del anillo que junto con el atomo de
carbono al cual se unen forman un heterocicloalquilo monociclico de 6 miembros;

R®y R? son cada uno seleccionados independientemente a partir de -alquilo C1.;

R0 se selecciona a partir de -alquilo C13;

R se selecciona a partir de -alquilo C1-3 opcionalmente sustituido con 1 o 2 sustituyentes
seleccionados a partir de -F y -alcoxi C1.3; y -(CH2)nR"?;

R'2 se selecciona a partir de un heteroarilo de 5 o 6 miembros, un cicloalquilo de 3 a 5
miembros o un heterocicloalquilo de 3 a 6 miembros; y

nes1o?2.

En una modalidad, se proporciona un compuesto de Férmula (l11):

R1
/
RSa HN \ \RZ
R5b
/ N
| |
PN
N R
sd RSC
R

()

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde R', R?, R%, R%, R5¢ R5dy R?
son como se definen para la Férmula (1).
En una modalidad, se proporciona un compuesto de Férmula (lll) o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:
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R’ se selecciona a partir de cicloalquilo Cs.7 y arilo Ce-10, en donde el arilo es opcionalmente
sustituido con un sustituyente -alcoxi C2-s en donde el alcoxi es opcionalmente sustituido con 1 o 2
sustituyentes -CFs;

R2 es -H;

R®a, R%, R5¢ y R% son cada uno -H;

R7 se selecciona a partir de -NR'°R"; un heterocicloalquilo monociclico de 5 a 7 miembros;
y un heteroarilo monociclico de 5 a 6 miembros; en donde el heterocicloalquilo y heteroarilo son
opcionalmente sustituidos con 1, 2 o 3 grupos seleccionados a partir de -CN; -alquilo C1.6 opcionalmente
sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados a partir de -F, -CF3 y -OH; -alcoxi C1-3 opcionalmente
sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados a partir de -F y -CF3; -C(O)OH; -alquileno C1-3-
NHC(O)alquilo C1-; -alquileno C1-3-NHC(O)Oalquilo C1s; y cicloalquilo Css; o el heterocicloalquilo es
opcionalmente sustituido con dos sustituyentes en el mismo carbono del anillo que junto con el atomo de
carbono al cual se unen forman un heterocicloalquilo monociclico de 5 a 7 miembros; y en donde cuando
R7 es morfolinilo y R" es fenilo no sustituido, R? no es -H.

En una modalidad, se proporciona un compuesto de Férmula (lll) o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:

R’ se selecciona a partir de cicloalquilo Cs.7 y arilo Ce-10, en donde el arilo es opcionalmente
sustituido con un sustituyente -alcoxi C2.s en donde el alcoxi es opcionalmente sustituido con 1 o 2
sustituyentes -CF3

R? es -H;

R%a, R%, R5¢ y R% son cada uno -H;

R7 se selecciona a partir de un heterocicloalquilo monociclico de 5 a 7 miembros y un
heteroarilo monociclico de 5 a 6 miembros, en donde el heterocicloalquilo y heteroarilo son opcionalmente
sustituidos con un sustituyente seleccionado a partir de -alquilo C1.3 opcionalmente sustituido con 1,20 3
sustituyentes seleccionados a partir de -F y -OH; y ciclopropilo.

En una modalidad, se proporciona un compuesto de Férmula (1V):

e | ¥
HN \\Rz
RS
Z N N
X \J\
N N R
(V)

o un N-éxido o sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde R', R%, R® y R” son
como se definen para la Férmula (1).
En una modalidad, se proporciona un compuesto de Férmula (IV), o un N-6xido o sal

farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:



10

15

20

25

30

35

13

R' se selecciona a partir de cicloalquilo Cs7 opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3
sustituyentes seleccionados a partir de -F y -CF3;

R? se selecciona a partir de -H; -halo; y -alquilo C1.3 opcionalmente sustituido con 1,2 0 3
sustituyentes seleccionados a partir de -F y -CF3;

R® se selecciona a partir de -H; -halo; -NHz; -CN; -alquilo C+-3 opcionalmente sustituido con
1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados a partir de -F y CF3; -alcoxi C1-3 opcionalmente sustituido con 1,20 3
sustituyentes seleccionados a partir de -F y -CF3; -C(0O)O-alquilo C+.3; -C(O)NRER?; -C(O)OH; y -NHC(O)-
alquilo C1-3;

R” se selecciona a partir de -NR'°R"'; un heterocicloalquilo monociclico de 5 a 7 miembros;
y un heteroarilo monociclico de 5 a 6 miembros; en donde el heterocicloalquilo y heteroarilo son
opcionalmente sustituidos con 1, 2 o 3 grupos seleccionados a partir de -CN; -alquilo C1.s opcionalmente
sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados a partir de -F, -CF3 y -OH; -alcoxi C1-3 opcionalmente
sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados a partir de -F y -CF3; -C(O)OH; -alquileno C1-3-
NHC(O)alquilo C1-s; -alquileno C13-NHC(O)Oalquilo C1s; y cicloalquilo Css; o el heterocicloalquilo es
opcionalmente sustituido con dos sustituyentes en el mismo carbono del anillo que junto con el atomo de
carbono al cual se unen forman un heterocicloalquilo monociclico de 5 a 7 miembros;

R®y R? son cada uno seleccionados independientemente a partir de -H y -alquilo C1.;

R0 es -alquilo C1.;

R se selecciona a partir de -alquilo C1s opcionalmente sustituido con 1 o 2 sustituyentes
seleccionados a partir de -F y -alcoxi C1.3; y -(CH2)nR'?;

R es un heteroarilo de 5 o 6 miembros, un cicloalquilo de 3 a 5 miembros o un
heterocicloalquilo de 3 a 6 miembros;

nes1,2o03.

En una modalidad, se proporciona un compuesto de Férmula (IV), o un N-6xido o sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:

R' se selecciona a partir de cicloalquilo Cs.7 opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3
sustituyentes seleccionados a partir de -F y -CF3;

R? es -H;

R® se selecciona a partir de -H; -halo; -NHz; -CN; -alquilo C+-3 opcionalmente sustituido con
1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados a partir de -F y CF3; -alcoxi C1-3 opcionalmente sustituido con 1,20 3
sustituyentes seleccionados a partir de -F y -CF3; -C(0O)O-alquilo C1.3; -C(O)NRER?; -C(O)OH; y -NHC(O)-
alquilo C1-3;

R7 se selecciona a partir de un heterocicloalquilo monociclico de 5 a 7 miembros
opcionalmente sustituido con 1, 2 0 3 grupos seleccionados a partir de -alquilo C1.6 opcionalmente sustituido
con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados a partir de -F, -CF3 y -OH; y cicloalquilo Cs.s;

R®y R? son cada uno seleccionados independientemente a partir de -H y -alquilo C16.

Las siguientes modalidades de las porciones R', R?, R3, R*2, R4, R4c, R4d R5, R, Réb R7

R8, R?, R0, R, R'2, m y n se pueden aplicar, solas o en combinacion, a la descripcion de los compuestos
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de Férmula (l) proporcionados en la presente. Las siguientes modalidades de las porciones R', R?, R3, R,
R#, R7, R% R®° R, R" R'2, my n se pueden aplicar, solas o en combinacién, a la descripciéon de los
compuestos de Férmula (Il) proporcionados en la presente. Las siguientes modalidades de las porciones
R, R?, R%, R%, R%c, R%, R7, R8, R9, R0, R", R'2, m y n se pueden aplicar, solas o en combinacion, a la
descripcion de los compuestos de Formula (I1l) proporcionados en la presente. Las siguientes modalidades
de las porciones R', R?, R, R7, R8, R®, R'", R, R'2, m y n se pueden aplicar, solas o en combinacion, a
las descripciones de los compuestos de Férmula (1V) proporcionados en la presente.

R’ se selecciona a partir de alquilo C2s; alquenilo Cz.s; alquinilo C2-6; alcoxi Cz2-s; alqueniloxi
C2-6; alquiniloxi C2-s; cicloalquilo Cs.7; -O-cicloalquilo Cs-7; arilo Ce-10; -O-(CH2)m-arilo Ce-10; heteroarilo de 6
miembros; y tiofenilo; en donde alquilo, alquenilo, alquinilo, alcoxi, alqueniloxi, alquiniloxi y cicloalquilo son
opcionalmente sustituidos con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados a partir de -F y -CF3 y en donde arilo y
heteroarilo son opcionalmente sustituidos con 1 o 2 sustituyentes seleccionados a partir de -halo, -alquilo
C1.3, -alcoxi C1-s y -alquiniloxi C2-s en donde -alquilo C1-3, -alcoxi C1-s y -alquiniloxi C2-s son opcionalmente
sustituidos con 1, 2, o 3 sustituyentes seleccionados a partir de -F, -CF3 y -NHC(O)O-alquilo C1s 0 dos
sustituyentes junto con el carbono al cual se unen forman diazirinilo.

En una modalidad, R se selecciona a partir de alquilo C2s; alquenilo C2s; alquinilo Ca.;
alcoxi Cz-6; alqueniloxi Cz-6; alquiniloxi Cz-s; cicloalquilo Cs.7; -O-cicloalquilo Cs-7; arilo Ce-10; -O-(CHz2)m-arilo
Ce-10; heteroarilo de 6 miembros; y tiofenilo; en donde alquilo, alquenilo, alquinilo, alcoxi, alqueniloxi,
alquiniloxi y cicloalquilo son opcionalmente sustituidos con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados a partir de
-F y -CFs y en donde -O-(CH2)m- arilo Ce-10 y heteroarilo son opcionalmente sustituidos con 1 o 2
sustituyentes seleccionados a partir de -halo, -alquilo C+-3, -alcoxi C1-s y -alquiniloxi C2-s en donde -alquilo
C1-3, -alcoxi C+-8 y -alquiniloxi C2-s son opcionalmente sustituidos con 1, 2, o 3 sustituyentes seleccionados
a partir de -F, -CF3 y -NHC(O)O-alquilo C+-s 0 dos sustituyentes junto con el carbono al cual se unen forman
diazirinilo; y arilo Ce-10 es sustituido con 1 o 2 sustituyentes seleccionados a partir de -halo, -alquilo C1-3, -
alcoxi Cis y -alquiniloxi C2s en donde -alquilo C13, -alcoxi Ci.s y -alquiniloxi C2-s son opcionalmente
sustituidos con 1, 2, o 3 sustituyentes seleccionados a partir de -F, -CF3 y -NHC(O)O-alquilo C1s 0 dos
sustituyentes junto con el carbono al cual se unen forman diazirinilo

En una modalidad, R' se selecciona a partir de alquilo C2s; alcoxi Cz; cicloalquilo Cs.7; -
O-cicloalquilo Cs.7; arilo Ce-10; -O-(CHz)m-arilo Ce-10 y tiofenilo; en donde alquilo, alcoxi y cicloalquilo son
opcionalmente sustituidos con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados a partir de -F y -CF3 y en donde arilo
es opcionalmente sustituido con 1 o 2 sustituyentes seleccionados a partir de -halo, -alquilo C1-3, -alcoxi Ca.-
8 ¥ -alquiniloxi C2-s en donde -alquilo C1-3, -alcoxi C1-s y -alquiniloxi C2-s son opcionalmente sustituidos con
1, 2, o 3 sustituyentes seleccionados a partir de -F, -CF3 y -NHC(O)O-alquilo C1-s 0 dos sustituyentes junto
con el carbono al cual se unen forman diazirinilo.

En una modalidad, R" se selecciona a partir de alquilo C2-6 opcionalmente sustituido con 1,
2 o 3 sustituyentes seleccionados a partir de -F y -CFs3; alcoxi C24; cicloalquilo Ca.s; -O-cicloalquilo Ca-s;
fenilo; -O-(CH2)m-fenilo; y tiofenilo; en donde fenilo es opcionalmente sustituido con 1 o 2 sustituyentes

seleccionados a partir de -halo, -alquilo C1.3, -alcoxi C1-s y -alquiniloxi C2-s en donde -alquilo C1-3, -alcoxi Ca1-
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8 y -alquiniloxi C2-s son opcionalmente sustituidos con 1, 2, o 3 sustituyentes seleccionados a partir de -F, -
CF3y -NHC(O)O-alquilo C1-s 0 dos sustituyentes junto con el carbono al cual se unen forman diazirinilo.

En una modalidad, R' se selecciona a partir de alquilo C2.6 opcionalmente sustituido con 1,
2 o 3 sustituyentes seleccionados a partir de -F y -CF3; alcoxi C24; cicloalquilo Ca.s; -O-cicloalquilo Ca-s;
fenilo; -O-(CHz)m-fenilo; y tiofenilo; en donde O-(CH2z)m-fenilo es opcionalmente sustituido con 1 o 2
sustituyentes seleccionados a partir de -halo, -alquilo C1-3, -alcoxi C1-s y -alquiniloxi C2-s en donde -alquilo
C1.3, -alcoxi C1-s y -alquiniloxi C2-s son opcionalmente sustituidos con 1, 2, o 3 sustituyentes seleccionados
a partir de -F, -CF3 y -NHC(O)O-alquilo C1-s 0 dos sustituyentes junto con el carbono al cual se unen forman
diazirinilo; y fenilo es sustituido con 1 o 2 sustituyentes seleccionados a partir de -halo, -alquilo C1.3, -alcoxi
C1-s y -alquiniloxi C2-s en donde -alquilo C1.3, -alcoxi C1-s y -alquiniloxi Cz2-s son opcionalmente sustituidos
con 1, 2, o 3 sustituyentes seleccionados a partir de -F, -CF3 y -NHC(O)O-alquilo C16 0 dos sustituyentes
junto con el carbono al cual se unen forman diazirinilo.

En una modalidad, R' se selecciona a partir de -CF2CF3; propilo; butilo; pentilo; propoxi;
ciclobutilo; ciclohexilo; -O-ciclopentilo; tiofenilo; fenilo; -O-fenilo; -O-CHz-fenilo; en donde fenilo es
opcionalmente sustituido con 1 o 2 sustituyentes seleccionados a partir de -F, -Cl, -CHs, -O-(CH2)sC=CH, -
0-(CH2)7, -O-(CH2)2C(N=N)(CH2)2C=CH, -O-(CHz2)2NHC(O)OC(CHzs)3, -O-CH2C=CH, -O-(CH2)sCF3 y -O-
(CHz)7.

En una modalidad, R' se selecciona a partir de -CF2CF3; propilo; butilo; pentilo; propoxi;
ciclobutilo; ciclohexilo; -O-ciclopentilo; tiofenilo; fenilo sustituido con1 o 2 sustituyentes seleccionados a
partr de -F, -Cl, -CHs, -O-(CH2)sC=CH, -0O-(CHz)7, -O-(CH2)2C(N=N)(CH2)C=CH, -O-
(CH2)2NHC(0O)OC(CHs)s3, -O-CH2C=CH, -O-(CH2)sCF3 y -O-(CHz)7.; -O-fenilo; -O-CHz-fenilo; en donde -O-
fenilo y -O-CHz-fenilo es opcionalmente sustituido con 1 o 2 sustituyentes seleccionados a partir de -F, -Cl,
-CHs, -O-(CH2)sC=CH, -O-(CHz)7, -O-(CH2)2C(N=N)(CH2).C=CH, -0O-(CH2)2NHC(O)OC(CHzs)s3, -O-
CH2C=CH, -O-(CH2)sCF3s y -O-(CHz)7.

En una modalidad, R es ciclohexilo. En otra modalidad, R' es fenilo sustituido con -F, -Cl,
-CHs, -O-(CH2)sC=CH, -O-(CHz)7, -0O-(CH2)2C(N=N)(CH2).C=CH, -0O-(CH2)2NHC(O)OC(CHzs)s3, -O-
CH2C=CH, -O-(CH)sCF3 y -O-(CH)7. En otra modalidad, R' es fenilo.

R? se selecciona a partir de -H, -halo y -alquilo C1-3 opcionalmente sustituido con 1, 2 0 3
sustituyentes seleccionados a partir de -F y -CF3. En una modalidad, R? es -H. En otra modalidad, R? es -
halo. En una modalidad, R? es -F. En otra modalidad, R? es -alquilo C1-3. En una modalidad, R? es metilo.

R?3 se selecciona a partir de -H; -alquilo C1.6; -alquenilo Cz.s; -alquinilo Cz-s; -cicloalquilo Cs.
7; ¥ un heterocicloalquilo de 5 o 6 miembros; en donde el alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo o
heterocicloalquilo son opcionalmente sustituidos por 1, 2 o 3 grupos, por ejemplo 1 o 2 grupos,
seleccionados a partir de -alquilo C1-3 opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados a
partir de -F, -CF3, -C(O)NR&R® y -NR8R®.

En una modalidad, R® se selecciona a partir de -H; -alquinilo C24; -alquilo Ci3
opcionalmente sustituido con -C(O)NR®R® o -NR8R?Y y un heterocicloalquilo de 5 o 6 miembros

opcionalmente sustituido con alquilo C1.3.
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En una modalidad, R® se selecciona a partir de -H; -alquinilo C24; -alquilo Ci3
opcionalmente sustituido con -C(O)NR®R?® o -NR8R?®; y un heterocicloalquilo que contiene nitrégeno de 5 o
6 miembros opcionalmente sustituido con alquilo Cs-s.

En una modalidad, R® se selecciona a partir de -H; -alquinilo C24; -alquilo Ci3
opcionalmente sustituido con -C(O)NR8R?® o -NR8R?; y piperidinilo opcionalmente sustituido con alquilo C-
3.

En una modalidad, R® se selecciona a partir de metilo, etilo, i-propilo, -(CH2)2N(CH3)z, -
(CH2)3N(CHs)2, -CH2C=CH, -CH2C(O)N(CHs)2 y N-metilpiperidina. En una modalidad, R® se selecciona a
partir de etilo, i-propilo, -(CH2)2N(CHs)z, -(CH2)sN(CHzs)2, -CH2C=CH, -CH2C(O)N(CHs)2 y N-metilpiperidina.

En una modalidad, R3 se selecciona a partir de -alquinilo C24 y -alquilo C1-3 opcionalmente
sustituido con -NR2R?.

En una modalidad, R® se selecciona a partir de etilo, i~propilo, -(CH2)2N(CH3)2, -
(CHz2)sN(CHs)2 y -CH2C=CH.

En una modalidad, R® es j-propilo.

R#a y R* son cada uno seleccionados independientemente a partir de -H y -alquilo C1-3
opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados a partir de -F y -CF3. En una modalidad,
R*a es metilo y R* es -H. En una modalidad, R*2 y R** son ambos -H.

R4c y R# son cada uno seleccionados independientemente a partir de -H y alquilo Cu.
sopcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados a partir de -F y -CF3; o R4 y R junto
con el carbono al cual se unen representan carbonilo. En una modalidad, R* y R*d junto con el carbono al
cual se unen representan carbonilo. En otra modalidad, R* y R*! son cada uno seleccionados
independientemente a partir de -H y alquilo C+-3 opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes
seleccionados a partir de -F y -CF3. En otra modalidad, R*¢ y R*d son ambos -H o junto con el carbono al
cual se unen representan carbonilo. En todavia otra modalidad, R*¢ y R* son ambos -H.

R?®a, R5%, R5¢ y R5%d son cada uno seleccionados independientemente a partir de -H y -alquilo
C1-3 opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados a partir de -F y -CF3. En una
modalidad, R%2, R%, Ry R5d son cada uno seleccionados independientemente a partir de -H y -alquilo C+-
3 opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados a partir de -F y -CF3. En una modalidad,
R%a, R%, R5¢ y R% son cada uno seleccionados independientemente a partir de -H y -alquilo C13. En una
modalidad, R% es metilo y R%, R5¢ y R% son cada uno -H. En una modalidad, R52, R% y R5¢ son cada uno
-H y R% es metilo. En una modalidad, R%, R5°, R5¢ y R% cada uno representa -H.

R® se selecciona a partir de -H; -halo; -NHz; -CN; -alquilo C1-3 opcionalmente sustituido con
1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados a partir de -F y CF3; -alcoxi C1-3 opcionalmente sustituido con 1,20 3
sustituyentes seleccionados a partir de -F y -CF3; -C(0O)O-alquilo C+.3; -C(O)NRER?; -C(O)OH; y -NHC(O)-
alquilo C1.3. En una modalidad, R® se selecciona a partir de -H; -Br; -NHz2; -CN; metoxi; etilo; -C(O)OCHz3; -
C(O)NHz; -C(O)OH; y -NHC(O)CHs.

R” se selecciona a partir de -NR'°R"'; un heterocicloalquilo monociclico de 5 a 7 miembros;

y un heteroarilo monociclico de 5 a 6 miembros; en donde el heterocicloalquilo y heteroarilo son
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opcionalmente sustituidos con 1, 2 o 3 (por ejemplo, 1 0 2) grupos seleccionados a partir de -CN; -alquilo
C1-6 opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados a partir de -F, -CF3 y -OH; -alcoxi
C+-3 opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados a partir de -F y -CF3; -C(O)OH; -
alquileno Ci3-NHC(O)alquilo C+.; -alquileno C+3-NHC(O)Oalquilo Cis; y cicloalquilo Css; o el
heterocicloalquilo es opcionalmente sustituido con dos sustituyentes en el mismo carbono del anillo que
junto con el atomo de carbono al cual se unen forman un heterocicloalquilo monociclico de 5 a 7 miembros.

En una modalidad, R7 se selecciona a partir de NR'°R'"; un heterocicloalquilo monociclico
de 5 a 7 miembros seleccionado a partir de morfolinilo, tiazolidinilo, tetrahidropiranilo, pirrolilo, tiomorfolinilo
y 3,4-dihidro-2H-piranilo; un heteroarilo monociclico de 5 o 6 miembros seleccionado a partir de piridinilo,
dihidropiranilo, imidazolilo, oxazolilo, imidazolilo y tiazolilo; en donde el heterocicloalquilo y heteroarilo son
opcionalmente sustituidos con 1, 2 o 3 (por ejemplo, 1 0 2) grupos seleccionados a partir de -CN; -alquilo
C1.6 opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados a partir de -F, -CF3 y -OH; -alcoxi
C+-3 opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados a partir de -F y -CF3; -C(O)OH; -
alquileno C1.3-NHC(O)alquilo C16; -alquileno C13-NHC(O)Oalquilo Cis; y cicloalquilo Css; o el
heterocicloalquilo es opcionalmente sustituido con dos sustituyentes en el mismo carbono del anillo que
junto con el atomo de carbono al cual se unen forman un heterocicloalquilo monociclico de 5 a 7 miembros.

En una modalidad, R7 se selecciona a partir de NR'°R'"; un heterocicloalquilo monociclico
de 5 a 7 miembros seleccionado a partir de morfolinilo, tiazolidinilo, tetrahidropiranilo, pirrolilo, tiomorfolinilo
y 3,4-dihidro-2H-piranilo; un heteroarilo monociclico de 5 o 6 miembros seleccionado a partir de piridinilo,
dihidropiranilo, imidazolilo, oxazolilo, imidazolilo y tiazolilo; en donde el heterocicloalquilo y heteroarilo son
opcionalmente sustituidos con 1, 2 o 3 (por ejemplo, 1 0 2) grupos seleccionados a partir de -CN, metilo,
etilo, propilo, ciclopropilo, metoxi, -CH2CF3, -CH20H, -CH2CH20H, -C(O)OH, -(CH2):NHC(O)CHs y -
CH2NHC(O)OC(CHs)s; o el heterocicloalquilo es opcionalmente sustituido con dos sustituyentes en el
mismo carbono del anillo que junto con el atomo de carbono al cual se unen forman un heterocicloalquilo
monociclico de 6 miembros.

En una modalidad, R” se selecciona a partir de NR'°R'" en donde R0 se selecciona a partir
de metilo, etilo o propilo y R'"" se selecciona a partir de etilo, propilo, CH2CHF2, CH2CH20CH2CH3 y —
(CH2)pR™?; un heterocicloalquilo monociclico de 5 a 7 miembros seleccionado a partir de morfolinilo,
tiazolidinilo, tetrahidropiranilo, pirrolilo, tiomorfolinilo y 3,4-dihidro-2H-piranilo; un heteroarilo monociclico de
5 o0 6 miembros seleccionado a partir de piridinilo, dihidropiranilo, imidazolilo, oxazolilo, imidazolilo y
tiazolilo; en donde el heterocicloalquilo y heteroarilo son opcionalmente sustituidos con 1 o 2 grupos
seleccionados a partir de -CN, metilo, etilo, propilo, ciclopropilo, metoxi, -CH2CF3, -CH20H, -CH2CH20H, -
C(O)OH, -(CH2)2NHC(O)CHs y -CH2NHC(O)OC(CHeas)s; o el heterocicloalquilo es opcionalmente sustituido
con dos sustituyentes en el mismo carbono del anillo que junto con el atomo de carbono al cual se unen
forman tetrahidropiranilo.

En una modalidad, R7 se selecciona a partir de NR'°R'! en donde R0 se selecciona a partir
de metilo, etilo o propilo y R"" se selecciona a partir de etilo, propilo, CH2CHF2, CH2CH20CH2CH3 y —
(CH2)nR™2.



10

15

20

25

30

35

18

En una modalidad, R7 se selecciona a partir de NR'°R'" en donde R0 se selecciona a partir
de metilo, etilo o propilo; R' se selecciona a partir de etilo, propilo, CH2CHF2, CH2CH20CH2CH3 y —
(CH2)nR™%; n es 1 0 2; y R'? se selecciona a partir de isoxazolilo, oxadiazolilo, ciclopropilo, pirazinilo,
tetrahidrofuranilo y piridinilo.

En una modalidad, R” se selecciona a partir de un heterocicloalquilo monociclico de 5a 7
miembros opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 (por ejemplo, 1 0 2) grupos seleccionados a partir de -CN;
-alquilo C+.6 opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados a partir de -F, -CF3 y -OH; -
alcoxi C1-3 opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados a partir de -F y -CF3; -C(O)OH,;
-alquileno  C13-NHC(O)alquilo Cis; -alquileno C1.3-NHC(O)Oalquilo Cis y cicloalquilo Css; o el
heterocicloalquilo es opcionalmente sustituido con dos sustituyentes en el mismo carbono del anillo que
junto con el atomo de carbono al cual se unen forman un heterocicloalquilo monociclico de 5 a 7 miembros.

En una modalidad, R” es un heterocicloalquilo monociclico de 5 a 7 miembros seleccionado
a partir de morfolinilo, tiazolidinilo, tetrahidropiranilo, pirrolilo, tiomorfolinilo y 3,4-dihidro-2H-piranilo en
donde el heterocicloalquilo es opcionalmente sustituido con 1 o 2 grupos seleccionados a partir de -CN; -
alquilo C1.6 opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados a partir de -F, -CF3 y -OH; -
alcoxi C1-3 opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados a partir de -F y -CF3; -C(O)OH;
-CH2NHC(O)CHs; -CH2NHC(O)OC(CHs)s; y cicloalquilo Css; o el heterocicloalquilo es opcionalmente
sustituido con dos sustituyentes en el mismo carbono del anillo que junto con el atomo de carbono al cual
se unen forman un heterocicloalquilo monociclico de 6 miembros;

En una modalidad, R?” es un heterocicloalquilo monociclico de 5 a 7 miembros
opcionalmente sustituido con 1 o 2 sustituyentes seleccionados a partir de metilo, etilo, propilo, ciclopropilo,
-CH2CH20H, -CH20H, -C(O)OH, -CH2CFs3, y - CH2NHC(O)OC(CHs)s; o el heterocicloalquilo es
opcionalmente sustituido con dos sustituyentes en el mismo carbono del anillo que junto con el atomo de
carbono al cual se unen forman tetrahidropirano.

En una modalidad, R” es morfolinilo opcionalmente sustituido con 1 o 2 sustituyentes
seleccionados a partir de metilo, etilo, propilo, ciclopropilo, -CH2CH20H, -CH20H, -C(O)OH, -CH2CF3, y -
CH2NHC(O)OC(CHs)s; u opcionalmente sustituido con dos sustituyentes en el mismo carbono del anillo
gue junto con el atomo de carbono al cual se unen forman tetrahidropirano (es decir, R” se vuelve un grupo
eespirociclico).

En una modalidad, R” es 2-metilmorfolin-4-ilo.

R?® se selecciona a partir de -H y -alquilo C1. En una modalidad, R® se selecciona a partir
de -H y -alquilo C1.3. En una modalidad, R® es -H. En una modalidad, R® es -alquilo C1-3. En una modalidad,
R® es metilo.

R se selecciona a partir de -H y -alquilo C1s. En una modalidad, R® se selecciona a partir
de -H y -alquilo C1.3. En una modalidad, R® es -H. En una modalidad, R® es -alquilo C1-3. En una modalidad,
R® es metilo.

R0 es -alquilo C1.. En una modalidad, R'° es -alquilo C1-3. En una modalidad, R'® es metilo.

En otra modalidad, R es etilo. En otra modalidad, R es propilo.
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R™ se selecciona a partir de -alquilo C1-s opcionalmente sustituido con 1 o 2 sustituyentes
seleccionados a partir de -F y -alcoxi C1-3; 0 -(CH2)aR'2. En una modalidad, R'" se selecciona a partir de -
alquilo C+16 opcionalmente sustituido con 1 o 2 sustituyentes seleccionados a partir de -F y etoxi. En una
modalidad, R'' se selecciona a partir de etilo, propilo, CH2CHF2, CH2CH20CH2CH3 y —(CH2)aR'2. En una
modalidad, R'! se selecciona a partir de -(CH2)aR2.

R'2 se selecciona a partir de un heteroarilo de 5 o0 6 miembros, un cicloalquilo de 3 a 5
miembros o un heterocicloalquilo de 3 a 6 miembros. En una modalidad, R'? se selecciona a partir de
isoxazolilo, oxadiazolilo, ciclopropilo, pirazinilo, tetrahidrofuranilo y piridinilo.

m es 0 o 1. En una modalidad, m es 0. En otra modalidad, m es 1.

nes 1,2 o0 3. En una modalidad, n es 1 0 2. En otra modalidad, n es 1. En otra modalidad,
n es 2. En otra modalidad, n es 3.

En una modalidad, el compuesto de Férmula (I) se selecciona a partir de:

2-(dietilamino)-6-(propan-2-il)-4-{[4-(propan-2-il)fenillamino}-5,6-dihidro-7H-pirrolo[3,4-
d]pirimidin-7-ona;

4-[(4-ciclohexilfenil)amino]-2-(2-ciclopropilmorfolin-4-il)-6-(propan-2-il)-5,6-dihidro-7H-
pirrolo[3,4-d]pirimidin-7-ona;

6-(propan-2-il)-4-{[4-(propan-2-il)fenillamino}-2-(1,3-tiazolidin-3-il)-5,6-dihidro-7H-
pirrolo[3,4-d]pirimidin-7-ona;

2-[(2R,6S)-2,6-dimetilmorfolin-4-il]-6-(propan-2-il)-4-{[4-(propan-2-il)fenillamino}-5,6-
dihidro-7H-pirrolo[3,4-d]pirimidin-7-ona;

6-(propan-2-il)-4-{[4-(propan-2-il)fenillamino}-2-(tiomorfolin-4-il)-5,6-dihidro-7H-pirrolo[3,4-
d]pirimidin-7-ona;

2-[(2S)-2-metilmorfolin-4-il]-6-(propan-2-il)-4-{[4-(propan-2-il)fenillamino}-5,6-dihidro-7H-
pirrolo[3,4-d]pirimidin-7-ona;

2-[(2R)-2-metilmorfolin-4-il]-6-(propan-2-il)-4-{[4-(propan-2-il)fenillamino}-5,6-dihidro-7H-
pirrolo[3,4-d]pirimidin-7-ona;

2-[(25,6S)-2,6-dimetilmorfolin-4-il]-6-(propan-2-il)-4-{[4-(propan-2-il)fenillamino}-5,6-
dihidro-7H-pirrolo[3,4-d]pirimidin-7-ona;

2-(3-metilmorfolin-4-il)-6-(propan-2-il)-4-{[4-(propan-2-il)fenilJamino}-5,6-dihidro-7H-
pirrolo[3,4-d]pirimidin-7-ona;

2-(2-ciclopropilmorfolin-4-il)-6-(propan-2-il)-4-{[4-(propan-2-il)fenillJamino}-5,6-dihidro-7H-
pirrolo[3,4-d]pirimidin-7-ona;

4-[(4-ciclohexilfenil)amino]-2-(morfolin-4-il)-6-(propan-2-il)-5,6-dihidro-7H-pirrolo[3,4-
d]pirimidin-7-ona;

4-[(4-ciclohexilfenil)amino]-2-(2-metilmorfolin-4-il)-6-(propan-2-il)-5,6-dihidro-7H-
pirrolo[3,4-d]pirimidin-7-ona;

4-[(4-ciclohexilfenil)amino]-2-[(2R)-2-metilmorfolin-4-il]-6-(propan-2-il)-5,6-dihidro-7H-

pirrolo[3,4-d]pirimidin-7-ona;
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4-[(4-ciclohexilfenil)amino]-2-((2R)-ciclopropilmorfolin-4-il)-6-(propan-2-il)-5,6-dihidro-7H-
pirrolo[3,4-d]pirimidin-7-ona;
4-[(4-ciclohexilfenil)amino]-2-((2S)-ciclopropilmorfolin-4-il)-6-(propan-2-il)-5,6-dihidro-7H-
pirrolo[3,4-d]pirimidin-7-ona;
4-[(4-ciclohexilfenil)amino]-6-(propan-2-il)-2-[2-(2,2,2-trifluoroetil)morfolin-4-il]-5,6-dihidro-
7H-pirrolo[3,4-d]pirimidin-7-ona;
{[(2R)-4-{4-[(4-ciclohexilfenil)amino]-7-oxo-6-(propan-2-il)-6,7-dihidro-5H-pirrolo[3,4-
d]pirimidin-2-il}morfolin-2-illmetil}carbamato de terc-butilo;
4-[(4-ciclohexilfenil)amino]-6-(propan-2-il)-2-[2-(propan-2-il)morfolin-4-il]-5,6-dihidro-7H-
pirrolo[3,4-d]pirimidin-7-ona;
4-[(4-ciclohexilfenil)amino]-6-(propan-2-il)-2-(1,3-tiazolidin-3-il)-5,6-dihidro-7H-pirrolo[3,4-
d]pirimidin-7-ona;
4-[(4-ciclohexilfenil)amino]-2-[(2-etoxietil)(metil)amino]-6-(propan-2-il)-5,6-dihidro-7H-
pirrolo[3,4-d]pirimidin-7-ona;
4-[(4-ciclohexilfenil)amino]-2-(2-etiimorfolin-4-il)-6-(propan-2-il)-5,6-dihidro-7H-pirrolo[ 3,4-
d]pirimidin-7-ona;
4-[(4-ciclohexilfenil)amino]-2-{metil[(1,2-oxazol-3-il)metillamino}-6-(propan-2-il)-5,6-
dihidro-7H-pirrolo[3,4-d]pirimidin-7-ona;
4-[(4-ciclohexilfenil)amino]-2-{metil[2-(1,2,4-oxadiazol-3-il)etilJlamino}-6-(propan-2-il)-5,6-
dihidro-7H-pirrolo[3,4-d]pirimidin-7-ona;
4-[(4-ciclohexilfenil)amino]-2-(1,4-oxazepan-4-il)-6-(propan-2-il)-5,6-dihidro-7H-pirrolo[3,4-
d]pirimidin-7-ona;
4-[(4-ciclohexilfenil)amino]-2-(1,9-dioxa-4-azaespiro[5.5]lundecan-4-il)-6-(propan-2-il)-5,6-
dihidro-7H-pirrolo[3,4-d]pirimidin-7-ona;
4-[(4-ciclohexilfenil)amino]-2-(3-metoxipirrolidin-1-il)-6-(propan-2-il)-5,6-dihidro-7H-
pirrolo[3,4-d]pirimidin-7-ona;
4-[(4-ciclohexilfenil)amino]-2-[2-(2-hidroxietil)morfolin-4-il]-6-(propan-2-il)-5,6-dihidro-7H-
pirrolo[3,4-d]pirimidin-7-ona;
4-[(4-ciclohexilfenil)amino]-2-(dipropilamino)-6-(propan-2-il)-5,6-dihidro-7H-pirrolo[3,4-
d]pirimidin-7-ona;
4-[(4-ciclohexilfenil)amino]-2-[(ciclopropilmetil)(metil)Jamino]-6-(propan-2-il)-5,6-dihidro-7H-
pirrolo[3,4-d]pirimidin-7-ona;
4-[(4-ciclohexilfenil)amino]-2-[2-(hidroximetil)morfolin-4-il]-6-(propan-2-il)-5,6-dihidro-7H-
pirrolo[3,4-d]pirimidin-7-ona;
4-[(4-ciclohexilfenil)amino]-2-[3-(hidroximetil)morfolin-4-il]-6-(propan-2-il)-5,6-dihidro-7H-
pirrolo[3,4-d]pirimidin-7-ona;
4-[(4-ciclohexilfenil)amino]-2-{metil[(pirazin-2-il)metillamino}-6-(propan-2-il)-5,6-dihidro-
7H-pirrolo[3,4-d]pirimidin-7-ona;
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4-[(4-ciclohexilfenil)amino]-2-(dietilamino)-6-(propan-2-il)-5,6-dihidro-7H-pirrolo[3,4-
d]pirimidin-7-ona;

4-[(4-ciclohexilfenil)amino]-2-{metil[(oxolan-2-il)metillamino}-6-(propan-2-il)-5,6-dihidro-
7H-pirrolo[3,4-d]pirimidin-7-ona;

4-[(4-ciclohexilfenil)amino]-2-[(2,2-difluoroetil)(metil)Jamino]-6-(propan-2-il)-5,6-dihidro-7H-
pirrolo[3,4-d]pirimidin-7-ona;

4-[(4-ciclohexilfenil)amino]-2-{metil[2-(piridin-2-il)etillamino}-6-(propan-2-il)-5,6-dihidro-7H-
pirrolo[3,4-d]pirimidin-7-ona;

acido  (3S)-4-{4-[(4-ciclohexilfenil)amino]-7-oxo-6-(propan-2-il)-6,7-dihidro-5H-pirrolo[3,4-
d]pirimidin-2-il}morfolin-3-carboxilico;

N-[2-(4-{4-[(4-ciclohexilfenil)amino]-7-ox0-6-(propan-2-il)-6,7-dihidro-5H-pirrolo[ 3,4-
d]pirimidin-2-il}morfolin-2-il)etillacetamida;

6-(propan-2-il)-4-{[4-(propan-2-il)fenillJamino}-2-(piridin-4-il)-5,6-dihidro-7H-pirrolo[3,4-
d]pirimidin-7-ona;

4-{4-[(4-ciclohexilfenil)amino]-7-ox0-6-(propan-2-il)-6,7-dihidro-5H-pirrolo[3,4-d]pirimidin-2-
il}piridin-2-carbonitrilo;

4-[(4-ciclohexilfenil)amino]-2-(2-ciclopropilpiridin-4-il)-6-(propan-2-il)-5,6-dihidro-7H-
pirrolo[3,4-d]pirimidin-7-ona;

4-[(4-ciclohexilfenil)amino]-2-(2-metoxipiridin-4-il)-6-(propan-2-il)-5,6-dihidro-7H-
pirrolo[3,4-d]pirimidin-7-ona;

4-[(4-ciclohexilfenil)amino]-2-(2-metilpiridin-4-il)-6-(propan-2-il)-5,6-dihidro-7H-pirrolo[3,4-
d]pirimidin-7-ona;

4-[(4-ciclohexilfenil)amino]-2-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-6-(propan-2-il)-5,6-dihidro-7H-
pirrolo[3,4-d]pirimidin-7-ona;

4-[(4-ciclohexilfenil)amino]-6-(propan-2-il)-2-(piridin-4-il)-5,6-dihidro-7H-pirrolo[3,4-
d]pirimidin-7-ona;

4-[(4-ciclohexilfenil)amino]-2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-6-(propan-2-il)-5,6-dihidro-7H-
pirrolo[3,4-d]pirimidin-7-ona;

4-[(4-ciclohexilfenil)amino]-2-(1,3-oxazol-5-il)-6-(propan-2-il)-5,6-dihidro-7H-pirrolo[3,4-
d]pirimidin-7-ona;

4-[(4-ciclohexilfenil)amino]-6-(propan-2-il)-2-(1,3-tiazol-5-il)-5,6-dihidro-7H-pirrolo[3,4-
d]pirimidin-7-ona;

2-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-6-(propan-2-il)-4-{[4-(propan-2-il)fenillJamino}-5,6-dihidro-7H-
pirrolo[3,4-d]pirimidin-7-ona;

4-{[4-(4-fluorofenoxi)fenillamino}-2-[(2R)-2-metilmorfolin-4-il]-6-(propan-2-il)-5,6-dihidro-
7H-pirrolo[3,4-d]pirimidin-7-ona;

2-(2-ciclopropilmorfolin-4-il)-4-({4'-[(hept-6-in-1-il)oxi][1,1'-bifenil]-4-il}amino)-6-(propan-2-
i)-5,6-dihidro-7H-pirrolo[3,4-d]pirimidin-7-ona;
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2-(2-ciclopropilmorfolin-4-il)-4-{[4'-(heptiloxi)[1,1'-bifenil]-4-i]lamino}-6-(propan-2-il)-5,6-
dihidro-7H-pirrolo[3,4-d]pirimidin-7-ona;
4-[(4'-{2-[3-(but-3-in-1-il)-3H-diaziren-3-illetoxi}[1,1'-bifenil]-4-il)amino]-2-(2-ciclopropil-
morfolin-4-il)-6-(propan-2-il)-5,6-dihidro-7H-pirrolo[3,4-d]pirimidin-7-ona;
2-[(2R)-2-metilmorfolin-4-il]-4-[(4-pentilfenil)amino]-6-(propan-2-il)-5,6-dihidro-7H-
pirrolo[3,4-d]pirimidin-7-ona;
4-{[4-(butan-2-il)fenillamino}-2-[(2R)-2-metilmorfolin-4-il]-6-(propan-2-il)-5,6-dihidro-7H-
pirrolo[3,4-d]pirimidin-7-ona;
4-{[4-(benciloxi)fenillamino}-2-[(2R)-2-metilmorfolin-4-il]-6-(propan-2-il)-5,6-dihidro-7H-
pirrolo[3,4-d]pirimidin-7-ona;
2-(2-ciclopropilmorfolin-4-il)-4-{[4-(pentafluoroetil)fenillamino}-6-(propan-2-il)-5,6-dihidro-
7H-pirrolo[3,4-d]pirimidin-7-ona;
2-(2-ciclopropilmorfolin-4-il)-6-(propan-2-il)-4-[(4-propilfenil)amino]-5,6-dihidro-7H-
pirrolo[3,4-d]pirimidin-7-ona;
2-[(2R)-2-metilmorfolin-4-il]-6-(propan-2-il)-4-[(4-propilfenil)amino]-5,6-dihidro-7H-
pirrolo[3,4-d]pirimidin-7-ona;
2-[(2R)-2-metilmorfolin-4-il]-4-{[4-(pentafluoroetilfenillamino}-6-(propan-2-il)-5,6-dihidro-
7H-pirrolo[3,4-d]pirimidin-7-ona;
2-(2-ciclopropilmorfolin-4-il)-6-(propan-2-il)-4-({4-[(propan-2-il)oxi]fenil}amino)-5,6-dihidro-
7H-pirrolo[3,4-d]pirimidin-7-ona;
4-[(4-ciclobutilfenil)amino]-2-(morfolin-4-il)-6-(propan-2-il)-5,6-dihidro-7H-pirrolo[3,4-
d]pirimidin-7-ona;
4-{[4-(ciclopentiloxi)fenillamino}-2-[(2R)-2-metilmorfolin-4-il]-6-(propan-2-il)-5,6-dihidro-7H-
pirrolo[3,4-d]pirimidin-7-ona;
2-[(2R)-2-metilmorfolin-4-il]-6-(propan-2-il)-4-{[4-(2,2,2-trifluoroetil)fenillamino}-5,6-dihidro-
7H-pirrolo[3,4-d]pirimidin-7-ona;
{2-[(4'-{[2-(2-ciclopropilmorfolin-4-il)-7-ox0-6-(propan-2-il)-6,7-dihidro-5H-pirrolo[3,4-
d]pirimidin-4-ilJamino}[1,1'-bifenil]-4-il)oxi]etil}carbamato de terc-butilo;
6-etil-2-[(2R)-2-metilmorfolin-4-il]-4-{[4-(propan-2-il)fenillamino}-5,6-dihidro-7H-pirrolo[3,4-
d]pirimidin-7-ona;
4-[(4-ciclohexilfenil)amino]-6-etil-2-[(2R)-2-metilmorfolin-4-il]-5,6-dihidro-7H-pirrolo[3,4-
d]pirimidin-7-ona;
{2-[(4'-{[2-(morfolin-4-il)-7-0x0-6-(propan-2-il)-6,7-dihidro-5H-pirrolo[3,4-d]pirimidin-4-
illamino}[1,1'-bifenil]-4-il)oxi]etil}carbamato de terc-butilo;
4-[(4'-{2-[3-(but-3-in-1-il)-3H-diaziren-3-illetoxi}[1,1'-bifenil]-4-il)amino]-2-(morfolin-4-il)-6-
(propan-2-il)-5,6-dihidro-7H-pirrolo[3,4-d]pirimidin-7-ona;
2-(morfolin-4-il)-6-(propan-2-il)-4-({4'-[(prop-2-in-1-il)oxi][1,1'-bifenil]-4-il}amino)-5,6-
dihidro-7H-pirrolo[3,4-d]pirimidin-7-ona;
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4-[(4-ciclohexilfenil)amino]-6-[3-(dimetilamino)propil]-2-[(2R)-2-metilmorfolin-4-il]-5,6-
dihidro-7H-pirrolo[3,4-d]pirimidin-7-ona;
4-[(4-ciclohexilfenil)amino]-6-[2-(dimetilamino)etil]-2-[(2R)-2-metilmorfolin-4-il]-5,6-dihidro-
7H-pirrolo[3,4-d]pirimidin-7-ona;
4-[(4-ciclobutilfenil)amino]-6-[3-(dimetilamino)propil]-2-[(2R)-2-metilmorfolin-4-il]-5,6-
dihidro-7H-pirrolo[3,4-d]pirimidin-7-ona;
4-[(4-ciclobutilfenil)amino]-6-[2-(dimetilamino)etil]-2-[(2R)-2-metilmorfolin-4-il]-5,6-dihidro-
7H-pirrolo[3,4-d]pirimidin-7-ona;
2-(morfolin-4-il)-4-{[4-(propan-2-il)fenillJamino}-6-(prop-2-in-1-il)-5,6-dihidro-7H-pirrolo[ 3,4-
d]pirimidin-7-ona;
4-[(4-ciclohexilfenil)amino]-2-(oxan-4-il)-6-(propan-2-il)-5,6-dihidro-7H-pirrolo[3,4-
d]pirimidin-7-ona;
4-[(4-ciclohexilfenil)amino]-2-(1H-imidazol-1-il)-6-(propan-2-il)-5,6-dihidro-7H-pirrolo[3,4-
d]pirimidin-7-ona;
2-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-4-[(2'-metil[1,1'-bifenil]-4-il)amino]-6-(propan-2-il)-5,6-dihidro-
7H-pirrolo[3,4-d]pirimidin-7-ona;
4-[(4'-{2-[3-(but-3-in-1-il)-3H-diaziren-3-illetoxi}[1,1'-bifenil]-4-il)amino]-2-(3,6-dihidro-2H-
piran-4-il)-6-(propan-2-il)-5,6-dihidro-7H-pirrolo[3,4-d]pirimidin-7-ona;
2-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-4-[(2-fluoro[1,1'-bifenil]-4-il )Jamino]-6-(propan-2-il)-5,6-dihidro-
7H-pirrolo[3,4-d]pirimidin-7-ona;
2-(morfolin-4-il)-4-{[4-(pentafluoroetil)fenilJamino}-6-(propan-2-il)-5,6-dihidro-7H-
pirrolo[3,4-d]pirimidin-7-ona;
4-[(2-fluoro[1,1'-bifenil]-4-il)Jamino]-2-(morfolin-4-il)-6-(propan-2-il)-5,6-dihidro-7H-
pirrolo[3,4-d]pirimidin-7-ona;
4-[(3',4'-dicloro[1,1'-bifenil]-4-il)amino]-2-(morfolin-4-il)-6-(propan-2-il)-5,6-dihidro-7H-
pirrolo[3,4-d]pirimidin-7-ona;
2-(morfolin-4-il)-6-(propan-2-il)-4-{[4-(propan-2-il)fenillJamino}-5,6-dihidro-7H-pirrolo[3,4-
d]pirimidin-7-ona;
4-[(4-terc-butilfenil)amino]-2-(morfolin-4-il)-6-(propan-2-il)-5,6-dihidro-7H-pirrolo[3,4-
d]pirimidin-7-ona;
4-[(2-metil[1,1'-bifenil]-4-il)amino]-2-(morfolin-4-il)-6-(propan-2-il)-5,6-dihidro-7H-
pirrolo[3,4-d]pirimidin-7-ona;
4-[(4'-cloro[1,1'-bifenil]-4-il)amino]-2-(morfolin-4-il)-6-(propan-2-il)-5,6-dihidro-7H-
pirrolo[3,4-d]pirimidin-7-ona;
N-(4-ciclohexilfenil)-2-[(2R)-2-metilmorfolin-4-il]-5,7-dihidrofuro[3,4-d]pirimidin-4-amina;
N-(4-ciclobutilfenil)-2-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-5,7-dihidrofuro[3,4-d]pirimidin-4-amina;
N-(4-ciclohexilfenil)-2-(2-ciclopropilmorfolin-4-il)-5,7-dihidrofuro[3,4-d]pirimidin-4-amina;
2-(2-ciclopropilmorfolin-4-il)-N-[4'-(heptiloxi)[1,1'-bifenil]-4-il]-5,7-dihidrofuro[3,4-d] pirimidin-
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4-amina;
2-[(2R)-2-metilmorfolin-4-il]-N-{4'-[(6,6,6-trifluorohexil)oxi][1,1'-bifenil]-4-il}-5,7-

dihidrofuro[3,4-d]pirimidin-4-amina;
N-(4-ciclohexilfenil)-2-(2-metilpiridin-4-il)-5,7-dihidrofuro[3,4-d]pirimidin-4-amina;
N-(4-ciclohexilfenil)-2-[(2R)-2-metilmorfolin-4-il]pirido[2,3-d]pirimidin-4-amina;
6-bromo-N-(4-ciclohexilfenil)-2-[(2R)-2-metilmorfolin-4-il]pirido[2,3-d]pirimidin-4-amina;
N-(4-ciclohexilfenil)-2-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)pirido[2,3-d]pirimidin-4-amina;
N-(4-ciclohexilfenil)-2-[(2R)-2-metilmorfolin-4-il]-8-oxo-8-lambda-5-pirido[2,3-d]pirimidin-4-

amina;
N-(4-ciclohexilfenil)-6-etil-2-[(2R)-2-metilmorfolin-4-il]pirido[2,3-d]pirimidin-4-amina;
4-[(4-ciclohexilfenil)amino]-2-[(2R)-2-metilmorfolin-4-il]pirido[2, 3-d]pirimidin-6-carbonitrilo;
4-[(4-ciclohexilfenil)amino]-2-[(2R)-2-metilmorfolin-4-il]pirido[2, 3-d]pirimidin-6-carboxilato
de metilo;
acido 4-[(4-ciclohexilfenil)amino]-2-[(2R)-2-metilmorfolin-4-il]pirido[2,3-d]pirimidin-6-
carboxilico;

4-[(4-ciclohexilfenil)amino]-2-[(2R)-2-metilmorfolin-4-il]pirido[2, 3-d]pirimidin-6-
carboxamida;

4-[(4-ciclohexilfenil)amino]-2-(2-ciclopropilmorfolin-4-il)pirido[2,3-d]pirimidin-6-
carboxamida;

N-(4-ciclohexilfenil)-6-metoxi-2-[(2R)-2-metilmorfolin-4-il]pirido[2,3-d]pirimidin-4-amina;

N-{4-[(4-ciclohexilfenil)amino]-2-[(2R)-2-metilmorfolin-4-il]pirido[2,3-d]pirimidin-6-
ilfacetamida;

N~4~-(4-ciclohexilfenil)-2-[(2R)-2-metilmorfolin-4-il]pirido[2, 3-d]pirimidin-4,6-diamina;

N-(4-ciclohexilfenil)-2-(morfolin-4-il)-6-(propan-2-il)-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[3,4-d]pirimidin-4-
amina;

N-(4-ciclohexilfenil)-2-[(2R)-2-metilmorfolin-4-il]-6-(propan-2-il)-6,7-dihidro-5H-pirrolo[3,4-
d]pirimidin-4-amina;

2-{4-[(4-ciclohexilfenil)amino]-2-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-5,7-dihidro-6H-pirrolo[3,4-
d]pirimidin-6-il}-N,N-dimetilacetamida;

N-(4-ciclohexilfenil)-2-(2-ciclopropilmorfolin-4-il)-6-(1-metilpiperidin-4-il)-6, 7-dihidro-5H-
pirrolo[3,4-d]pirimidin-4-amina;

2-(morfolin-4-il)-6-(propan-2-il)-4-{[4-(tiofen-2-il)fenilJamino}-5,6-dihidro-7H-pirrolo[3,4-
d]pirimidin-7-ona;

2-(morfolin-4-il)-6-(propan-2-il)-4-{[4-(tiofen-3-il)fenilJamino}-5,6-dihidro-7H-pirrolo[3,4-
d]pirimidin-7-ona;

y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Cuando se utiliza el término "opcionalmente", se pretende que la caracteristica

subsiguiente pueda ocurrir 0 no. Como tal, el uso del término "opcionalmente" incluye casos donde la
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caracteristica esta presente y también casos donde la caracteristica no esta presente. Por ejemplo, un
grupo "opcionalmente sustituido con un grupo metoxi" incluye grupos con y sin un sustituyente metoxi.

El término "sustituido" significa que uno o mas hidrégenos (por ejemplo, uno o dos
hidrégenos, o alternativamente un hidrégeno) en el grupo designado se reemplazan por los sustituyentes
indicados (por ejemplo, uno o dos sustituyentes, o alternativamente un sustituyente), siempre que cualquier
atomo que lleve un sustituyente mantenga una valencia permitida. Las combinaciones de sustituyentes
abarcan solo compuestos estables e intermediarios sintéticos estables. "Estable" significa que el
compuesto o intermediario relevante es lo suficientemente robusto para ser aislado y tener utilidad como
un intermediario sintético o como un agente que tiene una utilidad terapéutica potencial. Si un grupo no se
describe como "sustituido" u "opcionalmente sustituido”, debe considerarse como no sustituido (es decir,
que ninguno de los hidrégenos del grupo designado se ha reemplazado).

El término "farmacéuticamente aceptable" se utiliza para especificar que un objeto (por
ejemplo, una sal, forma de dosificacion, diluyente o portador) es adecuado para uso en pacientes. Se puede
encontrar una lista de ejemplo de sales farmacéuticamente aceptables en el Handbook of Pharmaceutical
Salts: Properties, Selection and Use, P. H. Stahl y C. G. Wermuth, editores, Weinheim/Zirich:Wiley-
VCH/VHCA, 2002.

Una sal farmacéuticamente aceptable adecuada de un compuesto de Férmula (1) es, por
ejemplo, una sal de adicion de acido. Se puede formar una sal de adicién de acido de un compuesto de
Férmula (l) poniendo el compuesto en contacto con un &cido inorganico u organico adecuado en
condiciones conocidas por los expertos.

Los compuestos descritos en esta especificacion pueden formar sales de adicion de bases.
Se puede formar una sal de adicién de base de un compuesto de Férmula (l) poniendo el compuesto en
contacto con una base inorganica u organica adecuada en condiciones conocidas por los expertos.

En una modalidad, se proporciona un compuesto de Férmula (I), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

En una modalidad, se proporciona un compuesto de Férmula (1).

En una modalidad, se proporciona una sal farmacéuticamente aceptable de un compuesto
de Férmula (1).

Los compuestos y sales descritos en esta especificacion pueden existir en formas
solvatadas y formas no solvatadas. Por ejemplo, una forma solvatada puede ser una forma hidratada, tal
como un semihidrato, un monohidrato, un dihidrato, un trihidrato o una cantidad alternativa de los mismos.
La invencién abarca todas las formas solvatadas y no solvatadas de los compuestos de Férmula (1),
particularmente en la medida en que tales formas poseen actividad moduladora de KCC2, como por
ejemplo medida usando las pruebas descritas en la presente.

Los atomos de los compuestos y sales descritos en esta especificacion pueden existir como
sus isotopos. Todos los compuestos de Férmula (I) donde un atomo se reemplaza por uno o mas de sus
isétopos (por ejemplo, un compuesto de Férmula (1) donde uno o mas atomos de carbono es un isétopo de

carbono ''C o '3C, o donde uno o mas atomos de hidrégeno es un isétopo ?H o °H, o donde uno o mas



10

15

20

25

30

35

26

atomos de nitrégeno es un isétopo N o donde uno o mas atomos de oxigeno es un isétopo 7O o '80)
estan abarcados en la presente.

Los compuestos de la solicitud pueden existir en una o mas formas geométricas, opticas,
enantioméricas y diastereoisémeras, incluyendo, pero no limitado a, formas cis y trans, formas Ey Z, y
formas R, S y meso. A menos que se indique lo contrario, una referencia a un compuesto particular incluye
todas esas formas isoméricas, incluyendo las racémicas y otras mezclas de las mismas. Cuando sea
apropiado, tales isémeros se pueden separar de sus mezclas por la aplicacion o adaptacion de métodos
conocidos (por ejemplo, técnicas cromatograficas y técnicas de recristalizacion). Cuando sea apropiado,
tales isbmeros se pueden preparar por la aplicacidn o adaptacion de métodos conocidos. En algunas
modalidades, se obtiene un solo estereoisémero aislandolo de una mezcla de isémeros (por ejemplo, un
racemato) usando, por ejemplo, separacion cromatografica quiral. En otras modalidades, se obtiene un
Unico estereoisdmero mediante sintesis directa a partir de, por ejemplo, un material de partida quiral.

En una modalidad, se proporciona un compuesto de Férmula (I), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, que es un isbmero Optico Unico que se encuentra en un exceso
enantiomérico (% e.e.) de 2 95%, = 98% 0 = 99%. En una modalidad, el isémero dptico Unico esté presente
en un exceso enantiomeérico (% e.e.) de = 99%.

En una modalidad, se proporciona un N-6xido de un compuesto de Férmula (1) como se
define en la presente, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Los compuestos de Férmula (l), donde R” es -NR'"R'" (es decir, R” esta enlazado por un
atomo de N alifatico), se pueden preparar, por ejemplo, por la reaccion de un compuesto de Férmula (V):

R1

HN R2
= |N
AN )\
N Cl

V)
o una sal del mismo, donde R', R?y A son como se definen en cualquiera de las modalidades en la presente,
con una amina. La reaccién se realiza convenientemente en un solvente adecuado y a una temperatura
adecuada, por ejemplo, diisopropiletilamina en dimetilsulféxido a una temperatura de 20-100°C, o TsOH en
butanol a 80°C.

Cuando R7 esta unido a través de un atomo de carbono, el compuesto de Férmula (1) se
puede preparar por la reaccion de un compuesto de Férmula (V) con un acido borénico o éster de la
Formula (VI1), donde R7 es como se define en cualquiera de las modalidades en la presente y cada R es el
mismo o diferente y representa -H, una cadena alifatica, o donde juntos los dos grupos R forman un anillo
con los 4tomos de boro y dos de oxigeno. La reaccién se realiza convenientemente con una base adecuada

en la presencia de un catalizador de paladio y un solvente a una temperatura adecuada. Por ejemplo,
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carbonato de cesio o carbonato de sodio y un catalizador de paladio tal como Pd(PPhs)4, en dioxano acuoso
a una temperatura en el rango de 80-100°C.

R

o

R B
\0/ \R7

(V1)

Cuando R” esta enlazado a través de un atomo de N aromatico, el compuesto de Férmula
(1) se puede preparar por reaccién de un compuesto de Férmula (V) con el anién de R?. Por ejemplo, por
reaccion del anion de imidazol, generado por tratamiento con una base adecuada (por ejemplo) hidruro de
sodio, en un solvente adecuado (por ejemplo, dimetilformamida), con un compuesto de férmula (V).

Un compuesto de Férmula (V) se puede preparar a partir de un compuesto de Férmula
(VIIl), o una sal del mismo, donde A es como se define en cualquiera de las modalidades en la presente, y
un compuesto de Férmula (VIII), o una sal del mismo., donde R' y R2 son como se definen en cualquiera
de las modalidades en la presente, en la presencia de una base en un solvente adecuado (por ejemplo,
diisopropiletilamina en terc-butanol o dimetilsulféxido) y a una temperatura adecuada (por ejemplo, 20-
100°C).

Cl

R1

HoN R2

(V1)

Un compuesto de Férmula (1) también se puede preparar en un recipiente a partir de la
reaccion entre un compuesto de Férmula (VII) con la adicion por etapas de un compuesto de Férmula (VIII)
y una amina R7. La reaccion se realiza convenientemente en la presencia de una base (por ejemplo,
diisopropiletilamina) en un solvente adecuado (dimetilsulféxido) a una temperatura adecuada (por ejemplo,
una temperatura de 20-100°C).

Un compuesto de férmula (VII) se puede preparar, por ejemplo, a partir de un compuesto
de féormula (IX). Las condiciones adecuadas para esta transformacién son el calentamiento a una

temperatura de aproximadamente 80°C en POCI; en la presencia de una base de amina tal como
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(IX)

Un compuesto de la Férmula (IX), por ejemplo, se puede preparar a partir de un compuesto

dietilfenilamina.

de la Férmula (X) por reaccion con propan-2-amina y formaldehido en un solvente adecuado (por ejemplo,

etanol) a una temperatura adecuada (por ejemplo, una temperatura de 0-80°C).

(X)
Un compuesto de la Férmula (1), cuando R%y R5 son ambos H, también se puede preparar
a partir de la reacciéon de un compuesto de la Férmula (XI), o una sal del mismo, donde R', R?y R” son
como se define en cualquiera de las modalidades en la presente, con una amina adecuada, por ejemplo,
N,N-dimetilpropano-1,3-diamina. Las condiciones adecuadas para esta reaccion son HCI en etanol a una
temperatura de aproximadamente 190°C en un tubo sellado.

R1

HN R2

/
)=

(XI)
Se apreciara que algunos de los diversos sustituyentes del anillo en los compuestos de la
presente invencion se pueden introducir por reacciones de sustitucion aromatica estandar o generar por
modificaciones de grupos funcionales convencionales antes o inmediatamente después de los procesos

mencionados anteriormente, y como tales se incluyen en el aspecto del proceso de la invencién. Por
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ejemplo, los compuestos de Férmula (1) se pueden convertir en compuestos adicionales de Férmula (I) por
modificaciones de grupos funcionales convencionales. Tales reacciones y modificaciones incluyen, por
ejemplo, introduccién de un sustituyente por medio de una reaccién de sustitucion aromatica, reaccion de
activacion de C-H, reduccion de sustituyentes, alquilacion de sustituyentes y oxidacién de sustituyentes.
Los reactivos y las condiciones de reaccién para tales procedimientos son bien conocidos en la técnica
quimica. Los ejemplos particulares de reacciones de sustitucion aromatica incluyen la introduccion de un
grupo halégeno.

También se apreciara que en algunas de las reacciones mencionadas en la presente puede
ser necesario/deseable proteger cualquier grupo sensible en los compuestos. Los casos donde la
proteccion es necesaria o deseable y los métodos adecuados para la proteccidon son conocidos por los
expertos en la técnica. Se pueden usar grupos protectores convencionales de acuerdo con la practica
estandar (para ilustracion, ver T.W. Green, Protective Groups in Organic Synthesis, John Wiley and Sons,
1991). Por lo tanto, si los reactivos incluyen grupos tales como amino, carboxi o hidroxi, puede ser deseable
proteger el grupo en algunas de las reacciones mencionadas en la presente.

Los compuestos de Férmula (1), (I), (lll) y (IV), y cualquier intermediario utilizado para
producirlos, se puede preparar por métodos similares a los mostrados en la seccion de Ejemplos.

Los compuestos se pueden seleccionar adicionalmente sobre la base de propiedades
biolégicas o fisicas adicionales que se pueden medir por técnicas conocidas en la técnica y que se pueden
utilizar en la evaluacién o selecciéon de compuestos para aplicacion terapéutica o profilactica.

Como resultado de su actividad de activacion de KCC2, se espera que los compuestos de
Foérmula (1) y sus sales farmacéuticamente aceptables sean utiles en terapia, por ejemplo, en el tratamiento
de enfermedades o afecciones médicas mediadas al menos en parte por KCC2, que incluyen trastornos
neurolégicos tales como epilepsia, dolor, trastornos del espectro autista, cognicion, ansiedad y esclerosis
lateral amiotrdfica.

Ciertos compuestos descritos en la presente pueden ser selectivos contra otros objetivos,
incluyendo P2X3.

El término ‘"terapia" pretende tener su significado normal de tratar una
enfermedad para aliviar total o parcialmente uno, algunos o todos sus sintomas, o para corregir o
compensar la patologia subyacente. El término "terapia" también incluye "profilaxis" a menos que haya
indicaciones especificas para lo contrario. Los términos "terapéutico" y "terapéuticamente" deben
interpretarse de manera correspondiente.

El término ‘"profilaxis" pretende tener su significado normal e incluye
la profilaxis primaria para prevenir el desarrollo de la enfermedad y la profilaxis secundaria mediante la cual
la enfermedad ya se ha desarrollado y el paciente esta temporal o permanentemente protegido contra la
exacerbacion o el empeoramiento de la enfermedad o el desarrollo de nuevos sintomas asociados con la
enfermedad.

El término "tratamiento" se utiliza como sinénimo de "terapia". De manera similar, el término

"tratar" puede considerarse como "aplicar terapia" donde "terapia" es como se define en la presente.
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En una modalidad, se proporciona un compuesto de Férmula (I), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, para uso en terapia.

En una modalidad, se proporciona el uso de un compuesto de Férmula (l), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, para la manufactura de un medicamento.

En una modalidad, se proporciona un compuesto de Férmula (I), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, para uso en el tratamiento de una enfermedad mediada por
KCC2. En una modalidad, la enfermedad mediada por KCC2 es un trastorno neurolégico.

En una modalidad, se proporciona un compuesto de Férmula (I), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, para uso en el tratamiento de epilepsia. En una modalidad, la
epilepsia se selecciona del grupo que consiste en epilepsia refractaria al tratamiento, estado epiléptico,
estado epiléptico resistente a benzodiazepinas (por ejemplo, lorazepam o diazepam), estado epiléptico
causado por agentes nerviosos o compuestos organofosforados (por ejemplo, soman), sindrome de Dravet,
sindrome de Lennox-Gastaut, sindrome de Doose, sindrome de Jeavons y epilepsia de ausencia
miocloénica.

En una modalidad, se proporciona un compuesto de Férmula (I), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, para uso en el tratamiento del dolor. En una modalidad, dicho
dolor se selecciona del grupo que consiste en dolor generalizado, dolor localizado, dolor nociceptivo, dolor
central, dolor neuropatico central y periférico, dolor neuropatico diabético, dolor neurogénico central y
periférico, neuralgia central y periférica, dolor de espalda baja, dolor postoperatorio, dolor visceral, dolor
pélvico, alodinia, anestesia dolorosa, causalgia, disestesia, fibromialgia, hiperalgesia, hiperestesia,
hiperpatia, dolor isquémico, dolor ciatico, dolor inducido por quemaduras, dolor asociado con esclerosis
multiple, dolor asociado con artritis, dolor asociado con pancreatitis, dolor asociado con psoriasis, dolor
asociado con fibromialgia, dolor asociado con IBS y dolor asociado con cancer.

En una modalidad, se proporciona un compuesto de Férmula (I), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, para uso en el tratamiento de trastornos del espectro autista. En
una modalidad, el trastorno del espectro autista se selecciona de autismo, sindrome de Asperger, trastorno
desintegrativo infantil y sindrome de Rett.

En una modalidad, se proporciona un compuesto de Férmula (I), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, para uso en el tratamiento de un trastorno cognitivo. En una
modalidad, el trastorno cognitivo se selecciona del grupo que consiste en amnesia, demencia y delirio.

En una modalidad, se proporciona un compuesto de Férmula (I), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, para uso en el tratamiento de ansiedad.

En una modalidad, se proporciona un compuesto de Férmula (I), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, para uso en el tratamiento de enfermedad de la neurona motora.
En una modalidad, la enfermedad de la neurona motora es esclerosis lateral amiotréfica.

En una modalidad, se proporciona el uso del compuesto de Férmula (l), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, para la manufactura de un medicamento para el tratamiento de

una enfermedad o trastorno mediado por KCC2. En una modalidad, dicha enfermedad o trastorno mediado



10

15

20

25

30

35

31

por KCC2 es epilepsia. En otra modalidad, dicha enfermedad o trastorno mediado por KCC2 es dolor. En
otra modalidad, dicha enfermedad o trastorno mediado por KCC2 es un trastorno del espectro autista. En
otra modalidad, dicha enfermedad o trastorno mediado por KCC2 es un trastorno cognitivo. En otra
modalidad, dicha enfermedad o trastorno mediado por KCC2 es ansiedad. En otra modalidad, dicha
enfermedad o trastorno mediado por KCC2 es esclerosis lateral amiotroéfica.

El término "cantidad terapéuticamente efectiva" se refiere a una cantidad de un compuesto
de Férmula () como se describe en cualquiera de las modalidades en la presente que es efectiva para
proporcionar "terapia" en un sujeto, o para "tratar" una enfermedad o trastorno en un sujeto. En el caso de
trastornos neuroldgicos, la cantidad terapéuticamente efectiva puede causar cualquiera de los cambios
observables o medibles en un sujeto segun se describe en la definicion de "terapia", "tratamiento" y
"profilaxis" anterior. Como reconocen los expertos en la técnica, las cantidades efectivas pueden variar
dependiendo de la ruta de administraciéon, uso de excipientes y uso conjunto con otros agentes. Por
ejemplo, cuando se utiliza una terapia de combinacion, la cantidad del compuesto de Férmula (1) o sal
farmacéuticamente aceptable descrita en esta especificacion y la cantidad de otro(s) agente(s)
farmacéuticamente activo(s) son, cuando se combinan, conjuntamente efectivas para tratar un trastorno
especifico en el paciente animal. En este contexto, las cantidades combinadas estan en una "cantidad
terapéuticamente efectiva" si, cuando se combinan, son suficientes para disminuir los sintomas de una
enfermedad o trastorno que responde a la activacion de KCC2 como se describe anteriormente.
Tipicamente, tales cantidades se pueden determinar por un experto en la técnica, por ejemplo, comenzando
con el rango de dosificacion descrito en esta especificacion para el compuesto de Férmula (1) o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo y un(os) rango(s) de dosificaciéon aprobado(s) o publicado(s) de
otro modo de los otros compuestos farmacéuticamente activos.

Los "sujetos" incluyen, por ejemplo, seres humanos.

En una modalidad, se proporciona un método para tratar una enfermedad o trastorno
neurolégico seleccionado de epilepsia, dolor, trastornos del espectro autista, cognicion, ansiedad vy
esclerosis lateral amiotréfica, en un sujeto que necesita tal tratamiento, que comprende administrar a dicho
sujeto una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de Férmula (I), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

En una modalidad, se proporciona un método para tratar la epilepsia en un sujeto que
necesita tal tratamiento, que comprende administrar a dicho sujeto una cantidad terapéuticamente efectiva
de un compuesto de Férmula (l), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. En una modalidad, se
proporciona un método para tratar el dolor en un sujeto que necesita tal tratamiento, que comprende
administrar a dicho sujeto una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de Férmula (1), o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En una modalidad, se proporciona un método para tratar un trastorno del espectro autista
en un sujeto que necesita tal tratamiento, que comprende administrar a dicho sujeto una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de Férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del

mismo.
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En una modalidad, se proporciona un método para tratar un trastorno cognitivo en un sujeto
que necesita tal tratamiento, que comprende administrar a dicho sujeto una cantidad terapéuticamente
efectiva de un compuesto de Formula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En una modalidad, se proporciona un método para tratar la ansiedad en un sujeto que
necesita tal tratamiento, que comprende administrar a dicho sujeto una cantidad terapéuticamente efectiva
de un compuesto de Férmula (), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En una modalidad, se proporciona un método para tratar la esclerosis lateral amiotréfica
en un sujeto que necesita tal tratamiento, que comprende administrar a dicho sujeto una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de Formula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo.

En cualquier modalidad donde la epilepsia se mencione en un sentido general, dicha
epilepsia se puede seleccionar del grupo que consiste en epilepsia refractaria al tratamiento, estado
epiléptico, estado epiléptico resistente a las benzodiazepinas (por ejemplo, lorazepam o diazepam), estado
epiléptico causado por agentes nerviosos o compuestos organofosforados (por ejemplo, soman), sindrome
de Dravet, sindrome de Lennox-Gastaut, sindrome de Doose, sindrome de Jeavons y epilepsia de ausencia
mioclonica.

En cualquier modalidad donde la epilepsia se mencione en un sentido general, se pueden
aplicar las siguientes modalidades:

En una modalidad, la epilepsia es una epilepsia refractaria al tratamiento.

En una modalidad, la epilepsia es un estado epiléptico.

En una modalidad, la epilepsia es un estado epiléptico resistente a las benzodiazepinas
(por ejemplo, lorazepam o diazepam).

En una modalidad, la epilepsia es un estado epiléptico causado por agentes nerviosos o
compuestos organofosforados (por ejemplo, soman).

En una modalidad, la epilepsia es el sindrome de Dravet.

En una modalidad, la epilepsia es el sindrome de Lennox-Gastaut.

En una modalidad, la epilepsia es el sindrome de Doose.

En una modalidad, la epilepsia es el sindrome de Jeavons.

En una modalidad, la epilepsia es epilepsia de ausencia miocloénica.

En cualquier modalidad donde el dolor se mencione en un sentido general, dicho dolor se
puede seleccionar del grupo que consiste en dolor generalizado, dolor localizado, dolor nociceptivo, dolor
central, dolor neuropatico central y periférico, dolor neuropatico diabético, dolor neurogénico central y
periférico, neuralgia central y periférica, lumbalgia, dolor posoperatorio, dolor visceral, dolor pélvico,
alodinia, anestesia dolorosa, causalgia, disestesia, fibromialgia, hiperalgesia, hiperestesia, hiperpatia, dolor
isquémico, dolor ciatico, dolor inducido por quemaduras, dolor asociado a multiples esclerosis, dolor
asociado con artritis, dolor asociado con pancreatitis, dolor asociado con psoriasis, dolor asociado con
fibromialgia, dolor asociado con IBS y dolor asociado con cancer.

En cualquier modalidad donde el dolor se mencione en un sentido general, se pueden
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aplicar las siguientes modalidades:

En una modalidad, el dolor es dolor generalizado.

En una modalidad, el dolor es dolor localizado.

En una modalidad, el dolor es dolor nociceptivo.

En una modalidad, el dolor es dolor central.

En una modalidad, el dolor es dolor neuropatico central y periférico.

En una modalidad, el dolor es dolor neuropatico diabético.

En una modalidad, el dolor es dolor neurogénico central y periférico.

En una modalidad, el dolor es neuralgia central y periférica.

En una modalidad, el dolor es dolor de espalda baja.

En una modalidad, el dolor es dolor posoperatorio.

En una modalidad, el dolor es dolor visceral.

En una modalidad, el dolor es dolor pélvico.

En una modalidad, el dolor es alodinia.

En una modalidad, el dolor es anestesia dolorosa.

En una modalidad, el dolor es causalgia.

En una modalidad, el dolor es disestesia.

En una modalidad, el dolor es fibromialgia.

En una modalidad, el dolor es hiperalgesia.

En una modalidad, el dolor es hiperestesia.

En una modalidad, el dolor es hiperpatia.

En una modalidad, el dolor es dolor isquémico.

En una modalidad, el dolor es dolor ciatico.

En una modalidad, el dolor es dolor inducido por quemaduras.

En una modalidad, el dolor es dolor asociado con la esclerosis mdltiple.

En una modalidad, el dolor es dolor asociado con la artritis.

En una modalidad, el dolor es dolor asociado con pancreatitis.

En una modalidad, el dolor es dolor asociado con la psoriasis.

En una modalidad, el dolor es dolor asociado con la fibromialgia.

En una modalidad, el dolor es dolor asociado con IBS.

En una modalidad, el dolor es dolor asociado con el cancer.

En cualquier modalidad donde los trastornos del espectro autista se mencionen en un
sentido general, dicho trastorno del espectro autista se puede seleccionar del grupo que consiste en
autismo, sindrome de Asperger, trastorno desintegrativo infantil y sindrome de Rett.

En cualquier modalidad donde los trastornos del espectro autista se mencionen en un
sentido general, se pueden aplicar las siguientes modalidades:

En una modalidad, el trastorno del espectro autista es autismo.

En una modalidad, el trastorno del espectro autista es sindrome de Asperger.
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En una modalidad, el trastorno del espectro autista es trastorno desintegrativo infantil.

En una modalidad, el trastorno del espectro autista es sindrome de Rett.

En cualquier modalidad donde los trastornos cognitivos se mencionen en un sentido
general, dicho trastorno cognitivo se puede seleccionar del grupo que consiste en amnesia, demencia y
delirio.

En cualquier modalidad donde la ansiedad se mencione en un sentido general, dicha
ansiedad se puede seleccionar del grupo que consiste en trastorno de ansiedad generalizada, trastorno de
panico, trastorno obsesivo-compulsivo y trastorno de estrés postraumatico.

En cualquier modalidad donde la enfermedad de la neurona motora se mencione en un
sentido general, dicha enfermedad de la neurona motora puede ser esclerosis lateral amiotrofica.

Los compuestos de Férmula (I) y sus sales farmacéuticamente aceptables pueden
administrarse como composiciones farmacéuticas que comprenden uno o0 mas excipientes
farmacéuticamente aceptables.

Por lo tanto, en una modalidad se proporciona una composicion farmacéutica que
comprende un compuesto de Férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y al menos
un excipiente farmacéuticamente aceptable.

Los excipientes seleccionados para su inclusidon en una composicion particular dependeran
de factores tales como el modo de administracion y la forma de la composicion proporcionada. Los
excipientes farmacéuticamente aceptables adecuados son bien conocidos por los expertos en la técnica y
se describen, por ejemplo, en el Handbook of Pharmaceutical Excipients, Sexta edicién, Pharmaceutical
Press, editado por Rowe, Ray C; Sheskey, Paul J; Quinn, Marian. Los excipientes farmacéuticamente
aceptables pueden funcionar como, por ejemplo, adyuvantes, diluyentes, portadores, estabilizadores,
saborizantes, colorantes, rellenadores, aglutinantes, desintegrantes, lubricantes, deslizantes, agentes
espesantes y agentes de revestimiento. Como apreciaran los expertos en la técnica, ciertos excipientes
farmacéuticamente aceptables pueden cumplir mas de una funcion y pueden cumplir funciones alternativas
dependiendo de cuanto excipiente esté presente en la composicion y qué otros excipientes estén presentes
en la composicion.

Las composiciones farmacéuticas pueden estar en una forma adecuada para uso oral (por
ejemplo, como tabletas, pastillas, capsulas duras o blandas, suspensiones acuosas u oleosas, emulsiones,
polvos o granulos dispersables, jarabes o elixires), para uso tépico (por ejemplo, como cremas, ungientos,
geles o soluciones o suspensiones acuosas u oleosas), para administracion por inhalacién (por ejemplo,
como un polvo finamente dividido o un aerosol liquido), para administracion por insuflaciéon (por ejemplo,
como un polvo finamente dividido) o para administracion parenteral (por ejemplo, como una solucioén o
suspension acuosa u oleosa estéril para dosificacion intravenosa, subcutanea o intramuscular), o como un
supositorio para dosificacion rectal. Las composiciones se pueden obtener por procedimientos
convencionales utilizando excipientes farmacéuticos convencionales, bien conocidos en la técnica. Por lo
tanto, las composiciones destinadas a uso oral pueden contener, por ejemplo, uno o mas agentes

colorantes, edulcorantes, aromatizantes y/o conservadores.
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El compuesto de Férmula () normalmente se administrara a un animal de sangre caliente
en una dosis unitaria dentro del rango de 2.5-5000 mg/m? de area corporal del animal, o aproximadamente
0.05-100 mg/kg, y esto normalmente proporciona una dosis terapéuticamente efectiva. Una forma de dosis
unitaria tal como una tableta o capsula normalmente contendra, por ejemplo, 0.1-250 mg de ingrediente
activo. La dosis diaria variara necesariamente dependiendo del huésped tratado, la ruta particular de
administracion, las terapias que se administren conjuntamente y la gravedad de la enfermedad que se esté
tratando.

Las composiciones farmacéuticas descritas en la presente comprenden compuestos de
Férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, y por lo tanto se espera que sean utiles
en terapia.

Como tal, en una modalidad se proporciona una composicién farmacéutica para uso en
terapia, que comprende un compuesto de Férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
y al menos un excipiente farmacéuticamente aceptable.

En una modalidad, se proporciona una composicién farmacéutica para uso en el
tratamiento de una enfermedad o afeccion en la que la activacion de KCC2 es beneficiosa, que comprende
un compuesto de Férmula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y al menos un excipiente
farmacéuticamente aceptable.

En una modalidad, se proporciona una composicion farmacéutica para uso en el
tratamiento de epilepsia, que comprende un compuesto de Férmula (I), o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, y al menos un excipiente farmacéuticamente aceptable.

En una modalidad, se proporciona una composicion farmacéutica para uso en el
tratamiento de epilepsia en la que la activacién de KCC2 es beneficiosa, que comprende un compuesto de
Férmula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y al menos un excipiente farmacéuticamente
aceptable.

En una modalidad, se proporciona una composicién farmacéutica para uso en el
tratamiento de la epilepsia refractaria al tratamiento, estado epiléptico, estado epiléptico resistente a las
benzodiazepinas (por ejemplo, lorazepam o diazepam), estado epiléptico causado por agentes nerviosos
o compuestos organofosforados (por ejemplo, soman), sindrome de Dravet, sindrome de Lennox-Gastaut,
sindrome de Doose, sindrome de Jeavons o epilepsia de ausencia mioclonica, que comprende un
compuesto de Férmula (I), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y al menos un excipiente
farmacéuticamente aceptable.

En una modalidad, se proporciona una composicién farmacéutica para uso en el
tratamiento del dolor, que comprende un compuesto de Férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, y al menos un excipiente farmacéuticamente aceptable.

En una modalidad, se proporciona una composicién farmacéutica para uso en el
tratamiento del dolor en el que la activacion de KCC2 es beneficiosa, que comprende un compuesto de
Férmula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y al menos un excipiente farmacéuticamente

aceptable.
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En una modalidad, se proporciona una composicién farmacéutica para uso en el
tratamiento del dolor generalizado, dolor localizado, dolor nociceptivo, dolor central, dolor neuropatico
central y periférico, dolor neuropatico diabético, dolor neurogénico central y periférico, neuralgia central y
periférica, dolor de espalda baja, dolor postoperatorio, dolor visceral, dolor pélvico, alodinia, anestesia
dolorosa, causalgia, disestesia, fibromialgia, hiperalgesia, hiperestesia, hiperpatia, dolor isquémico, dolor
ciatico, dolor inducido por quemaduras, dolor asociado con esclerosis multiple, dolor asociado con artritis,
dolor asociado con pancreatitis, dolor asociado con psoriasis, dolor asociado con IBS o dolor asociado con
cancer, que comprende un compuesto de Férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
y al menos un excipiente farmacéuticamente aceptable.

En una modalidad, se proporciona una composicién farmacéutica para uso en el
tratamiento de trastornos del espectro autista, que comprende un compuesto de Férmula (I), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, y al menos un excipiente farmacéuticamente aceptable.

En una modalidad, se proporciona una composicion farmacéutica para uso en el
tratamiento de trastornos del espectro autista en los que la activacion de KCC2 es beneficiosa, que
comprende un compuesto de Férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y al menos
un excipiente farmacéuticamente aceptable.

En una modalidad, se proporciona una composicion farmacéutica para uso en el
tratamiento del autismo, sindrome de Asperger, trastorno desintegrativo infantil o sindrome de Rett, que
comprende un compuesto de Férmula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y al menos un
excipiente farmacéuticamente aceptable.

En una modalidad, se proporciona una composicion farmacéutica para uso en el
tratamiento de trastornos cognitivos, que comprende un compuesto de Férmula (I), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, y al menos un excipiente farmacéuticamente aceptable.

En una modalidad, se proporciona una composicién farmacéutica para uso en el
tratamiento de trastornos cognitivos en los que la activacion de KCC2 es beneficiosa, que comprende un
compuesto de Férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y al menos un excipiente
farmacéuticamente aceptable.

En una modalidad, se proporciona una composicién farmacéutica para uso en el
tratamiento de amnesia, demencia o delirio, que comprende un compuesto de Férmula (1), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, y al menos un excipiente farmacéuticamente aceptable.

En una modalidad, se proporciona una composicién farmacéutica para uso en el
tratamiento de ansiedad, que comprende un compuesto de Férmula (l), o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, y al menos un excipiente farmacéuticamente aceptable.

En una modalidad, se proporciona una composicién farmacéutica para uso en el
tratamiento de ansiedad en la que la activacién de KCC2 es beneficiosa, que comprende un compuesto de
Férmula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y al menos un excipiente farmacéuticamente
aceptable.

En una modalidad, se proporciona una composicién farmacéutica para uso en el
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tratamiento del trastorno de ansiedad generalizada, trastorno de panico, trastorno obsesivo-compulsivo o
trastorno de estrés postraumatico.

En una modalidad, se proporciona una composicion farmacéutica para uso en el
tratamiento de la esclerosis lateral amiotréfica, que comprende un compuesto de Férmula (1), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, y al menos un excipiente farmacéuticamente aceptable.

En una modalidad, se proporciona una composicién farmacéutica para uso en el
tratamiento de esclerosis lateral amiotréfica en la que la activacion de KCC2 es beneficiosa, que comprende
un compuesto de Férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y al menos un excipiente
farmacéuticamente aceptable.

En una modalidad, se proporciona una composicién farmacéutica para uso en el
tratamiento de esclerosis lateral amiotréfica, que comprende un compuesto de Férmula (1), o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo, y al menos un excipiente farmacéuticamente aceptable.

EJEMPLOS
Las diversas modalidades de la especificacion se ilustran mediante los siguientes ejemplos.

La especificaciéon no debe interpretarse como limitada a los Ejemplos.

Detalles Experimentales Generales

A menos que se indique lo contrario:

(i) todas las sintesis se realizaron a temperatura ambiente, es decir, en el rango de
17 a 25°C y bajo una atmdsfera de un gas inerte tal como nitrégeno, a menos que se indique lo contrario;

(i) las evaporaciones se realizaron por evaporacion rotatoria o utilizando un equipo
Genevac o un evaporador Biotage v10 al vacio y los procedimientos de elaboracién se realizaron después
de la eliminacion de los sélidos residuales por filtracion;

(iii) la cromatografia en columna instantanea se realizé en silice Merck Kieselgel (Art.
9385) o en silice de fase inversa (Fluka silica gel 90 C18) o en cartuchos Silicycle (40-63 pm de silice, 4 a
330 g de peso) o en cartuchos Grace resolv (4 — 120 g) o en columnas RediSep Rf 1.5 Flash o en columnas
de alto rendimiento RediSep Rf Gold Flash (150 — 415 g de peso) o en Columnas de fase reversa RediSep
Rf Gold C18 (20 - 40 um de silice) de forma manual o automatizada con un sistema Isco CombiFlash
Companion o un sistema similar;

(iv) Condiciones de HPLC Preparativa A: Columna Xselect CSH OBD de 30 x 150
mm, 5 pm; Fase Movil A: Agua (0.1% acido férmico), Fase Movil B: acetonitrilo; Velocidad de flujo: 60
ml/min; Elucién en gradiente; deteccion a 254/220 nm.

Condiciones de HPLC Preparativa B: Columna XBridge Prep OBD C18 de 30 x 150 mm,
5 ym; Fase Mdévil A: Agua (NH4HCO3 10 mM + 0.1% NHs.H20), Fase movil B: acetonitrilo; Velocidad de
flujo: 60 ml/min; elucidn en gradiente; deteccion a 254/220 nm.

Condiciones de HPLC Preparativa C: Columna XBridge Prep OBD C18 de 30 x 150 mm,
5 pym; Fase Movil A: Agua (0.05% NHs.H20), Fase Moévil B: acetonitrilo; Velocidad de flujo: 60 ml/min;
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Elucién en gradiente; deteccion a 254/220 nm.

Condiciones de HPLC Preparativa D: Columna XBridge Prep OBD C18 de 30 x 150 mm,
5 um; Fase movil A: Agua (10 ml de NH4HCO3), Fase Mdvil B: acetonitrilo; Velocidad de flujo: 60 ml/min;
Eelucién en gradiente; deteccién a 254/220 nm.

(v) los rendimientos, cuando los hay, no son necesariamente los maximos
alcanzables;

(vi) los espectros de "H NMR se obtuvieron utilizando un espectrometro Bruker de 300 MHz,
400 MHz 0 500 MHz a 25°C a menos que se indique lo contrario; los desplazamientos quimicos se expresan
en partes por millén (ppm, unidades 8) y se refieren al isotopémero de mono-1H residual del solvente
(CHCls: 7.24 ppm; CHDClz2: 5.32 ppm; CD3S(=0)CD2H: 2.49 ppm). Las constantes de acoplamiento se dan
en unidades de hercios (Hz). Los patrones de division describen multiplicidades aparentes y se designan
como s (singlete), d (doblete), t (triplete), q (cuarteto), m (multiplete) y brs (singlete ancho).

(vii) en general, los productos finales de Férmula (I) también se caracterizaron por
espectroscopia de masas después de cromatografia liquida (LCMS o UPLC); en general, se utilizé silice
C18 de fase inversa con una velocidad de flujo de 1 mil/minuto y la deteccion fue por Espectrometria de
Masas por Electrorrocio y por absorbancia UV registrando un rango de longitud de onda de 220-320 nm.
La UPLC analitica se realizé en silice de fase inversa CSH C18, utilizando una columna Waters XSelect
CSH C18 con dimensiones de 2.1 x 50 mm y tamafio de particula de 1.7 micras. Se empleo el analisis de
gradiente utilizando mezclas decrecientemente polares como eluyente, por ejemplo, mezclas
decrecientemente polares de agua (que contiene 0.1% éacido férmico o 0.1% amoniaco) como solvente Ay
acetonitrilo como solvente B. Un método UPLC analitico tipico de 2 minutos emplearia un gradiente de
solvente durante 1.3 minutos, a aproximadamente 1 ml por minuto, de una mezcla 97:3 de solventes Ay B
respectivamente a una mezcla 3:97 de solventes Ay B. El ion molecular reportado corresponde a [M+H]* a
menos que se especifique lo contrario; para moléculas con patrones isotépicos multiples (Br, Cl, etc.), el
valor reportado es el obtenido para la masa isotopica mas baja, a menos que se especifique lo contrario;

(vii)  cuando las reacciones se refieran al uso de microondas, se utilizé uno de los
siguientes reactores de microondas: Biotage Initiator, Personal Chemistry Emrys Optimizer, Personal
Chemistry Smithcreator o CEM Explorer;

(ix) la pureza intermedia se evalué por cromatografia en capa delgada, espectroscopia
de masas, LCMS, UPLC/MS, HPLC y/o analisis de NMR;
(x) cuando los compuestos se presenten como estereoisémeros individuales, se

entendera que no se ha determinado la estereoquimica absoluta y que la referencia a cada estereoisémero
individual abarca igualmente la referencia al esterecisémero alternativo y la forma racémica;

(xi) se han utilizado las siguientes abreviaturas:

Abreviaturas:

AcOH acido acético

ac acuoso
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(BPin):2 bis(pinacolato)diboro

DCM diclorometano

DIEA diisopropiletilamina

DMEM Medio Eagle Modificado de Dulbecco
DMF N,N-dimetilformamida

DMSO dimetilsulféxido

ee exceso enantiomérico

Et2O0 éter dietilico

EtOAc acetato de etilo

EtOH etanol

eq. o equivalente equivalente

h horas

HPLC cromatografia liquida de alta resolucion
LCMS cromatografia liquida acoplada a espectrometria de masas
LiIHMDS bis(trimetilsilil)amida de litio

MeOH metanol

min minutos

Ms metansulfonato

MS espectrometria de masas

NaHMDS bis(trimetilsilil)amida de sodio

NMP N-metilpirrolidona

NMR resonancia magnética nuclear
Pd(dppf)Cl2 Cloruro de paladio (ll) [1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno]
rtoRT 23°C

SFC cromatografia de fluidos supercriticos
STAB Triacetoxiborohidruro de sodio

THF tetrahidrofurano

tr Tiempo de retencién

TsOH acido 4-metilbencensulfénico

Precatalizador Brettphos de

tercera generacion

BrettPhos Pd G3 , CAS No. 1470372-59-8.

Sintesis de Intermediarios

Intermediario 1: 2,4-dicloro-6-isopropil-5,6-dihidro-7H-pirrolo[3,4-d]pirimidin- 7-ona

ONH
HO ”*o

o]

CH,0, iPrNH, } PN POCl;, Et,NPh Ay
N | >iN [
SN )\OH \N)\CI
0 o}




10

15

20

25

30

35

40

Intermediario 1, paso 1: 2,4-dihidroxi-6-isopropil-5,6-dihidro-7H-pirrolo[3,4-
d]pirimidin-7-ona
0]

OH

| NH )\ j\ EtOH, 2-metoxi etanol, 0-80°C ~ "N
HO N’go NH; H™ H | ' | >7N \NJ\O
H 4 i

0]

Propan-2-amina (136 ml, 1601.57 mmol) se afadio por goteo a acido 2,6-dioxo-1,2,3,6-
tetrahidropirimidin-4-carboxilico (50 g, 320.31 mmol) y solucién de formaldehido (120 ml, 1601.57 mmol)
en etanol (800 ml) a 0°C. La solucion resultante se agité a 80°C durante 16 h. La mezcla de reaccion se
enfrié en un bafio de hielo, el sélido blanco se recolecto por filtracion y se lavé con etanol para producir el
intermediario crudo (45 g) como un soélido. Al intermediario crudo anterior (45 g) se afiadié 2-metoxi etanol
(250 ml) y HCI 12 N (25 ml, 822.86 mmol). La mezcla de reaccion se sometié a reflujo durante 16 h, se
enfrid en un bafio de hielo, y el sélido se recolectd por filtracién y se lavd con etanol para producir 2,4-
dihidroxi-6-isopropil-5,6-dihidro-7H-pirrolo[3,4-d]pirimidin-7-ona (35.0 g, 52.2%) como un sélido. '"H NMR
(400 MHz, DMSO-d6) 6 11.81 (s, 1H), 11.26 (s, 1H), 4.27 (p, J = 6.7 Hz, 1H), 4.14 (s, 2H), 1.20 (d, J = 6.7
Hz, 6H).

Intermediario 1, paso 2: 2,4-dicloro-6-isopropil-5,6-dihidro-7H-pirrolo[3,4-d]pirimidin-

OH Cl
>7N SN POCI,, Et,NPh, 80°C >7N 2N
| _
\N)\OH \N)\CI
o o

N,N-dietilanilina (67.1 ml, 418.25 mmol) se afiadié por goteo a 2,4-dihidroxi-6-isopropil-5,6-
dihidro-7H-pirrolo[3,4-d]pirimidin-7-ona (35 g, 167.30 mmol) en POCIz (300 ml) a 0°C durante un periodo

de 20 minutos bajo nitrégeno. La solucion resultante se agité a 80°C durante 2.5 horas y luego se concentré

7-ona

bajo presion reducida, con coevaporacién con tolueno para eliminar cualquier traza de oxicloruro de fésforo.
El residuo se vertié sobre hielo triturado, y el pH de la mezcla se ajustd a pH 6 utilizando 30% NH4OH a
0°C y se extrajo con EtOAc (3 x 400 ml). Las capas organicas se combinaron y se lavaron con salmuera
(200 ml). La capa organica se sec6 sobre Na2SOs, se filtré y se evapord para proporcionar aceite oscuro.
El producto crudo se purifico por cromatografia en silice instantanea, gradiente de elucién de 25 a 30%
EtOAc en éter de petrdleo. Las fracciones puras se evaporaron hasta sequedad para proporcionar 2,4-
dicloro-6-isopropil-5,6-dihidro-7H-pirrolo[3,4-d]pirimidin-7-ona (23.40 g, 56.8%) como un solido blanco. 'H
NMR (400 MHz, DMSO-d6) & 4.58 (s, 2H), 4.45 (p, J = 6.7 Hz, 1H), 1.27 (d, J = 6.8 Hz, 6H). ES+ m/z [M +
H]*: 246, tr de HPLC = 0.92 min (99.0%).
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Intermediario 2: 2,4-dicloro-6-etil-5,6-dihidro-7H-pirrolo[3,4-d]pirimidin-7-ona

~ "N
|
\NJ\CI

La 2,4-dicloro-6-etil-5,6-dihidro-7H-pirrolo[3,4-d]pirimidin-7-ona se hizo utilizando el
método descrito para el Intermediario 1. '"H NMR (300 MHz, CD30D) & 1.31 (t, J = 7.3, 7.3 Hz, 3H), 3.73
(9, =7.3,7.3, 7.3 Hz, 2H), 4.63 (s, 2H). ES+ m/z [M + H]": 232, tr de HPLC = 1.10 min (99.0%).

Intermediario 3: 2-cloro-4-((4-ciclohexilfenil)amino)-6-isopropil-5,6- -dihidro-7H-

pirrolo[3,4-d]pirimidin-7-ona

Cl
>7N 2SN DIEA, t-BuOH, 80°C
| Z N
W LN
¢} N

NH; o}

DIEA (3.55 ml, 20.32 mmol) se anadié a 2,4-dicloro-6-isopropil-5,6-dihidro-7H-pirrolo[3,4-
d]pirimidin-7-ona (5.0 g, 20.32 mmol) y 4-ciclohexilanilina (3.56 g, 20.32 mmol) en tBuOH (100 ml) art. La
solucion resultante se agité a 80°C durante 3 h. La mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente.
El precipitado se recolect6 por filtracion, se lavd con agua (100 ml) y Et20 (50 ml) y se sec6 bajo vacio para
proporcionar 2-cloro-4-((4-ciclohexilfenil)amino)-6-isopropil-5,6-dihidro-7H-pirrolo[3,4-d]pirimidin-7-ona
(7.00 g, 90%) como un sélido blanco, que se utilizé sin purificacion adicional. '"H NMR (400 MHz, DMSO)
1.25 (m, 8H), 1.32 — 1.47 (m, 4H), 1.72 (d, J = 12.7 Hz, 1H), 1.81 (d, J = 9.6 Hz, 4H), 4.37 (s, 2H), 4.36 —
4.47 (m, 1H), 7.23 — 7.31 (m, 2H), 7.56 — 7.62 (m, 2H), 9.93 (s, 1H). ES+ m/z [M + H]*: 385, tr de HPLC =
1.32min (98.0%).

Intermediario 4: 2-cloro-6-isopropil-4-((4-isopropilfenil)amino)-5,6-dihidro-7H-

Wen
»;&

2-Cloro-6-isopropil-4-((4-isopropilfenil)amino)-5,6-dihidro-7H-pirrolo[3,4-d]pirimidin-7-ona
se hizo utilizando el método descrito para el Intermediario 3. '"H NMR (400 MHz, DMSO) & 1.22 (d, J = 6.8
Hz, 6H), 1.25 (d, J = 6.7 Hz, 6H), 2.82 — 2.97 (m, 1H), 4.36 (s, 2H), 4.36 — 4.47 (m, 1H), 7.25 — 7.32 (m,
2H), 7.56 — 7.63 (m, 2H), 9.94 (s, 1H). ES+ m/z [M + H]*: 345, tr de HPLC = 0.98 min (84.3%).

pirrolo[3,4-d]pirimidin-7-ona
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Intermediario 5: 4'-(hept-6-in-1-iloxi)-[1,1'-bifenil]-4-amina

NP
OH OH O
® T e

(Boc);,0, DIEA, DMF, 1t Hel
- = Boc\N

o O Boc.y O N -

N
“OOOM
HoN

Intermediario 5, paso 1: (4'-hidroxi-[1,1'-bifenil]-4-il)carbamato de terc-butilo

OH OH
O O (Boc),0, DIEA, DMF, rt O O
HN Boc.

H

Dicarbonato de di-terc-butilo (0.860 g, 3.94 mmol) se anadi6é a 4'-amino-[1,1'-bifenil]-4-ol
(0.73 g, 3.94 mmol), DIEA (2.065 ml, 11.82 mmol) en DMF (10 ml) a 0°C bajo nitrégeno. La mezcla
resultante se agité a rt durante 16 h. La mezcla de reaccion se concentré y se diluyé con DCM (50 ml) luego
se lavé secuencialmente con agua (3 x 50 ml) y salmuera saturada (50 ml). La capa organica se seco sobre
Na2SO0s4, se filtrd y se evapord para proporcionar el producto crudo. El producto crudo se purificd por
cromatografia en silice instantanea, gradiente de elucioén de 0 a 20% MeOH en DCM. Las fracciones puras
se evaporaron hasta sequedad para proporcionar (4'-hidroxi-[1,1'-bifenil]-4-il)carbamato de terc-butilo
(0.462 g, 41.1%) como un sélido amarillo. '"H NMR (300 MHz, DMSO) & 1.46 (s, 9H), 6.74 — 6.83 (m, 2H),
7.36 — 7.51 (m, 6H), 9.35 (s, 1H), 9.44 (s, 1H). ES* m/z [M-tBu]*: 230, tr de HPLC = 1.33 min (97.0%).

Intermediario 5, paso 2: (4'-(hept-6-in-1-iloxi)-[1,1'-bifenil]-4-il)carbamato de terc-
butilo
oH NP
O MsO_~_~_Z O O
Boc\N

Boc\N O H

H

Metansulfonato de hept-6-in-1-ilo (160 mg, 0.84 mmol) se afadioé a (4'-hidroxi-[1,1'-bifenil]-
4-il)carbamato de terc-butilo (200 mg, 0.70 mmol), y K2COs (194 mg, 1.40 mmol) en DMF (2 ml). La mezcla
resultante se agité a 60°C durante 14 h. La mezcla de reaccion se diluyé con agua, se extrajo con DCM, la
capa organica se sec6 sobre Na:SOs, se filtré6 y se evapord para proporcionar un liquido amarillo. El
producto crudo se purificé por cromatografia en silice instantéanea, gradiente de elucién de 0 a 30% EtOAc
en éter de petrdleo. Las fracciones puras se evaporaron hasta sequedad para proporcionar (4'-(hept-6-in-
1-iloxi)-[1,1'-bifenil]-4-il)carbamato de terc-butilo (300 mg, 113%) como un solido amarillo. '"H NMR (300
MHz, DMSO) & 1.47 (s, 9H), 1.45 — 1.55 (m, 4H), 1.68 — 1.74 (m, 3H), 2.14 - 2.22 (m, 1H), 2.75 (t, J = 2.7
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Hz, 1H), 3.97 (t, J = 6.4 Hz, 2H), 6.91 — 7.01 (m, 2H), 7.45 — 7.56 (m, 6H), 9.37 (s, 1H). ES* m/z [M-tBu]*:
324, tr de HPLC = 1.56 min (97.0%).

Intermediario 5, paso 3: 4'-(hept-6-in-1-iloxi)-[1,1'-bifenil]-4-amina

O\/\/\/// o\/\/\///
Boc\N O HoN O

H

(4'-(Hept-6-in-1-iloxi)-[1,1'-bifenil]-4-il)carbamato de terc-butilo (300 mg, 0.79 mmol) se
anadié en HCl en 1,4-dioxano (10 ml). La mezcla resultante se agité a rt durante 2 h. El sélido se secd bajo
vacio y proporciono6 4'-(hept-6-in-1-iloxi)-[1,1'-bifenil]-4-amina (290 mg, 116%) como un sélido amarillo. ES+
m/z [M + H]*: 280, tr de HPLC = 1.17 min (95.4%).

Intermediario 6: 4'-(heptiloxi)-[1,1'-bifenil]-4-amina

o e ;

- NN
Br B0
RN
Br K,CO,, MeCN /©/ HN O
SN
—> Br —_— H,N

Intermediario 6, paso 1: 1-bromo-4-(heptiloxi)benceno

OoH O
/©/ K,CO,, MeCN, 80°C /©/
Br
SN
Br Br

4-Bromofenol (1.932 g, 11.17 mmol) se afadié a 1-bromoheptano (2 g, 11.17 mmol) y
K2COs (1.543 g, 11.17 mmol) en MeCN (30 ml) a rt. La mezcla resultante se agité a 80°C durante 16 h. El

producto crudo se purificé por cromatografia en silice instantéanea, gradiente de eluciéon de 0 a 10% EtOAc

en éter de petroleo. Las fracciones puras se evaporaron hasta sequedad para proporcionar 1-bromo-4-
(heptiloxi)benceno (2.80 g, 92%) como un aceite amarillo. '"H NMR (400 MHz, CDClz) 6 0.89 — 0.97 (m, 3H),
1.27 - 1.37 (m, 4H), 1.33 — 1.42 (m, 2H), 1.39 — 1.51 (m, 2H), 1.74 — 1.85 (m, 2H), 3.94 (t, J = 6.6 Hz, 2H),
6.76 — 6.83 (m, 2H), 7.34 — 7.43 (m, 2H).

Intermediario 6, paso 2: 4'-(heptiloxi)-[1,1'-bifenil]-4-amina

0] O~
/@/O\/\/\/\ /©/é\o Pd(PPha)s, KoCOg, 90°C
1,4-dioxano, agua O
Br HoN HoN

Pd(PPhs)4 (0.426 g, 0.37 mmol) se anadio a 1-bromo-4-(heptiloxi)benceno (1 g, 3.69 mmol),
4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)anilina (0.808 g, 3.69 mmol) y K2CO3 (1.529 g, 11.06 mmol) en
1,4-dioxano (15 ml) y agua (3 ml) a rt bajo nitrégeno. La mezcla resultante se agité a 90°C durante 16 h. El
producto crudo se purificd por cromatografia en silice instantdnea, gradiente de elucion de 0 a 20% EtOAc

en éter de petréleo. Las fracciones puras se evaporaron hasta sequedad para proporcionar 4'-(heptiloxi)-
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[1,1'-bifenil]-4-amina (0.302 g, 28.9%) como un sélido amarillo. "H NMR (300 MHz, DMSO) & 0.80 — 0.88
(m, 2H), 1.24 — 1.30 (m, 8H), 1.62 — 1.77 (m, 3H), 3.94 (t, J = 6.5 Hz, 2H), 5.10 (s, 2H), 6.58 (d, J = 8.5 Hz,
2H), 6.90 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.25 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.40 (d, J = 8.8 Hz, 2H). ES* m/z [M + H]*: 284, tr de
HPLC = 1.18 min (97.2%).

Intermediario 7: 4'-(2-(3-(but-3-in-1-il)-3H-diazirin-3-il)etoxi)-[1,1'-bifenil]-4-amina

Pz Pz
OH IM OW OW
I ] N=N ——— ] N=N
BocHN BocHN HoN

Intermediario 7, paso 1: (4'-(2-(3-(but-3-in-1-il)-3H-diazirin-3-il)etoxi)-[1,1'-bifenil]-4-

il)carbamato de terc-butilo

pZ
OH OW
S MR By S
o e s
BocHN

3-(But-3-in-1-il)-3-(2-yodoetil)-3H-diazirina (300 mg, 1.21 mmol) se afiadié a (4'-hidroxi-
[1,1'-bifenil]-4-il)carbamato de terc-butilo (414 mg, 1.45 mmol), y K2COs (334 mg, 2.42 mmol) en DMF (2

ml). La mezcla resultante se agité a rt durante 14 h. La mezcla de reaccion se diluyé con agua. Las capas

BocHN

acuosas se combinaron y se lavaron con EtOAc (3 x 50 ml). El solvente se elimind bajo presion reducida
para producir el producto crudo. El producto crudo se purificé por cromatografia en silice instantanea,
gradiente de elucion de 0 a 9.8% EtOAc en éter de petrdleo. Las fracciones puras se evaporaron hasta
sequedad para proporcionar (4'-(2-(3-(but-3-in-1-il)-3H-diazirin-3-il)etoxi)-[1,1'-bifenil]-4-il)carbamato de
terc-butilo (110 mg, 22%) como un sélido amarillo. '"H NMR (400 MHz, DMSO) 6 1.49 (s, 9H), 1.68 (t, J =
7.4 Hz, 2H), 1.90 (t, J = 6.1 Hz, 2H), 2.03 — 2.09 (m, 2H), 2.85 (t, J = 2.6 Hz, 1H), 3.86 (t, J = 6.1 Hz, 2H),
6.94 — 7.02 (m, 2H), 7.49 — 7.53 (m, 4H), 7.56 (d, J = 2.9 Hz, 2H), 9.40 (s, 1H). ES* m/z [M-tBu]*: 350, tr de
HPLC = 1.17 min (89.1%).

Intermediario 7, paso 2: 4'-(2-(3-(but-3-in-1-il)-3H-diazirin-3-il)etoxi)-[1,1'-bifenil]-4-

OW O\/M
O HCI 4 M en 1,4-dioxano, rt . N=N
BocHN i HaN

(4'-(2-(3-(but-3-in-1-il)-3H-diazirin-3-il)etoxi)-[1,1'-bifenil]-4-il)carbamatoo de terc-butilo

(110 mg, 0.27 mmol) se afiadié a 4 M HCl/dioxano (2 ml). La mezcla resultante se agité a rt durante 4 h. El

amina

solvente se eliminé bajo presion reducida para producir el producto crudo 4'-(2-(3-(but-3-in-1-il)-3H-diazirin-
3-il)etoxi)-[1,1'-bifenil]-4-amina (100 mg, 121%) como un sdlido blanco. '"H NMR (400 MHz, DMSO) & 1.68
(t, J=7.4 Hz, 2H), 1.91 (t, J = 6.1 Hz, 2H), 2.01 — 2.10 (m, 2H), 2.86 (t, J = 2.7 Hz, 1H), 3.87 (t, J = 6.0 Hz,
2H), 6.99 — 7.06 (m, 2H), 7.33 (d, J = 3.7 Hz, 2H), 7.59 — 7.62 (m, 2H), 7.67 (d, J = 2.1 Hz, 2H). ES+ m/z
[M + H]*: 306, tr de HPLC = 1.16 min (58.2%). El producto se utiliz6 sin purificacion adicional.
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Intermediario 8: (2-((4'-amino-[1,1'-bifenil]-4-il)oxi)etil)carbamato de terc-butilo

o
JOL J< Q Pd(PPh,),, Cs,CO,, 60°C o\/\NJkoJ<
O\/\N O B‘O H
H /©/ 1,4-dioxano/agua O
Br HoN HoN

2!

Pd(PPhs)4 (0.731 g, 0.63 mmol) se afadié a 4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
il)anilina (2.77 g, 12.65 mmol), (2-(4-bromofenoxi)etil)carbamato de terc-butilo (4 g, 12.65 mmol) y Cs2COs
(8.24 g, 25.30 mmol) en 1,4-dioxano (50 ml), agua (10 ml) a rt bajo nitrégeno. La mezcla resultante se agitd
a 80°C durante 16 horas. El producto crudo se purificé por cromatografia en silice instantanea, gradiente
de elucion de 40 a 55% EtOAc en éter de petréleo. Las fracciones puras se evaporaron hasta sequedad
para proporcionar (2-((4'-amino-[1,1'-bifenil]-4-il)oxi)etil)carbamato de terc-butilo (3.57 g, 86%) como un
sé6lido amarillo. '"H NMR (400 MHz, DMSO) & 1.40 (s, 9H), 3.31 (p, J = 5.2, 5.8 Hz, 2H), 3.97 (t, J = 5.9 Hz,
2H), 5.12 (s, 2H), 6.58 — 6.68 (m, 2H), 6.89 — 6.97 (m, 2H), 7.00 (t, J = 5.7 Hz, 1H), 7.23 — 7.34 (m, 2H),
7.40 — 7.48 (m, 2H). ES+ m/z [M + H]*": 329, tr de HPLC = 1.08 min (95.0%).

Intermediario 9: 2-cloro-6-isopropil-4-((4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-

%

~0

il)fenil)Jamino)-5,6-dihidro-7H-pirrolo[3,4-d]pirimidin-7-ona

: s e
}Nﬁ\l /@/B\o DIEA, DMSO, rt
Z N
NS
N“Cl HoN }N !
4 2 \N)\CI
0

4-(4,4,5,5-Tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)anilina (0.890 g, 4.06 mmol) se anadi6 a 2,4-
dicloro-6-isopropil-5,6-dihidro-7H-pirrolo[3,4-d]pirimidin-7-ona (1 g, 4.06 mmol) y DIEA (1.419 ml, 8.13
mmol) en DMSO (10 ml) a 25°C y se agit6 a rt durante 16 h. La mezcla de reaccidon se apagd con agua (50
ml), se extrajo con EtOAc (3 x 50 ml), la capa organica se sec6 sobre NaxSOa4, se filtré y se evaporé para
proporcionar un residuo amarillo. El producto crudo se purificé por cromatografia en silice instantanea,
gradiente de elucion de 0 a 5% MeOH en DCM. Las fracciones puras se evaporaron hasta sequedad para
proporcionar  2-cloro-6-isopropil-4-((4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)amino)-5,6-dihidro-
7H-pirrolo[3,4-d]pirimidin-7-ona (1.070 g, 61%) como un sélido amarillo. '"H NMR (400 MHz, CDCls) & 1.24
(d, J=6.7 Hz, 6H), 1.37 (s, 12H), 4.25 (s, 2H), 4.63 (p, J = 6.8 Hz, 1H), 7.61 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.85 (d, J
= 8.1 Hz, 2H), 7.97 (s, 1H). ES+ m/z [M + H]*: 429, tr de HPLC = 1.38 min (71%).

Intermediario 10: 2-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-6-isopropil-4-((4-(4,4,5,5-tetrametil -
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1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)Jamino)-5,6-dihidro-7H-pirrolo[3,4-d]pirimidin-7-ona

9J§< 9J§<
o )
7240 Na;COs, Pd(PPhs),, 80°C y /©/
|
. o B
SN 0
cl

HN N
Z 1,4-dioxano/agua _
N “ >7N -
N
(o]

(0]
!

Pd(PPhs)4 (256 mg, 0.22 mmol) se afadié a 2-cloro-6-isopropil-4-((4-(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)amino)-5,6-dihidro-7H-pirrolo[3,4-d]pirimidin-7-ona (950 mg, 2.22 mmol), 2-
(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (698 mg, 3.32 mmol) y Na2COs (470 mg,
4.43 mmol) en 1,4-dioxano (10 ml) y agua (2 ml) a rt bajo nitrégeno. La mezcla resultante se agité a 80°C
durante 3 horas. El solvente se elimind por destilaciéon bajo vacio. El producto crudo se purificé por
cromatografia en silice instantanea, gradiente de elucion de 0 a 5% MeOH en DCM. Las fracciones puras
se evaporaron hasta sequedad para proporcionar 2-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-6-isopropil-4-((4-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)amino)-5,6-dihidro-7H-pirrolo[3,4-d]pirimidin-7-ona (650 mg, 61.6%)
como un solido amarillo. '"H NMR (400 MHz, CDCl3) 8 1.29 (s, 12H), 1.38 (s, 6H), 2.77 (s, 2H), 3.78 (t, J =
5.4 Hz, 1H), 3.94 (t, J = 5.5 Hz, 2H), 4.22 (q, J = 2.8 Hz, 1H), 4.42 (d, J = 3.0 Hz, 2H), 4.63 — 4.77 (m, 1H),
6.55 (s, 1H), 7.55 — 7.60 (m, 2H), 7.82 — 7.89 (m, 2H). ES+ m/z [M + H]*: 477, tr de HPLC = 1.21 min
(76.4%).

Intermediario 11: 6-isopropil-2-morfolino-4-((4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-

2-il)fenil)amino)-5,6-dihidro-7H-pirrolo[3,4-d]pirimidin-7-ona
8%

B
>7N/>;\%C1)N\ Q/é’)\;? HN/\ DMSO, DIEA, 25-80°C HN©/
Iove L_o }NK\)N\N
0 l_o

4-(4,4,5,5-Tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)anilina (0.890 g, 4.06 mmol) se anadi6 a 2,4-
dicloro-6-isopropil-5,6-dihidro-7H-pirrolo[3,4-d]pirimidin-7-ona (1g, 4.06 mmol) y DIEA (1.419 ml, 8.13
mmol) en DMSO (6 ml) a 25°C. Después de la agitacion a rt durante 16 horas, morfolina (0.708 g, 8.13
mmol) se anadio. La mezcla resultante se agité a 80°C durante 2 horas. La mezcla de reaccion se apago
con agua (20 ml), se extrajo con EtOAc (3 x 50 ml), la capa organica se secé sobre NazSOs, se filtro y se
evapord para proporcionar un residuo amarillo. El producto crudo se purificd por cromatografia en silice
instantanea, gradiente de elucién de 0 a 8% MeOH en DCM. Las fracciones puras se evaporaron hasta
sequedad para proporcionar  6-isopropil-2-morfolino-4-((4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
ilYfenil)amino)-5,6-dihidro-7H-pirrolo[3,4-d]pirimidin-7-ona (1.477 g, 76%) como un soélido amarillo. '"H NMR
(400 MHz, DMSO) 6 1.24 (d, J = 6.7 Hz, 6H), 1.29 (s, 12H), 3.64 — 3.70 (m, 9H), 4.29 (s, 2H), 7.63 — 7.70
(m, 2H), 7.74 — 7.81 (m, 2H), 9.41 (s, 1H).ES+ m/z [M + H]*: 480, tr de HPLC = 1.30 min (70.9%).

Intermediario 12: 1-bromo-4-(prop-2-in-1-iloxi)benceno
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P
OH O//
K,CO3, DMF, rt
Q BI‘/ ? ’ > /©/
Br Br

3-Bromoprop-1-ina (0.825 g, 6.94 mmol) se anadié a 4-bromofenol (1.0 g, 5.78 mmol) y

K2COs (1.598 g, 11.56 mmol) en DMF (10 ml) a rt. La mezcla resultante se agit6 a rt durante 16 horas. La
mezcla de reaccion se vertié en agua (50 ml) y se extrajo con EtOAc (3 x 50 ml). Las capas organicas se
combinaron y se lavaron con agua (2 x 50 ml) y salmuera (50 ml). La capa organica se seco sobre Na2SOs,
se filtr6 y se evaporé. El producto crudo se purificd por cromatografia en silice instantanea, gradiente de
elucion de 0 a 6% EtOAc en éter de petrdleo. Las fracciones puras se evaporaron hasta sequedad para
proporcionar 1-bromo-4-(prop-2-in-1-iloxi)benceno (0.598 g, 49.0%) como un aceite incoloro. '"H NMR (400
MHz, CDCls) 6 2.55 (t, J = 2.4 Hz, 1H), 4.70 (d, J = 2.4 Hz, 2H), 6.85 — 6.93 (m, 2H), 7.38 — 7.47 (m, 2H).

Intermediario 13: 3-(2-(4-bromofenoxi)etil)-3-(but-3-in-1-il)-3H-diazirina

Br N=N Br
\©\ /\)(/\ KZCO3’ MeCN, " \©\ A
OH S o X

3-(But-3-in-1-il)-3-(yodoetil)-3H-diazirina (300 mg, 1.28 mmol) se afiadié a K2CO3 (531 mg,

3.85 mmol) y 4-bromofenol (244 mg, 1.41 mmol) en MeCN (3 ml). La solucién resultante se agit6 a rt durante

1 hora. La mezcla de reaccion se filtré a través de celita. El solvente se eliminé bajo presion reducida. El
producto crudo se purificé por cromatografia en silice instantéanea, gradiente de eluciéon de 0 a 10% EtOAc
en éter de petrdleo. Las fracciones puras se evaporaron hasta sequedad para proporcionar 3-(2-(4-
bromofenoxi)etil)-3-(but-3-in-1-il)-3H-diazirina (100 mg, 26.6%) como un aceite marrén. '"H NMR (300 MHz,
CDCls) 6 1.75 (t, J = 7.4 Hz, 2H), 1.91 (t, J = 6.2 Hz, 2H), 2.01 (t, J = 2.6 Hz, 1H), 2.05 — 2.13 (m, 2H), 3.81
(t, = 6.2 Hz, 2H), 6.74 — 6.86 (m, 2H), 7.34 — 7.45 (m, 2H). ES+ m/z [M + H]*: Sin Masa, tr de HPLC =
1.30 min (99.0%).

Intermediario 14: (2-(4-bromofenoxi)etil)carbamato de terc-butilo

OH %
Q J )<
Q P )< K2CO3, DMF, 60°C /@/o\/\N 0
Br\/\
Br Ne! H
H Br

K2COs (3.00 g, 21.68 mmol) se afadid a 4-bromofenol (2.5 g, 14.45 mmol) y (2-

bromoetil)carbamato de terc-butilo(3.89 g, 17.34 mmol) en DMF (30 ml) a rt. La mezcla resultante se agit6

a 60°C durante 16 horas. La mezcla de reaccion se vertio en agua (150 ml) y se extrajo con EtOAc (3 x 50
ml). Las capas organicas se combinaron y se lavaron con agua (2 x 100 ml). La capa organica se secé
sobre Na2SO0s, se filtrd y se evapord para proporcionar un aceite incoloro. El producto crudo se purificd por
cromatografia en silice instantanea, gradiente de elucion de 0 a 30% EtOAc en éter de petréleo. Las
fracciones puras se evaporaron hasta sequedad para proporcionar (2-(4-bromofenoxi)etil)carbamato de
terc-butilo (4.37 g, 96%) como un sélido blanco. 'H NMR (400 MHz, CDCl3) 8 1.47 (s, 9H), 3.54 (9, J = 5.3
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Hz, 2H), 4.00 (t, J = 5.2 Hz, 2H), 4.98 (s, 1H), 6.72 — 6.83 (m, 2H), 7.37 — 7.41 (m, 2H). ES+ m/z [M-tBu]*:
260, tr de HPLC = 1.46 min (92%).

Intermediario 15 (R)-4-((4-ciclohexilfenil)amino)-2-(2-metilmorfolino)furo[3,4-

d]pirimidin-7(5H)-ona
‘I./@/O O/O
Cl HN HN
o I\N N
;@ A

2, HN/}OK o (o

DIEA (0.598 ml, 3.42 mmol) se afiadio a 2,4-diclorofuro[3,4-d]pirimidin-7(5H)-ona (234 mg,
1.14 mmol) y 4-ciclohexilanilina (200 mg, 1.14 mmol) en DMSO (2 ml) a rt. La mezcla resultante se agit6 a
rt durante 16 h. (R)-2-metilmorfolina (115 mg, 1.14 mmol) se anadié a la mezcla anterior. La mezcla
resultante se agité a 100°C durante 16 h. La mezcla de reaccion se filtré con agua y acetato de etilo y se
evaporé para proporcionar (R)-4-((4-ciclohexilfenil)amino)-2-(2-metilmorfolino)furo[3,4-d]pirimidin-7(5H)-
ona (412 mg, 88%) como un sélido amarillo. '"H NMR (400 MHz, DMSQO) & 1.16 (d, J = 6.1 Hz, 3H), 1.31 -
1.46 (m, 5H), 1.77 — 1.82 (m, 5H), 2.60 — 2.71 (m, 1H), 2.99 (t, J = 11.4 Hz, 1H), 3.43 — 3.55 (m, 3H), 3.91
(d, J =10.8 Hz, 1H), 4.40 (dd, J = 13.2, 30.2 Hz, 2H), 5.23 (s, 2H), 7.23 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.62 (d, J = 8.2
Hz, 2H), 9.53 (s, 1H).ES+ m/z [M + H]*: 409, tr de HPLC = 1.50 min (81.4%).

Intermediario 16: (R)-4-((4-ciclobutilfenil)amino)-2-(2-metilmorfolino)furo[3,4-

d]pirimidin-7(5H)-ona

o | \i
NN

Iy
La (R)-4-((4-ciclobutilfenil)amino)-2-(2-metilmorfolino)furo[3,4-d]pirimidin-7(5H)-ona  se
hizo a partir de 2,4-diclorofuro[3,4-d]pirimidin-7(5H)-ona utilizando un método analogo al descrito para el
Intermediario 15. '"H NMR (400 MHz, DMSO) & 1.16 (d, J = 6.2 Hz, 3H), 1.75 — 1.87 (m, 1H), 1.88 — 2.04
(m, 1H), 2.01 — 2.16 (m, 2H), 2.22 — 2.34 (m, 2H), 2.65 (dd, J = 10.4, 13.1 Hz, 1H), 2.92 — 3.04 (m, 1H),
3.47 — 3.51 (m, 3H), 3.86 — 3.94 (m, 1H), 4.36 (d, J = 13.1 Hz, 1H), (d, J = 13.1 Hz, H), 5.22 (s, 2H), 7.22 —
7.27 (m, 2H), 7.63 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 9.53 (s, 1H). ES+ m/z [M + H]*: 381, tr de HPLC = 1.58 min (90.7%).

Intermediario 17: 4-((4-isopropilfenil)amino)-2-morfolinofuro[3,4-d]pirimidin-7(5H)-
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La 4-((4-Isopropilfenil)amino)-2-morfolinofuro[3,4-d]pirimidin-7(5H)-ona se hizo utilizando
un método analogo al descrito para el Intermediario 15. 'H NMR (400 MHz, DMSO) & 1.21 (d, J = 6.9 Hz,

6H), 2.88 (p, J = 6.9 Hz, 1H), 3.63 — 3.75 (m, 8H), 5.23 (s, 2H), 7.21 — 7.29 (m, 2H), 7.61 — 7.67 (m, 2H),
9.51 (s, 1H). ES+ m/z [M + H]": 355, tr de HPLC = 1.46 min (97.3%).

Sintesis de Ejemplos
Ejemplo 1: 2-(Dietilamino)-6-isopropil-4-((4-isopropilfenil)Jamino)-5,6-dihidro-7H-

pirrolo[3,4-d]pirimidin-7-ona

ot

DIEA, DMSO, 100°C HN

HN
o \N
\N >—N
>_N l A |N)\N/\
N>l d
6 §

DIEA (0.152 ml, 0.87 mmol) se afiadié a dietilamina (63.6 mg, 0.87 mmol), y 2-cloro-6-
isopropil-4-((4-isopropilfenil)amino)-5,6-dihidro-7H-pirrolo[3,4-d]pirimidin-7-ona (100 mg, 0.29 mmol) en
DMSO (5 ml). La mezcla resultante se agité a 100°C durante 4 horas. El producto crudo se purificd por las
condiciones B de HPLC preparativa. Las fracciones que contenian el compuesto deseado se evaporaron
hasta sequedad para proporcionar 2-(dietilamino)-6-isopropil-4-((4-isopropilfenil)amino)-5,6-dihidro-7H-
pirrolo[3,4-d]pirimidin-7-ona (70.0 mg, 63%) como un sdlido blanco. '"H NMR (400 MHz, DMSO) 6 1.14 (t, J
= 6.9 Hz, 6H), 1.22 (m, 12H), 2.79 — 2.92 (m, 1H), 3.60 (q, J = 7.0 Hz, 4H), 4.24 (s, 2H), 4.36 — 4.48 (m,
1H), 7.20 (d, 2H), 7.75 (d, 2H), 9.03 (s, 1H). m/z (ES+), [M+H]*: 382; tr de HPLC = 1.73 min.

Ejemplo 2: 4-((4-CiclohexilfenillJamino)-2-(2-ciclopropilmorfolino)-6-isopropil-5,6-

HN«O% )@/O

DIEA, DMSO, 100 °C HN

>_;>;fN\J\CI >_o NJ\M

dihidro-7H-pirrolo[3,4-d]pirimidin-7-ona

(¢}

2-Ciclopropilmorfolina (49.6 mg, 0.39 mmol) se afadi6 a 2-cloro-4-((4-
ciclohexilfenil)amino)-6-isopropil-5,6-dihidro-7H-pirrolo[3,4-d]pirimidin-7-ona (100 mg, 0.26 mmol) y DIEA
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(0.091 ml, 0.52 mmol) en DMSO (2 ml) a rt. La mezcla resultante se agité a 100°C durante 16 horas. El

producto crudo se purificd por las condiciones D de HPLC preparativa. Las fracciones que contenian el
compuesto deseado se evaporaron hasta sequedad para proporcionar 4-((4-ciclohexilfenillamino)-2-(2-
ciclopropilmorfolino)-6-isopropil-5,6-dihidro-7H-pirrolo[3,4-d]pirimidin-7-ona (60.0 mg, 48.6%) como un
solido blanco. '"H NMR (400 MHz, DMSO) 6 0.22 — 0.37 (m, 2H), 0.44 — 0.55 (m, 2H), 0.84 — 0.96 (m, 1H),
1.23 (d, J =6.8 Hz, 7H), 1.30 — 1.47 (m, 4H), 1.75 (dd, J = 35.9, 10.9 Hz, 5H), 2.47 (s, 1H), 2.70 — 2.86 (m,
2H), 2.98 (td, J = 12.5, 11.8, 3.4 Hz, 1H), 3.40 (id, 1H), 3.90 (dd, 1H), 4.25 (s, 2H), 4.33 (d, J = 13.1 Hz,
1H), 4.37 — 4.47 (m, 1H), 4.52 (d, J = 12.5 Hz, 1H), 7.19 (d, 2H), 7.63 (d, 2H), 9.19 (s, 1H). m/z (ES+),
[M+H]*: 476; tr de HPLC = 2.37 min (99.8%).

Los enantiémeros de 4-((4-ciclohexilfenil)amino)-2-(2-ciclopropilmorfolino)-6-isopropil-5,6-
dihidro-7H-pirrolo[3,4-d]pirimidin-7-ona se separaron utilizando HPLC quiral preparativa: Columna:
(R,R)WHELK-01, 5/100 Kromasil, 2.11 cm x 25 cm (5 um); Fase Mdévil A: Hex (NH3.MeOH 8 mM), Fase
Mavil B: EtOH; Velocidad de flujo: 20 ml/min; 40% B durante 20 min; deteccion a 254/220 nm ; Isémero 1,
tr1 = 13.818 min; Isdmero 2, tr2 = 16.895 min. Los datos del isomero 1 (Ejemplo 15) e isémero 2 (Ejemplo

14) se muestran en la Tabla 1.

Los Ejemplos en la Tabla 1 se hicieron a partir de los Intermediarios 3 y 4 de una manera

analoga a los Ejemplos 1y 2.

Tabla 1:
Ejemplo Nombre Estructura Datos analiticos

3 6-(propan-2-il)-4-{[4- 'H NMR (400 MHz, DMSO) & 1.23
(propan-2-il)fenillJamino}-2- /@J\ (dd,J=11.2,6.8 Hz, 12H), 2.82 —2.93
(1,3-tiazolidin-3-il)-5,6- iy (m, 1H), 3.08 (t, J = 6.3 Hz, 2H), 3.91
dihidro-7H-pirrolo[3,4- % \N/LD (t, J = 6.3 Hz, 2H), 4.28 (s, 2H), 4.36 —
d]pirimidin-7-ona ° 448 (m, 1H), 4.73 (s, 2H), 7.24 (d,

2H), 7.72 (d, 2H), 9.24 (s, 1H). m/z
(ES+), [M+H]* = 398; tr de HPLC
=1.806 min (98.6%)

4 2-[(2R,6S)-2,6- "H NMR (400 MHz, DMSO) & 1.14 (d,
dimetilmorfolin-4-il]-6- HN/ED/k J=6.4 Hz, 6H), 1.18 — 1.27 (m, 12H),
(propan-2-il)-4-{[4-(propan- >_N /JN\ 2.82-2.93 (m, 1H), 3.46 (s, 2H), 3.84
2-il)fenillamino}-5,6-dihidro- I q (d, J = 13.1 Hz, 2H), 3.95 — 4.04 (m,
7H-pirrolo[3,4-d]pirimidin-7- 2H), 4.25 (s, 2H), 4.36 — 4.47 (m, 1H),
ona 7.23 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 7.65 (d, J =

8.6 Hz, 2H), 9.17 (s, 1H). m/z (ES+),
[M+H]*: 345; tr de HPLC =1.379 min
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(100%)

6-(propan-2-il)-4-{[4-
(propan-2-il)fenillJamino}-2-
(tiomorfolin-4-il)-5,6-dihidro-
7H-pirrolo[3,4-d]pirimidin-7-

ona

2-[(2S)-2-metilmorfolin-4-il]-
6-(propan-2-il)-4-{[4-
(propan-2-il)fenil]Jamino}-
5,6-dihidro-7H-pirrolo[3,4-

d]pirimidin-7-ona

'H NMR (400 MHz, DMSO) & 1.22
(dd,J =10.2, 6.8 Hz, 12H), 2.58 — 2.65
(m, 4H), 2.81 — 2.93 (m, 1H), 4.03 —
4.10 (m, 4H), 4.25 (s, 2H), 4.36 — 4.47
(m, 1H), 7.22 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.63
(d, 2H), 9.19 (s, 1H). m/iz (ES+),
[M+H]*: 412; tz de HPLC =1.828 min
(99.8%)

"H NMR (400 MHz, DMSQO) & 1.16 (d,
J=6.2 Hz, 3H), 1.22 (dd, J =9.9, 6.9
Hz, 12H), 2.62 (dd, J = 13.1, 10.4 Hz,
1H), 2.81 — 3.01 (m, 2H), 3.43 — 3.55
(m, 2H), 3.90 (dd, J = 11.5, 3.2 Hz,
1H), 4.25 (s, 2H), 4.33 — 4.49 (m, 3H),
7.23 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.65 (d, 2H),
9.19 (s, 1H). m/z (ES+), [M+H]*: 410;
tr de HPLC =1.749 min (99.9%)

2-[(2R)-2-metilmorfolin-4-il]-
6-(propan-2-il)-4-{[4-

(propan-2-il)fenillamino}-

"H NMR (400 MHz, DMSO) & 1.12 —
1.26 (m, 15H), 2.61 (dd, J = 13.1, 10.4
Hz, 1H), 2.79 — 3.01 (m, 2H), 3.42 —

5,6-dihidro-7H-pirrolo[3,4- % SAN” 355 (m, 2H), 3.89 (dd, J = 114, 3.0
d]pirimidin-7-ona it Hz, 1H), 4.24 (s, 2H), 4.32 — 4.49 (m,
3H), 7.22 (d, 2H), 7.65 (d, 2H), 9.18 (s,
1H). m/z (ES+), [M+H]*: 410; tr de
HPLC =1.695 min (99.6%)
2-[(2S,6S)-2,6- "H NMR (400 MHz, DMSO) & 1.14 (d,
dimetilmorfolin-4-il]-6- " J=6.4 Hz, 6H), 1.18 — 1.27 (m, 12H),
(propan-2-il)-4-{[4-(propan- >»N ‘ JN\ 2.81-2.93 (m, 1H), 3.45 (s, 1H), 3.83
2-il)fenillamino}-5,6-dihidro- ) (d, J = 13.1 Hz, 2H), 3.95 — 4.04 (m,

7H-pirrolo[3,4-d]pirimidin-7-

ona

2H), 4.25 (s, 2H), 4.36 — 4.47 (m, 1H),
7.23 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 7.65 (d, 2H),
9.17 (s, 1H). m/z (ES+), [M+H]*: 424;
tr de HPLC =1.773 min (99.3%)
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2-(3-metilmorfolin-4-il)-6-

(propan-2-il)-4-{[4-(propan-
2-il)fenillamino}-5,6-dihidro-
7H-pirrolo[3,4-d]pirimidin-7-

ona

'H NMR (400 MHz, DMSO) & 1.17 —
1.27 (m, 15H), 2.81 — 2.92 (m, 1H),
3.15 (td, J = 12.9, 3.6 Hz, 1H), 3.42
(td, 1H), 3.58 (dd, J = 11.4, 3.2 Hz,
1H), 3.73 (d, J = 11.3 Hz, 1H), 3.93
(dd, J = 1.2, 3.5 Hz, 1H), 4.17 — 4.28
(m, 3H), 4.36 — 4.47 (m, 1H), 4.59 (d,
J = 6.0 Hz, 1H), 7.22 (d, J = 8.6 Hz,
2H), 7.67 (d, 2H), 9.17 (s, 1H). m/z
(ES+), [M+H]*: 410; & de HPLC
=1.734 min (99.1%)

10

2-(2-ciclopropilmorfolin-4-
il)-6-(propan-2-il)-4-{[4-
(propan-2-il)feniljamino}-
5,6-dihidro-7H-pirrolo[3,4-

d]pirimidin-7-ona

11

4-[(4-ciclohexilfenil)amino]-
2-(morfolin-4-il)-6-(propan-
2-i1)-5,6-dihidro-7H-
pirrolo[3,4-d]pirimidin-7-ona

H NMR (400 MHz, MeOD) & 0.29 —
0.36 (m, 1H), 0.36 —0.44 (m, 1H), 0.57
(dd, J = 8.4, 2.0 Hz, 2H), 0.88 — 0.99
(m, 1H), 1.28 (d, J = 6.9 Hz, 6H), 1.34
(d, J = 6.8 Hz, 6H), 2.73 — 2.82 (m,
1H), 2.84 — 2.97 (m, 2H), 3.01 — 3.13
(m, 1H), 3.55 (td, J = 11.6, 2.7 Hz, 1H),
3.93—4.00 (m, 1H), 4.30 (s, 2H), 4.49
—4.62 (m, 2H), 4.74 (d, J = 13.0 Hz,
1H), 7.23 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.57 —
7.64 (m, 2H). m/z (ES+), [M+H]": 436;
tz de HPLC =1.814 min (99.1%)

"H NMR (400 MHz, CDCl3) & 1.22 (d,
J=6.7,18Hz 6H),1.28 (d,J=74
Hz, 1H), 1.35 - 1.48 (m, 4H), 1.80 (s,
1H), 1.90 (d, J = 10.6 Hz, 4H), 2.54 (t,
1H), 3.75 (t, J = 5.5, 4.0 Hz, 4H), 3.81
—4.03 (m, 6H), 4.59 — 4.70 (m, 1H),
6.71 (s, 1H), 7.24 (d, 2H), 7.45 (dd, J
= 8.4, 3.1 Hz, 2H). m/z (ES+), [M+H]*:
436; tr de HPLC =1.6 min

(99.5%)

12

4-[(4-ciclohexilfenil)amino]-
2-(2-metilmorfolin-4-il)-6-
(propan-2-il)-5,6-dihidro-

"H NMR (400 MHz, DMSO) & 1.23 (d,
J = 6.7 Hz, 7H), 1.33 — 1.45 (m, 4H),
1.75 (dd, J = 34.5, 11.3 Hz, 5H), 2.46
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7H-pirrolo[3,4-d]pirimidin-7-

ona

13

4-[(4-ciclohexilfenil)amino]-
2-[(2R)-2-metilmorfolin-4-il]-
6-(propan-2-il)-5,6-dihidro-

7H-pirrolo[3,4-d]pirimidin-7-

ona

(d, 2H), 2.73 (t, J = 6.3, 3.8 Hz, 4H),
3.66 (t, J = 5.0 Hz, 4H), 4.24 (s, 2H
4.36 — 4.47 (m, 1H), 7.19 (dd, 2H
7.65 (dd, 2H), 9.1 (s, 1H). m/z (ES+),
[M+H]*: 450; t de HPLC = 1.89 min
(99.9%).

)
)
)
)

"H NMR (400 MHz, DMSO) 5 1.16 (d,
J = 6.2 Hz, 3H), 1.23 (d, J = 6.7 Hz,
7H), 1.29 — 1.47 (m, 4H), 1.71 (d, J =
12.6 Hz, 1H), 1.79 (d, J = 9.7 Hz, 4H),
2.47 (s, 1H), 2.62 (dd, J = 13.1, 10.4
Hz, 1H), 2.89 — 3.00 (m, 1H), 3.43 —
3.53 (m, 2H), 3.90 (d, J = 9.2 Hz, 1H),
4.25 (s, 2H), 4.32 — 4.49 (m, 3H), 7.20
(d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.64 (d, J = 8.6 Hz,
2H), 9.18 (s, 1H). m/z (ES+), [M+H]*:
450; tr de HPLC = 2.996 min (99.9%).

14

4-[(4-ciclohexilfenil)amino]-
2-(2-ciclopropilmorfolin-4-
il)-6-(propan-2-il)-5,6-
dihidro-7H-pirrolo[3,4-
d]pirimidin-7-ona (isdbmero
2)

"H NMR (400 MHz, DMSO) & 0.28 (s,
1H), 0.30 - 0.37 (m, 1H), 0.51 (d, J =
8.3 Hz, 2H), 0.91 (d, J = 7.9 Hz, 1H),
1.23 (d, J = 6.7 Hz, 8H), 1.33 — 1.47
(m, 4H),1.71(d, J =12.2 Hz, 1H), 1.80
(d,J=9.1Hz, 3H), 2.74 (t, J = 9.6 Hz,
1H), 2.78 — 2.86 (m, 1H), 2.93 — 3.01
(m, 1H), 3.41 (t, J = 10.8 Hz, 1H), 3.91
(d, J=11.4 Hz, 1H), 4.25 (s, 2H), 4.33
(d, J = 13.6 Hz, 1H), 4.39 — 4.45 (m,
1H), 4.52 (d, J = 12.6 Hz, 1H), 7.19 (d,
J = 8.6 Hz, 2H), 7.63 (d, J = 8.6 Hz,
2H), 9.19 (s, 1H). m/z (ES+), [M+H]*:
476; tr de HPLC = 2.372 min
(99.93%). ee = >99.5.

15

4-[(4-ciclohexilfenil)amino]-
2-(2-ciclopropilmorfolin-4-
il)-6-(propan-2-il)-5,6-
dihidro-7H-pirrolo[3,4-

d]pirimidin-7-ona (isdbmero

"H NMR (400 MHz, DMSO) 5 0.23 —
0.37 (m, 1H), 0.51 (d, J = 8.2 Hz, 1H),
0.91 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 1.23 (d, J =
6.7 Hz, 8H), 1.40 (dd, J = 9.6, 6.2 Hz,
3H), 1.71 (d, J = 13.1 Hz, 1H), 1.80 (d,
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J = 9.2 Hz, 3H), 2.74 (t, J = 9.4 Hz,
1H), 2.79 — 2.87 (m, 1H), 2.93 — 3.03
(m, 1H), 3.41 (t, J = 11.6 Hz, 1H), 3.91
(d, J =11.3 Hz, 1H), 4.25 (s, 1H), 4.33
(d, J = 13.1 Hz, 1H), 4.36 — 4.47 (m,
1H), 4.52 (d, J = 12.5 Hz, 1H), 7.19 (d,
J = 8.6 Hz, 2H), 7.63 (d, J = 8.5 Hz,
1H), 9.19 (s, 1H). m/z (ES+), [M+H]*:
476; tr de HPLC =2.370 min (99.7%).
ee = 99.5.

16 4-[(4-ciclohexilfenil)amino]- "H NMR (400 MHz, DMSQO) & 1.24 (d,
6-(propan-2-il)-2-[2-(2,2,2- /@/O J =6.7 Hz, 7H), 1.33 — 1.42 (m, 4H),
trifluoroetil)morfolin-4-il]- N ot 1.75 (dd, J = 34.7, 10.8 Hz, 5H), 2.47
5,6-dihidro-7H-pirrolo[3,4- }” ‘N\)N\NJ (s, 1H), 2.53 — 2.59 (m, 1H), 2.60 —
d]pirimidin-7-ona ° o 2.74 (m, 1H), 2.80 (dd, J = 13.2, 10.4

Hz, 1H), 2.99 (id, J = 12.6, 11.8, 3.5
Hz, 1H), 3.54 (td, J = 11.6, 2.8 Hz, 1H),
3.73 (9, J = 3.1 Hz, 1H), 3.96 (dd, J =
11.5, 3.1 Hz, 1H), 4.26 (s, 2H), 4.33 —
4.47 (m, 2H), 4.54 (d, J = 13.0 Hz, 1H),
7.19(d, 2H), 7.64 (d, 2H), 9.21 (s, 1H).
m/z (ES+), [M+H]*: 518; tr de HPLC =
1.776 min (99.8%).

17 {[(2R)-4-{4-[(4- "H NMR (400 MHz, DMSO) & 1.23 (d,
ciclohexilfenil)amino]-7-oxo- /@D J=6.7 Hz, 7H), 1.30 — 1.59 (m, 12H),
6-(propan-2-il)-6,7-dihidro- \ >ﬁ,\i 1.75 (dd, J = 35.3, 11.4 Hz, 5H), 2.45
5H-pirrolo[3,4-d]pirimidin-2- }0 'u)\-O/ © 1 (d,J =10.8 Hz, 1H), 2.66 (t, 1H), 2.91
ilfmorfolin-2- O — 3.06 (m, 2H), 3.10 — 3.20 (m, 1H),
illmetil}carbamato de terc- 3.40 — 3.51 (m, 2H), 3.93 (dd, 1H),
butilo 4.26 (s, 2H), 4.33 - 4.47 (m, 2H), 4.51

(d, J =13.0 Hz, 1H), 7.00 (t, J = 5.9
Hz, 1H), 7.23 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.67
(d, J = 8.2 Hz, 2H), 9.17 (s, 1H). m/z
(ES+), [M+H]*: 565; tr de HPLC
=1.872 min (99.68%)

18 4-[(4-ciclohexilfenil)amino]- 'H NMR (400 MHz, DMSOQO) d 0.95

6-(propan-2-il)-2-[2-

(dd, J=11.2,6.8 Hz, 6H), 1.23 (d, J =
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(propan-2-il)morfolin-4-il]-
5,6-dihidro-7H-pirrolo[3,4-

d]pirimidin-7-ona

6.7 Hz, 7H), 1.29 — 1.45 (m, 4H), 1.67
- 1.76 (m, 2H), 1.79 (d, J = 9.2 Hz,
4H), 2.46 (s, 1H), 2.67 (dd, J = 13.0,
10.6 Hz, 1H), 2.93 (td, J = 15.2, 12.3,
3.5 Hz, 1H), 3.05 (td, 1H), 3.44 (td, J
=11.6, 2.7 Hz, 1H), 3.94 (dd, J = 11.5,
3.2 Hz, 1H), 4.25 (s, 2H), 4.35 — 4.47
(m, 2H),4.56 (d,J=13.2Hz, 1H), 7.17
(d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.63 (d, 2H), 9.20
(s, 1H). m/z (ES+), [M+H]*: 478; tr de
HPLC = 1.9 min (99.9%).

19 4-[(4-ciclohexilfenil)amino]- "H NMR (400 MHz, DMSO) & 1.24 (d,
6-(propan-2-il)-2-(1,3- J = 6.8 Hz, 6H), 1.30 — 1.48 (m, 4H),
tiazolidin-3-il)-5,6-dihidro- ”“\N 1.71(d, J = 12.7 Hz, 1H), 1.80 (d, J =
7H-pirrolo[3,4-d]pirimidin-7- %N:):\KQ\D 9.5 Hz, 4H), 2.47 (s, 1H), 3.08 (t, J =
ona 6.3 Hz, 2H), 3.91 (t, J = 6.3 Hz, 2H),

4.27 (s, 2H), 4.36 —4.48 (m, 1H), 4.73
(s, 2H), 7.21 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 7.71
(d, J = 8.6 Hz, 2H), 9.23 (s, 1H). m/z
(ES+), [M+H]*: 438; tr de HPLC = 1.8
min (98.6%).

20 4-[(4-ciclohexilfenil)amino]- \ "H NMR (400 MHz, DMSO) & 1.09 (t,
2-[(2-etoxietil)(metil)amino]- O/Of\,/ 1 . J =7.0 Hz, 3H), 1.23 (d, J = 6.8 Hz,
6-(propan-2-il)-5,6-dihidro- i 7H), 1.29 — 1.46 (m, 4H), 1.71 (d, J =
7H-pirrolo[3,4-d]pirimidin-7- z 12.6 Hz, 1H), 1.79 (d, J = 9.1 Hz, 4H),
ona : 2.46 (s, 1H), 3.15 (s, 3H), 3.43 (q, J =

7.0 Hz, 2H), 3.56 (t, J = 6.1 Hz, 2H),
3.75 (t, J = 6.1 Hz, 2H), 4.24 (s, 2H),
4.36 —4.47 (m, 1H), 7.17 (d, 2H), 7.71
(d, 2H), 9.08 (s, 1H). m/z (ES+),
[M+H]*: 452.4; tr de HPLC =2.161 min
(99%).

21 4-[(4-ciclohexilfenil)amino]- "H NMR (400 MHz, DMSO) & 0.94 {(t,

2-(2-etilmorfolin-4-il)-6-
(propan-2-il)-5,6-dihidro-
7H-pirrolo[3,4-d]pirimidin-7-

J = 7.5 Hz, 3H), 1.23 (d, J = 6.7 Hz,
7H), 1.29 — 1.43 (m, 4H), 1.43 — 1.59
(m, 2H), 1.75 (dd, J = 33.9, 11.1 Hz,
5H), 2.46 (s, 1H), 2.63 (dd, J = 13.1,
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ona

10.4 Hz, 1H), 2.96 (id, J = 12.3, 11.8,
3.5 Hz, 1H), 3.23 — 3.33 (m, 1H), 3.46
(td, J = 11.6, 2.7 Hz, 1H), 3.92 (dd,
1H), 4.25 (s, 2H), 4.34 — 4.45 (m, 2H),
4.49 (d, J = 13.3 Hz, 1H), 7.18 (d, 2H),
7.63 (d, 2H), 9.19 (s, 1H). m/z (ES+),
[M+H]*: 464; tx de HPLC =1.88 min
(98.8%).

22

4-[(4-ciclohexilfenil)amino]-
2-{metil[(1,2-oxazol-3-
il)metillamino}-6-(propan-2-
il)-5,6-dihidro-7H-
pirrolo[3,4-d]pirimidin-7-ona

23

4-[(4-ciclohexilfenil)amino]-
2-{metil[2-(1,2,4-oxadiazol-
3-il)etillamino}-6-(propan-2-
il)-5,6-dihidro-7H-

pirrolo[3,4-d]pirimidin-7-ona

24

4-[(4-ciclohexilfenil)amino]-
2-(1,4-oxazepan-4-il)-6-
(propan-2-il)-5,6-dihidro-
7H-pirrolo[3,4-d]pirimidin-7-

ona

>_” | N
N
o | N/ \
~o
H . >\

H NMR (400 MHz, DMSO) & 1.24 (d,
J = 6.8 Hz, 7H), 1.32 — 1.44 (m, 4H),
1.74 (dd, J = 32.2, 11.4 Hz, 5H), 2.45
(s, 1H), 3.16 (s, 3H), 4.26 (s, 2H), 4.36
—4.48 (m, 1H), 4.92 (s, 2H), 6.38 (d, J
= 1.7 Hz, 1H), 7.15 (d, J = 8.2 Hz, 2H),
7.63 (d, 2H), 8.82 (d, J = 1.7 Hz, 1H),
9.16 (s, 1H). m/z (ES+), [M+H]*: 461;
tz de HPLC =2.22 min (98%).

H NMR (300 MHz, DMSO) & 1.22 (d,
J =6.7 Hz, TH), 1.35 (, J = 10.1 Hz,
3H), 1.73 (dd, J = 23.1, 10.2 Hz,
5H),2.49(s,1H), 3.01 — 3.12 (m, 5H),
3.95 (t, J = 7.3 Hz, 2H), 4.23 (s, 2H),
4.32 — 4.47 (m, 1H), 7.12 (d, J = 8.1
Hz, 2H), 7.68 (d, 2H), 9.09 (s, 1H),
9.55 (s, 1H). m/z (ES+), [M+H]":
476.2; tr de HPLC =1.6 min (99.3%).

H NMR (400 MHz, DMSO) & 1.24 (d,
J = 6.8 Hz, 7H), 1.32 — 1.47 (m, 4H),
1.71(d, J = 12.9 Hz, 1H), 1.79 (d, J =
9.5 Hz, 4H), 1.89 (t, 2H), 2.46 (s, 1H),
3.57 — 3.65 (m, 2H), 3.73 (t, J = 5.0
Hz, 2H), 3.80 — 3.91 (m, 4H), 4.25 (s,
2H), 4.36 — 4.47 (m, 1H), 7.18 (d, 2H),
7.65 — 7.72 (m, 2H), 9.09 (s, 1H). m/z
(ES+), [M+H]*: 450; tr de HPLC
=1.830 min (100%).
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4-[(4-ciclohexilfenil)amino]-
2-(1,9-dioxa-4-
azaespiro[5.5]undecan-4-
il)-6-(propan-2-il)-5,6-
dihidro-7H-pirrolo[3,4-

d]pirimidin-7-ona

H NMR (400 MHz, DMSO) & 1.23 (d,
J = 6.8 Hz, 7H), 1.33 — 1.44 (m, 4H),
1.49 — 1.59 (m, 2H), 1.60 — 1.75 (m,
3H), 1.80 (d, J = 9.3 Hz, 4H), 2.47 (s,
1H), 3.50 (s, 2H), 3.55 — 3.64 (m, 2H),
3.66 —3.80 (m, 6H), 4.24 (s, 2H), 4.34
— 447 (m, 1H), 7.20 (d, 2H), 7.62 (d,
2H), 9.19 (s, 1H). m/z (ES+), [M+H]*:
506; tr de HPLC =2.962 min (99.2%).

26

4-[(4-ciclohexilfenil)amino]-
2-(3-metoxipirrolidin-1-il)-6-
(propan-2-il)-5,6-dihidro-

7H-pirrolo[3,4-d]pirimidin-7-

ona

"H NMR (400 MHz, DMSO) & 1.23 (d,
J = 6.7 Hz, 7H), 1.33 — 1.44 (m, 4H),
1.75 (dd, J = 34.2, 1.1 Hz, 5H), 1.99
—2.09 (m, 2H), 2.46 (s, 1H), 3.28 (s,
3H), 3.44 — 3.66 (m, 4H), 4.03 — 4.09
(m, 1H), 4.25 (s, 2H), 4.36 — 4.47 (m,
1H), 7.19 (d, 2H), 7.79 (d, 2H), 9.07 (s,
1H).m/z (ES+), [M+H]*: 450; tr de
HPLC =1.612 min (99.3%).

27

4-[(4-ciclohexilfenil)amino]-
2-[2-(2-hidroxietil)morfolin-
4-il]-6-(propan-2-il)-5,6-
dihidro-7H-pirrolo[3,4-

d]pirimidin-7-ona

"H NMR (400 MHz, DMSO) & 1.23 (d,
J =6.7 Hz, 7H), 1.30 — 1.47 (m, 4H),
1.54 — 1.75 (m, 3H), 1.80 (d, J = 9.6
Hz, 3H), 2.47 (s, 1H), 2.68 (dd, J =
13.1, 10.4 Hz, 1H), 2.97 (id, 1H), 3.42
— 3.59 (m, 4H), 3.91 (d, J = 9.9 Hz,
1H), 4.25 (s, 2H), 4.34 — 4.54 (m, 4H),
7.20 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.65 (d, 2H),
9.18 (s, 1H). m/z (ES+), [M+H]*: 480;
tr de HPLC =1.637 min (99.8%).

29

4-[(4-ciclohexilfenil)amino]-
2-(dipropilamino)-6-
(propan-2-il)-5,6-dihidro-
7H-pirrolo[3,4-d]pirimidin-7-

ona

};@\/\/

H NMR (400 MHz, DMSO) 5 0.88 (t,
J = 7.3 Hz, 6H), 1.23 (d, J = 6.7 Hz,
7H), 1.33 — 1.46 (m, 4H), 1.51 — 1.65
(m, 4H), 1.70 (d, J = 12.8 Hz, 1H), 1.79
d, J = 92 Hz, 4H), 2.46 (s,
1H),3.49(s,4H), 4.23 (s, 2H), 4.36 —
4.47 (m, 1H), 7.16 (d, 2H), 7.71 (d,
2H), 9.02 (s, 1H). m/z (ES+), [M+H]*:
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450; tr de HPLC = 2.005 min (99.9%).

30 4-[(4-ciclohexilfenil)amino]- "H NMR (400 MHz, DMSQ) & 0.22 —
2- O/@, ,)\ 0.30 (m, 2H), 0.39-0.48 (m, 2H), 1.03
[(ciclopropilmetil)(metil)ami S - 113 (m, 1H), 1.23 (d, J = 6.8 Hz,
nol-6-(propan-2-il)-5,6- X 7H), 1.33 — 1.46 (m, 4H), 1.71 (d, J =
dihidro-7H-pirrolo[3,4- 12.6 Hz, 1H), 1.80 (d, J = 9.7 Hz, 4H),
d]pirimidin-7-ona 2.46 (s, 1H), 3.16 (s, 3H), 3.52 (d, J =

6.8 Hz, 2H), 4.24 (s, 2H), 4.36 — 4.47
(m, 1H), 7.18 (d, 2H), 7.71 (d, J = 8.3
Hz, 2H), 9.07 (s, 1H). m/z (ES+),
[M+H]*: 434.4; tr de HPLC =2.20 min
(99%).

31 4-[(4-ciclohexilfenil)amino]- "H NMR (300 MHz, DMSO) & 1.20 (s,
2-[2-(hidroximetil)morfolin- Q/O 3H), 1.22 (s, 4H), 1.36 (s, 3H), 1.71 (s,
4-il]-6-(propan-2-il)-5,6- " 1H), 1.77 (d, J = 8.8 Hz, 4H), 2.67 (s,
dihidro-7H-pirrolo[3,4- }N ‘ \)N\ ﬁjH 2H), 3.48 (d, J = 11.0 Hz, 4H), 3.90 (d,
d]pirimidin-7-ona d D J=11.2 Hz, 1H), 4.23 (s, 2H), 4.31 —

4.44 (m, 2H), 4.57 (d, J = 13.0 Hz, 1H),
482 (d, J =5.6 Hz, 1H), 7.17 (d, J =
8.4 Hz, 2H), 7.63 (d, J = 8.3 Hz, 2H),
9.15 (s, 1H). m/z (ES+), [M+H]*: 466;
tr de HPLC =1.772 min (99%).
32 4-[(4-ciclohexilfenil)amino]- 'H NMR (400 MHz, DMSO) & 1.24
e

2-[3-(hidroximetil)morfolin-
4-il]-6-(propan-2-il)-5,6-
dihidro-7H-pirrolo[3,4-

d]pirimidin-7-ona

(dd, J = 6.7, 2.0 Hz, 7H), 1.33 — 1.43
(m, 4H), 1.75 (dd, J = 34.1, 11.0 Hz,
5H), 2.46 (s, 1H), 3.05 — 3.16 (m, 1H),
3.37 — 3.49 (m, 3H), 3.72 — 3.83 (m,
1H), 3.90 (dd, J = 9.5 Hz, 1H), 4.08 (d,
J = 11.4 Hz, 1H), 4.23 — 4.29 (m, 3H),
4.36 — 4.47 (m, 2H), 4.88 (t, J = 5.1
Hz, 1H), 7.18 (d, 2H), 7.67 (d, 2H),
9.15 (s, 1H). m/z (ES+), [M+H]*: 466;
tz de HPLC = 2.047 min (99%).
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33

4-[(4-ciclohexilfenil)amino]-
2-{metil[(pirazin-2-
il)metillamino}-6-(propan-2-
il)-5,6-dihidro-7H-
pirrolo[3,4-d]pirimidin-7-ona

H NMR (400 MHz, DMSO) & 1.23 (d,
J=6.7 Hz, 7H), 1.36 (dd, J = 11.7, 8.9
Hz, 4H), 1.74 (dd, J = 30.0, 11.2 Hz,
5H), 2.43 (s, 1H), 4.24 (s, 2H),
3.25(s,3H),4.41 (p, J = 6.8 Hz, 1H),
4.97 (s, 2H), 7.09 (s, 2H), 7.50 (s, 2H),
8.45 (s, 1H), 8.49 — 8.60 (m, 2H), 9.09
(s, TH). m/z (ES+), [M+H]*: 472; tr de
HPLC = 1.808 min (99.3%).

34

4-[(4-ciclohexilfenil)amino]-
2-(dietilamino)-6-(propan-2-
il)-5,6-dihidro-7H-

pirrolo[3,4-d]pirimidin-7-ona

'H NMR (400 MHz, DMSO) 5 1.14 (t,
J =6.9 Hz, 6H), 1.23 (d, J = 6.7 Hz,
7H), 1.33 -1.43 (m, 4H), 1.71 (d, J =
12.7 Hz, 1H), 1.79 (d, J = 9.7 Hz, 4H),
2.46 (s, 1H), 3.59 (q, J = 6.9 Hz, 4H),
4.23 (s, 2H), 4.36 —4.47 (m, 1H), 7.17
(d, 2H), 7.73 (d, 2H), 9.03 (s, 1H).m/z
(ES+), [M+H]*: 423; tr de HPLC = 1.93
min (99.8%).

35

4-[(4-ciclohexilfenil)amino]-
2-{metil[(oxolan-2-
il)metillamino}-6-(propan-2-
il)-5,6-dihidro-7H-
pirrolo[3,4-d]pirimidin-7-ona

"H NMR (400 MHz, DMSO) & 1.23 (d,
J = 6.8 Hz, 7H), 1.33 — 1.42 (m, 4H),
1.48 — 1.58 (m, 1H), 1.69 — 1.87 (m,
8H), 2.46 (s, 1H), 3.15 (s, 3H), 3.52 (s,
1H), 3.57 — 3.64 (m, 1H), 3.71 — 3.83
(m, 2H), 4.03 — 4.14 (m, 1H), 4.24 (s,
2H), 4.35—-4.47 (m, 1H), 7.17 (d, 2H),
7.68 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 9.06 (s,
1H).m/z (ES+), [M+H]*: 464; tr de
HPLC = 1.853 min (99.7%).

36

4-[(4-ciclohexilfenil)amino]-
2-[(2,2-
difluoroetil)(metil)amino]-6-
(propan-2-il)-5,6-dihidro-
7H-pirrolo[3,4-d]pirimidin-7-

ona

H H>\
N,
=
o
O/O/ uﬁ\/(l
N
A
”\\J
O\@\NH
> N
i | )\
Ui N NN
0
" N
= 0
HY’I‘
A
o
NH
N
ISP

"H NMR (400 MHz, DMSO) 5 1.24 (d,
J = 6.7 Hz, 7H), 1.35 — 1.44 (m, 4H
1.75 (dd, J = 34.4, 11.2 Hz, 5H
2.45(s,1H),3.19 (s, 3H), 4.01 (t, J =
14.6 Hz, 2H), 4.26 (s, 2H), 4.36 — 4.48
(m, 1H), 6.12 — 6.38 (m, 1H), 7.19 (d,
J = 8.4 Hz, 2H), 7.67 (d, J = 8.0 Hz,
2H), 9.22 (s, 1H). m/z (ES+), [M+H]*:

),
),
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444; tr de HPLC = 2.035 min (99%).

37

4-[(4-ciclohexilfenil)amino]-
2-{metil[2-(piridin-2-
iletillamino}-6-(propan-2-il)-
5,6-dihidro-7H-pirrolo[3,4-

d]pirimidin-7-ona

"H NMR (400 MHz, DMSO) & 1.24 (d,
J =6.8 Hz, 7H), 1.37 (t, J = 10.1 Hz,
4H), 1.74 (d, J = 35.6 Hz, 5H),2.45(s,
1H), 3.05 (d, J = 13.4 Hz, 5H), 3.96 (t,
J =7.6 Hz, 2H), 4.25 (s, 2H), 4.42 (p,
J=6.6 Hz, 1H), 7.11 (s, 2H), 7.25 (dd,
J=17.5,4.0Hz, 2H), 765 - 7.76 (m,
3H), 8.53 (d, J = 4.1 Hz, 1H), 9.08 (s,
1H).m/z (ES+), [M+H]": 485; tr de
HPLC = 1.673 min (97.2%).

38

acido (3S)-4-{4-[(4-
ciclohexilfenil)amino]-7-oxo-
6-(propan-2-il)-6,7-dihidro-

5H-pirrolo[3,4-d]pirimidin-2-

ilfmorfolin-3-carboxilico

"H NMR (400 MHz, DMSO) rotameros
01.24 (d,J =6.7 Hz, 6H), 1.36 (d, J =
12.8 Hz, 4H), 1.71 (d, J = 12.5 Hz,
1H), 1.79 (d, J = 9.3 Hz, 4H), 2.46 (s,
1H), 3.31 (s,1H), 3.50 (s, 1H), 3.69 (s,
1H), 3.95 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 4.28
(dd, J=13.5,9.0 Hz, 5H), 4.42 (s, 1H),
4.82-5.10 (m, 1H), 7.10-7.30 (m, 2H),
7.57-7.68 (m, 2H), 9.23 (s, 1H), 12.85
(brs, 1H). m/z (ES+), [M+H]*: 480.2; tr
de HPLC = 2.085 min (98.9%).

39

N-[2-(4-{4-[(4-
ciclohexilfenil)amino]-7-oxo-
6-(propan-2-il)-6,7-dihidro-
5H-pirrolo[3,4-d]pirimidin-2-
ilfmorfolin-2-

iletillacetamida

Foa

Fea DU
d hat

H NMR (400 MHz, DMSO) & 1.23 (d,
J =67 Hz, 7H), 1.38 (h, J = 12.2 Hz,
4H), 1.60 (q, J = 7.0 Hz, 2H), 1.71 (d,
J =12.7 Hz, 1H), 1.79 (d, J = 7.9 Hz,
7H), 2.68 (dd, J = 13.1, 10.4 Hz, 1H),
2.92 — 3.03 (m, 1H), 3.07 — 3.27 (m,
3H), 3.46 (d, J = 13.6 Hz, 2H), 3.92 (d,
J=10.7 Hz, 1H), 4.25 (s, 2H), 4.40 (td,
J =17.2,15.9, 10.4 Hz, 3H), 7.20 (d,
J = 8.5 Hz, 2H), 7.63 (d, J = 8.5 Hz,
2H), 7.87 (t, J = 5.6 Hz, 1H), 9.20 (s,
1H). m/z (ES+), [M+H]": 521; tr de
HPLC =1.657 min (99%).
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Ejemplo 40: 6-isopropil-4-((4-isopropilfenil)Jamino)-2-(piridin-4-il)-5,6-dihidro-7H-
pirrolo[3,4-d]pirimidin-7-ona

OH

HOT NS
g J@*
o y
HN Pd(PPhs)s, Cs2COs, dioxano, Hz0 VON
N NS
\NJ\CI o | _N
)

Pd(PPhs)4 (67.0 mg, 0.06 mmol) se afiadié a 2-cloro-6-isopropil-4-((4-isopropilfenil)amino)-
5,6-dihidro-7H-pirrolo[3,4-d]pirimidin-7-ona (200 mg, 0.58 mmol), acido piridin-4-ilborénico (86 mg, 0.70

mmol) y Cs2C0s3 (378 mg, 1.16 mmol) en 1,4-dioxano (5 ml), agua (1 ml) a rt bajo nitrégeno. La solucion

z

resultante se agité a 100°C durante 3 horas. El solvente se elimind bajo presién reducida. El producto crudo
se purificéd por cromatografia en silice instantanea, gradiente de elucién de 3 a 5% DCM en MeOH. Las
fracciones puras se evaporaron hasta sequedad para proporcionar el producto como un sélido amarillo. El
producto crudo se purificé por las condiciones B de HPLC preparativa. Las fracciones que contenian el
compuesto deseado se evaporaron hasta sequedad para proporcionar 6-isopropil-4-((4-
isopropilfenil)amino)-2-(piridin-4-il)-5,6-dihidro-7H-pirrolo[3,4-d]pirimidin-7-ona (100 mg, 44.5%) como un
solido blanco. "H NMR (400 MHz, DMSO) & 1.27 (dd, J = 15.8, 6.8 Hz, 12H), 2.85 — 2.99 (m, 1H), 4.44 —
4.53 (m, 3H), 7.34 (dd, 2H), 7.81 (dd, 2H), 8.23 (dd, 2H), 8.77 (dd, 2H), 9.70 (s, 1H). m/z (ES+), [M+H]*:
388; tr de HPLC = 1.358 min (98.8%).

Ejemplo 41: 4-(4-((4-ciclohexilfenil)Jamino)-6-isopropil-7-0x0-6,7-dihidro-5H-
pirrolo[3,4-d]pirimidin-2-il)picolinonitrilo

OH
A

HOPNS ~
_N
HN

HN Pd(PPhs)s, Cs2COs, dioxano, Hz0 NN

Z N >7N S | N //N
N J\ J N |

N7 Cl _N
o

Pd(PPhs)4 (30.0 mg, 0.03 mmol) se afiadié a Cs2COs3 (169 mg, 0.52 mmol), 2-cloro-4-((4-
ciclohexilfenil)amino)-6-isopropil-5,6-dihidro-7H-pirrolo[3,4-d]pirimidin-7-ona (100 mg, 0.26 mmol) y 4-

(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)picolinonitrilo (90 mg, 0.39 mmol) en 1,4-dioxano (2 ml), agua
(0.400 ml) a rt, bajo nitr6geno. La mezcla resultante se agité a 100°C durante 6 horas. El solvente se elimind
bajo presioén reducida. El producto crudo se purificd por cromatografia en silice instantanea, gradiente de
elucion de 0 a 5% MeOH en DCM. Las fracciones puras se evaporaron hasta sequedad para proporcionar
4-(4-((4-ciclohexilfenil)amino)-6-isopropil-7-oxo0-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[3,4-d]pirimidin-2-il)picolinonitrilo

como un producto crudo. El producto crudo se purificd por las condiciones A de HPLC preparativa. Las

fracciones que contenian el compuesto deseado se evaporaron hasta sequedad para proporcionar 4-(4-
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2.976 min (99.3%).

Los Ejemplos en la Tabla 2 se hicieron a partir de los Intermediarios 3 y 4 y los ésteres o

62

acidos boroénicos apropiados, de acuerdo con el procedimiento de los Ejemplos 40 y 41.

Tabla 2:
Ejemplo Nombre Estructura Datos analiticos

42 4-[(4-ciclohexilfenil)amino]- "H NMR (400 MHz, DMSO) 5 0.93 -
2-(2-ciclopropilpiridin-4-il)- J@Q 1.07 (m, 4H), 1.29 (t, J = 6.7 Hz,
6-(propan-2-il)-5,6-dihidro- HN\N 7H), 1.33 - 1.51 (m, 4H), 1.73 (d, J
7H-pirrolo[3,4-d]pirimidin-7- }:):\“)t N =12.4 Hz, 1H), 1.83 (s, 4H), 2.20 —
ona ~ 2.31 (m, 1H), 4.42 — 4.55 (m, 3H),

7.31(d,J=85Hz,2H),7.79(d, J =
8.4 Hz, 2H), 7.95 (dd, J = 5.1, 1.6
Hz, 1H), 8.12 (d, J = 1.5 Hz, 1H),
8.57 (d, J = 5.2 Hz, 1H), 9.69 (s,
1H). m/z (ES+), [M+H]*: 468; tr de
HPLC =1.841 min (99.6%).

43 4-[(4-ciclohexilfenil)amino]- 'H NMR (400 MHz, DMSO) & 1.28
2-(2-metoxipiridin-4-il)-6- (@Q (t, J = 6.8 Hz, 7H), 1.35 - 1.50 (m,
(propan-2-il)-5,6-dihidro- H\N 4H), 1.72 (d, J = 12.5 Hz, 1H), 1.77
7H-pirrolo[3,4-d]pirimidin-7- >_ L~ il —1.88 (m, 4H), 2.54 (d, J = 4.8 Hz,
ona g 1H), 3.93 (s, 3H), 4.38 — 4.53 (m,

3H), 7.29 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.60
(s, 1H), 7.75 (d, J = 8.5 Hz, 2H),
7.82 (dd, J = 5.3, 1.4 Hz, 1H), 8.33
(d,dJ=5.3Hz, 1H), 9.68 (s, 1H). m/z
(ES+), [M+H]*: 458; tr de HPLC =
1.464 min (99.6%).

44 4-[(4-ciclohexilfenil)aminol- "H NMR (400 MHz, DMSO) & 1.24
2-(2-metilpiridin-4-il)-6- /©/© (s, 1H), 1.29 (d, J = 6.7 Hz, 6H),
(propan-2-il)-5,6-dihidro- HN\N 1.36 — 1.51 (m, 4H), 1.73 (d, J =
7H-pirrolo[3,4-d]pirimidin-7- }No > 7S 12.3 Hz, 1H), 1.83 (s, 4H), 2.55 (s,
ona - 1H), 2.60 (s, 3H), 4.43 — 4.53 (m,

3H), 7.31 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.79

(20.10
mg, 17%) como un sélido amarillo. 'H NMR (400 MHz, DMSO) & 1.29 (d, J = 6.7 Hz, 7H), 1.36 — 1.51 (m,
4H), 1.73 (d, J = 11.9 Hz, 1H), 1.83 (s, 4H), 4.42 — 4.54 (m, 3H), 7.31 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.74 (d, J = 8.1
Hz, 2H), 8.49 (d, J = 5.7 Hz, 1H), 8.62 (s, 1H), 8.95 (d, J = 5.1 Hz, 1H), 9.80 (s, 1H). m/z (ES+) [M+H]*: 453;
tz de HPLC =
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(d, J = 8.4 Hz, 2H), 8.01 (dd, 1H),
8.10 (s, 1H), 8.63 (d, J = 5.2 Hz,
1H), 9.68 (s, 1H). m/z (ES+),
[M+H]*: 442; tr de HPLC = 1.688
min (98.4%).

45

4-[(4-ciclohexilfenil)amino]-
2-(3,6-dihidro-2H-piran-4-
il)-6-(propan-2-il)-5,6-
dihidro-7H-pirrolo[3,4-

d]pirimidin-7-ona

46

4-[(4-ciclohexilfenil)amino]-
6-(propan-2-il)-2-(piridin-4-
il)-5,6-dihidro-7H-
pirrolo[3,4-d]pirimidin-7-ona

47

4-[(4-ciclohexilfenil)amino]-
2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-
6-(propan-2-il)-5,6-dihidro-
7H-pirrolo[3,4-d]pirimidin-7-

ona

'H NMR (400 MHz, DMSO) 5 1.26
(d, J = 6.7 Hz, 7H), 1.33 — 1.47 (m,
4H), 1.71 (d, J = 12.5 Hz, 1H), 1.80
(d, J = 9.6 Hz, 4H), 2.59 (s, 2H),
3.82 (t, J=5.4Hz, 2H),4.31 (d, J =
3.1 Hz, 2H), 4.39 (s, 2H), 441 —
4.51 (m, 1H), 7.14 (s, 1H), 7.23 (d, J
= 8.5 Hz, 2H), 7.75 (d, J = 8.5 Hz,
2H), 9.43 (s, 1H). m/z (ES+),
[M+H]*: 433; tr de HPLC = 1.691
min (99%).

'H NMR (400 MHz, DMSO) & 1.24
(s, 1H), 1.29 (d, J = 6.8 Hz, 6H),
1.36 — 1.51 (m, 4H), 1.73 (d, J =
12.5 Hz, 1H), 1.78 — 1.90 (m, 4H),
2.56 (s, 1H), 4.44 — 453 (m, 3H),
7.31 (d, 2H), 7.79 (d, 2H), 8.22 (dd,
2H), 8.77 (dd, 2H), 9.70 (s, 1H). m/z
(ES+), [M+H]*: 428; tr de HPLC =
2.655 min (99.8%).

'H NMR (400 MHz, DMSO) & 1.27
(d, d =6.7 Hz, 7H), 1.35 — 1.48 (m,
4H), 1.73 (d, J = 12.5 Hz, 1H), 1.82
(d, d =7.7 Hz, 4H),2.49(s,1H), 3.93
(s, 3H), 4.39 (s, 2H), 4.42 — 4.50 (m,
1H), 7.28 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.82
(d, J = 84 Hz, 2H), 7.98 (s, 1H),
8.32 (s, 1H), 9.41 (s, 1H). m/z
(ES+), [M+H]*: 431; tr de HPLC =
1.792 min

(99%).
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48 4-[(4-ciclohexilfenil)amino]- "H NMR (400 MHz, DMSO) 6 1.19 —
2-(1,3-oxazol-5-il)-6- /@/O 1.34 (m, 8H), 1.35 — 1.49 (m, 4H),
(propan-2-il)-5,6-dihidro- ”"\N 1.72 (d, J = 12.4 Hz, 1H), 1.82 (d, J
7H-pirrolo[3,4-d]pirimidin-7- }N:):\(% B = 8.1 Hz, 4H), 4.40 — 4.51 (m, 3H),
ona 7.24 — 7.31 (m, 2H), 7.81 (d, 2H),

7.89 (s, 1H), 8.61 (s, 1H), 9.66 (s,
1H). m/z (ES+), [M+H]*: 418; tr de
HPLC = 1.954 min (97.3%).

49 4-[(4-ciclohexilfenil)amino]- "H NMR (400 MHz, DMSO) 5 1.22 —
6-(propan-2-il)-2-(1,3- /Q/O 1.31 (m, 7H), 1.35 — 1.50 (m, 4H),
tiazol-5-il)-5,6-dihidro-7H- “”\N 1.72 (d, J = 12.5 Hz, 1H), 1.82 (d, J
pirrolo[3,4-d]pirimidin-7-ona >_N:):E>\[S> = 7.7 Hz, 4H), 4.40 — 4.52 (m, 3H),

7.29 (d, 2H), 7.78 (d, 2H), 8.57 (d, J
= 0.8 Hz, 1H), 9.22 (d, J = 0.7 Hz,
1H), 9.66 (s, 1H). m/z (ES+),
[M+H]*: 434; tr de HPLC = 1.657
min (99.3%).

50 2-(3,6-dihidro-2H-piran-4- 'H NMR (400 MHz, DMSO) & 1.22
il)-6-(propan-2-il)-4-{[4- )\©\ (d,J =6.9 Hz, 6H), 1.26 (d, J = 6.8
(propan-2-il)feniljamino}- <:\|)NiN Hz, 6H), 2.60 (s, 2H), 2.83 — 2.94
5,6-dihidro-7H-pirrolo[3,4- }N// \NJ\C' (m, 1H), 3.83 (t, J = 5.4 Hz, 2H),
d]pirimidin-7-ona ’ ’ 432 (d, J = 2.9 Hz, 2H), 4.40 (s,

2H), 4.42 — 4,51 (m, 1H), 7.15 (s,
1H), 7.26 (d, 2H), 7.77 (d, 2H), 9.42
(s, 1H). m/z (ES+), [M+H]*: 393; tr
de HPLC = 2.602 min (99.6%).

Ejemplo 51:

5,6-dihidro-7H-pirrolo[3,4-d]pirimidin-7-ona

cl
o DIEA, DMSO, 40-100°C
SO ENCRCUL§¢ e
N/)\CI HN PO >_N NN

(R)-4-((4-(4-fluorofenoxi)fenil)Jamino)-6-isopropil-2-(2-metilmorfolino)-

L0,

4-(4-Fluorofenoxi)anilina (83 mg, 0.41 mmol) se anadid a 2,4-dicloro-6-isopropil-5,6-
dihidro-7H-pirrolo[3,4-d]pirimidin-7-ona (100 mg, 0.41 mmol) y DIEA (0.213 ml, 1.22 mmol) en DMSO (2 ml)
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a rt. La mezcla resultante se agité at 40°C durante 16 horas. (R)-2-metilmorfolina (41.1 mg, 0.41 mmol) se
afiadio a la reaccion a rt. La mezcla resultante se agité a 100°C durante 16 horas. El producto crudo se
purificé por las condiciones A de HPLC preparativa. Las fracciones que contenian el compuesto deseado
se evaporaron hasta sequedad para proporcionar (R)-4-((4-(4-fluorofenoxi)fenil)amino)-6-isopropil-2-(2-
metilmorfolino)-5,6-dihidro-7H-pirrolo[3,4-d]pirimidin-7-ona (63.0 mg, 32.5%) como un solido amarillo. 'H
NMR (400 MHz, DMSO) 6 1.15 (d, J = 6.2 Hz, 3H), 1.24 (d, J = 6.7 Hz, 6H), 2.61 (dd, J = 13.1, 10.4 Hz,
1H), 2.88 — 3.00 (m, 1H), 3.44 — 3.54 (m, 2H), 3.89 (d, J = 9.3 Hz, 1H), 4.26 (s, 2H), 4.31 — 4.46 (m, 3H),
6.99 — 7.11 (m, 4H), 7.18 — 7.29 (m, 2H), 7.74 (dd, J = 9.2, 3.0 Hz, 2H), 9.30 (s, 1H). m/z (ES+), [M+H]*:
478; tr de HPLC = 1.946 min (98%).

Los Ejemplos en la Tabla 3 se hicieron a partir del Intermediario 1 o 2 y las aminas

apropiadas, que estan comercialmente disponibles o se describen en la seccién de Intermediarios, de

acuerdo con los procedimientos analogos a los descritos anteriormente.

Tabla 3:
Ejemplo Nombre Estructura Datos analiticos

52 2-(2-ciclopropilmorfolin-4- "H NMR (300 MHz, DMSO) &
il)-4-({4'-[(hept-6-in-1- o= | 029(,J=5.7Hz,2H),0.49(d,J
iNoxi][1,1'-bifenil]-4- . $ J = 6.2 Hz, 2H), 0.85 — 0.95 (m,
ilfamino)-6-(propan-2-il)- }ijw«(& 1H), 1.22 (d, J = 6.7 Hz, 6H), 1.51
5,6-dihidro-7H-pirrolo[3,4- ° e (d, J =6.4 Hz, 4H), 1.73 (s, 2H),
d]pirimidin-7-ona 218 (d, d = 2.7 Hz, 2H), 2.72 -

2.90 (m, 3H), 2.98 (t, J = 11.0 Hz,
1H), 3.41 (s, 1H), 3.90 (d, J =
11.1 Hz, 1H), 3.99 (t, J = 6.4 Hz,
2H), 4.24 —4.43 (m, 4H), 4.53 (d,
J=122Hz, 1H), 6.99 (d, J = 8.8
Hz, 2H), 7.53 — 7.63 (m, 4H),
7.79 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 9.32 (s,
1H). m/z (ES+), [M+H]*: 580; tr
de HPLC = 2.05 min (99.3%).

53 2-(2-ciclopropilmorfolin-4- N 'H NMR (400 MHz, DMSO) &
il)-4-{[4'-(heptiloxi)[1,1'- N 0.22 — 0.40 (m, 2H), 0.43 — 0.60
bifenil]-4-illamino}-6- b ‘Nqu (m, 2H), 0.84 — 0.99 (m, 4H), 1.20
(propan-2-il)-5,6-dihidro- ’ i —1.38 (m, 12H), 143 (t, J=7.8
7H-pirrolo[3,4-d]pirimidin-7- Hz, 2H), 1.67 — 1.79 (m, 2H),
ona 2.70 - 2.91 (m, 2H), 2.90-3.10

(m, 1H), 3.38 - 3.48 (m, 1H), 3.88
—3.96 (m, 1H), 4.00 (t, J = 6.5 Hz,
2H), 4.29 (s, 2H), 4.32 — 4.48 (m,




10

15

20

25

30

35

2H), 4.55 (d, J = 12.5 Hz, 1H),
6.96 — 7.04 (m, 2H), 7.55 — 7.64
(m, 4H), 7.77 — 7.85 (m, 2H), 9.34
(s, 1H). m/iz(ES+), [M+H]*: 584; tr
de HPLC =2.00 min (99.9%).

54

4-[(4'-{2-[3-(but-3-in-1-il)-
3H-diaziren-3-illetoxi}[1,1'-
bifenil]-4-il)amino]-2-(2-
ciclopropil-morfolin-4-il)-6-
(propan-2-il)-5,6-dihidro-
7H-pirrolo[3,4-d]pirimidin-7-

ona

'H NMR (400 MHz, DMSO) &
0.26 — 0.37 (m, 2H), 0.43 — 0.59
(m, 2H), 0.86 —0.99 (m, 1H), 1.24
(d,J=6.8Hz,6H),1.68(t,J=7.4
Hz, 2H), 1.90 (t, J = 6.1 Hz, 2H),
2.06 -2.10(m, 2H), 2.72 — 2.91
(m, 3H), 2.95-3.06 (m, 1H), 3.38
—3.48 (m, 1H), 3.87 (t, J =6.1 Hz,
2H), 3.92 (d, J = 11.0 Hz, 1H),
4.29 (s, 2H), 4.31 — 4.48 (m, 2H),
4.55 (d, J = 12.3 Hz, 1H), 6.97 —
7.05(m, 2H), 7.57 — 7.64 (m, 4H),
7.77 - 7.85(m, 2H), 9.34 (s, 1H).
m/z(ES+), [M+H]": 606; tr de
HPLC = 1.99 min (99.4%).

55

2-[(2R)-2-metilmorfolin-4-il]-
4-[(4-pentilfenil)amino]-6-
(propan-2-il)-5,6-dihidro-
7H-pirrolo[3,4-d]pirimidin-7-

ona

'H NMR (400 MHz, DMSO) &
0.87 (t, J = 6.9 Hz, 3H), 1.15 (d, J
= 6.1 Hz, 3H), 1.23 (d, J = 6.7 Hz,
6H), 1.25 — 1. 35 (m, 4H), 1.51 —
1.63 (m, 2H), 2.52 — 2.66 (m, 4H),
2.88 — 3.00 (m, 1H), 3.42 — 3.55
(m, 2H), 3.89 (dd, J = 11.6, 3.1
Hz, 1H), 4.24 (s, 2H), 4.32 — 4.48
(m, 3H), 7.16 (dd, 2H), 7.61 (dd,
2H), 9.17 (s, 1H).m/z (ES+),
[M+H]* = 438; tr de HPLC =
1.697 min (99.9%).

56

4-{[4-(butan-2-
il)fenillamino}-2-[(2R)-2-
metilmorfolin-4-il]-6-
(propan-2-il)-5,6-dihidro-
7H-pirrolo[3,4-d]pirimidin-7-

ona

'H NMR (400 MHz, DMSO) &
0.78 (t, J = 7.4 Hz, 3H), 1.13 —
1.26 (m, 12H), 1.49 — 1.61 (m,
2H), 2.54 — 2.65 (m, 2H), 2.90 —
3.01 (m, 1H), 3.43 — 3.54 (m, 2H),
3.86 — 3.93 (m, 1H), 4.24 (s, 2H),
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4.33 - 4.49 (m, 3H), 7.18 (d, J =
8.6 Hz, 2H), 7.65 (d, J = 8.6 Hz,
2H), 9.19 (s, 1H).m/z (ES+),
[M+H]*: 424.3; tr de HPLC =
1.854 min (96.8%).

57

4-{[4-
(benciloxi)fenillamino}-2-
[(2R)-2-metilmorfolin-4-il]-6-
(propan-2-il)-5,6-dihidro-
7H-pirrolo[3,4-d]pirimidin-7-

ona

'H NMR (400 MHz, DMSO) &
1.15(d, J = 6.1 Hz, 3H), 1.22 (d,
J = 6.7 Hz, 6H), 2.59 (dd, J =
13.2, 10.4 Hz, 1H), 2.92 (td, 1H),
3.41 -3.54 (m, 2H), 3.88 (d, J =
9.3 Hz, 1H), 4.22 (s, 2H), 4.30 —
4.46 (m, 3H), 5.09 (s, 2H), 6.98 —
7.06 (m, 2H), 7.31-7.36 (m, 1H),
7.37 —7.43 (m, 2H), 7.44 — 7.48
(m, 2H), 7.55-7.64 (m, 2H), 9.14
(s, 1H). m/z (ES+), [M+H]*: 474,
tr de HPLC = 1.883 min (95%).

58

2-(2-ciclopropilmorfolin-4-
il)-4-{[4-
(pentafluoroetil)fenillamino}
-6-(propan-2-il)-5,6-dihidro-
7H-pirrolo[3,4-d]pirimidin-7-

ona

'H NMR (400 MHz, DMSO) &
0.30 (d, 2H), 0.49 (dd, 2H), 0.85
—0.96 (m, 1H), 1.24 (d, J = 6.7
Hz, 6H), 2.71 — 2.80 (m, 1H),
2.86 (t, 1H), 3.02 (td, J = 10.7 Hz,
1H), 3.17 (d, J =4.3 Hz, 1H), 3.44
(s,1H), 3.93 (d, J = 11.3 Hz, 1H),
4.31 (s, 3H), 4.38 — 4.46 (m, 1H),
4.51(d,J=12.8 Hz, 1H), 7.66 (d,
J =8.7 Hz, 2H), 8.01 (d, J = 8.6
Hz, 2H), 9.64 (s, 1H). m/z (ES+),
[M+H]*: 512; tr de HPLC =2.033
min (97%).

59

2-(2-ciclopropilmorfolin-4-
il)-6-(propan-2-il)-4-[(4-
propilfenil)amino]-5,6-
dihidro-7H-pirrolo[3,4-

d]pirimidin-7-ona

'H NMR (400 MHz, DMSO) &
0.23 — 0.29 (m, 1H), 0.29 — 0.38
(m, 1H), 0.46 — 0.55 (m, 2H), 0.90
(t,J=7.3Hz, 4H), 1.23 (d, J=6.8
Hz, 6H), 1.53 — 1.66 (m, 2H),
2.54 (d, J = 7.5 Hz, 2H), 2.70 —
2.86 (m, 2H), 2.97 (td, 1H), 3.41
(td, J = 11.6, 2.7 Hz, 1H), 3.91
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(dd, 1H), 4.25 (s, 2H), 4.33 (d, J
= 13.2 Hz, 1H), 4.36 — 4.47 (m,
1H), 4.52 (d, J = 12.5 Hz, 1H),
7.16(d, 2H), 7.63 (d, 2H), 9.20 (s,
1H). miz (ES+), [M+H]*: 436; tr
de HPLC = 1.838 min (99%).

60

2-[(2R)-2-metilmorfolin-4-il]-
6-(propan-2-il)-4-[(4-
propilfenil)amino]-5,6-
dihidro-7H-pirrolo[3,4-

d]pirimidin-7-ona

'H NMR (400 MHz, DMSO) &
0.90 (t,J =7.3Hz, 3H),1.15(d, J
=6.2 Hz, 3H), 1.23 (d, J = 6.8 Hz,
6H), 1.52 — 1.66 (m, 2H), 2.56 (d,
J =143 Hz, 2H), 2.59 — 2.69 (m,
1H), 2.94 (td, J = 12.6, 3.5 Hz,
1H), 3.43 — 3.55 (m, 2H), 3.89
(dd, J =114, 3.2Hz, 1H), 4.25 (s,
2H), 4.32 -4.49 (m, 3H), 7.17 (d,
2H), 7.63 (d, 2H), 9.21 (s, 1H).
m/z (ES+), [M+H]*: 410; tr de
HPLC = 1.977 min (99%).

61

2-[(2R)-2-metilmorfolin-4-il]-
4-{[4-

(pentafluoroetil)fenillamino}
-6-(propan-2-il)-5,6-dihidro-
7H-pirrolo[3,4-d]pirimidin-7-

ona

'H NMR (400 MHz, DMSO) &
1.18 (d, J = 6.2 Hz, 3H), 1.25 (d,
J = 6.8 Hz, 6H), 2.66 (dd, J =
13.1, 10.4 Hz, 1H), 3.00 (td, 1H),
3.45 — 3.57 (m, 2H), 3.92 (dd,
1H), 4.32 (s, 2H), 4.34 — 4.49 (m,
3H), 7.69 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 8.03
(d, J = 8.7 Hz, 2H), 9.62 (s,
1H).m/z (ES+), [M+H]*: 486; t= de
HPLC = 1.975 min (98%).

62

2-(2-ciclopropilmorfolin-4-
il)-6-(propan-2-il)-4-({4-
[(propan-2-
iloxi]fenil}amino)-5,6-
dihidro-7H-pirrolo[3,4-

d]pirimidin-7-ona

'H NMR (400 MHz, DMSO) &
0.21 — 0.28 (m, 1H), 0.28 — 0.37
(m, 1H), 0.44 — 0.57 (m, 2H), 0.84
~0.97 (m, 1H), 1.23 (d, J = 6.7
Hz, 6H), 1.27 (d, J = 6.0 Hz, 6H),
2.69 — 2.85 (m, 2H), 2.96 (td, J =
12.4, 11.8, 3.5 Hz, 1H), 3.40 (td,
J = 1.6, 2.7 Hz, 1H), 3.90 (dd,
1H), 4.22 (s, 2H), 4.32 (d, J =
13.2 Hz, 1H), 4.36 — 4.47 (m,
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1H), 4.48 — 4.61 (m, 2H), 6.90 (d,
2H), 7.58 (d, 2H), 9.12 (s, 1H).
miz (ES+), [M+H]*: 452.15; tz de
HPLC = 1.438 min (99.6%).

63 4-[(4-ciclobutilfenil)amino]- 'H NMR (400 MHz, DMSO) &
2-(morfolin-4-il)-6-(propan- 1.23 (d, J = 6.7 Hz, 6H), 1.76 —
2-il)-5,6-dihidro-7H- /®/Q 2.02 (m, 2H), 2.03 —2.15 (m, 2H),
pirrolo[3,4-d]pirimidin-7-ona " 222 - 2.34 (m, 2H), 3.42 - 3.55

(m, 1H), 3.62—-3.73 (m, 8H), 4.36
—4.49 (m, 1H), 7.22 (d, 2H), 7.66
(d, 2H), 9.20 (s, 1H). m/z (ES+),
[M+H]*: 408; tr de HPLC = 1.622
min (98%).

64 4-{[4- 'H NMR (400 MHz, DMSO) &
(ciclopentiloxi)fenillJamino}- 1.15(d, J = 6.2 Hz, 3H), 1.22 (d,
2-[(2R)-2-metilmorfolin-4-il]- go J =6.7 Hz, 6H), 1.52 — 1.65 (m,
6-(propan-2-il)-5,6-dihidro- \©\nn 2H), 1.65 — 1.77 (m, 4H), 1.85 —
7H-pirrolo[3,4-d]pirimidin-7- \/K 1.97 (m, 2H), 2.59 (dd, J = 13.1,
ona 10.4 Hz, 1H), 2.92 (td, 1H), 3.42

—3.54 (m, 2H), 3.88 (dd, J = 11.4,
3.3 Hz, 1H), 4.22 (s, 2H), 4.31 —
4.47 (m, 3H), 4.79 (t, J = 5.8 Hz,
1H), 6.89 (d, 2H), 7.57 (d, 2H),
9.13 (s, 1H). m/z (ES+), [M+H]*:
452; tr de HPLC = 2.005 min
(99%).

65 2-[(2R)-2-metilmorfolin-4-il]- 'H NMR (400 MHz, DMSO) &

6-(propan-2-il)-4-{[4-(2,2,2-
trifluoroetil)fenillJamino}-5,6-
dihidro-7H-pirrolo[3,4-

d]pirimidin-7-ona

1.15(d, J = 6.2 Hz, 3H), 1.23 (d,
J = 6.7 Hz, 6H), 2.63 (dd, J =
13.1, 10.3 Hz, 1H), 2.96 (td, 1H),
3.43 — 3.66 (m, 4H), 3.89 (dd,
1H), 4.27 (s, 2H), 4.32 — 4.48 (m,
3H), 7.33 (d, J=8.3 Hz, 2H), 7.74
(d, 2H), 9.30 (s, 1H). m/z (ES+),
[M+H]*: 450; tr de HPLC = 1.811
min (95%).
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66 {2-[(4'-{[2-(2- 'H NMR (400 MHz, DMSO) &
ciclopropilmorfolin-4-il)-7- 0.25 -0.37 (m, 2H), 0.49 — 0.55
0Xxo0-6-(propan-2-il)-6,7- (m, 2H), 0.94 (s, 1H), 1.25(d, J =
dihidro-5H-pirrolo[3,4- 6.7 Hz, 6H), 1.40 (s, 9H), 2.72 —
d]pirimidin-4-illamino}[1,1'- 2.91 (m, 2H), 3.01 (t, J =11.4 Hz,
bifenil]-4- 1H), 3.31 (s, 2H), 3.43 (t, J =11.1
iloxi]etil}carbamato de terc- Hz, 1H), 3.93 (d, J =11.4 Hz, 1H),
butilo 4.00 (t, J = 5.8 Hz, 2H), 4.29 (s,

2H), 4.32-4.48 (m, 2H), 4.55 (d,
J=12.5Hz, 1H), 6.98 — 7.06 (m,
3H), 7.57 — 7.65 (m, 4H), 7.81 (d,
J =8.6 Hz, 2H), 9.34 (s, 1H). m/z
(ES+), [M+H]*: 630; trde HPLC =
2.57 min (95.5%).

67 6-etil-2-[(2R)-2- 'H NMR (400 MHz, DMSO) &
metilmorfolin-4-il]-4-{[4- 1.13-1.24 (m, 12H), 2.62 (dd, J
(propan-2-il)fenilJamino}- =13.0, 10.4 Hz, 1H), 2.83 — 2.91
5,6-dihidro-7H-pirrolo[3,4- (m, 1H), 2.95 (t, J = 11.0 Hz, 1H),
d]pirimidin-7-ona B 3.44 — 3.60 (m, 4H), 3.90 (dd,

/N A _
J N/Y 1H), 4.30 (s, 2H), 4.37 (d, J
13.3 Hz, 1H), 4.45 (d, J = 13.3
Hz, 1H), 7.22 (d, J = 8.5 Hz, 2H),
7.65 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 9.19 (s,
1H).m/z (ES+), [M+H]*: 396; tr de
HPLC = 1.708 min (97%).
68 4-[(4-ciclohexilfenil)amino]- 'H NMR (400 MHz, DMSO) &

6-etil-2-[(2R)-2-
metilmorfolin-4-il]-5,6-
dihidro-7H-pirrolo[3,4-

d]pirimidin-7-ona

1.04 — 1.22 (m, 7H), 1.32 — 1.43
(m, 4H), 1.74 (dd, J = 34.6, 11.5
Hz, 5H), 2.46 (s, 1H), 2.61 (dd, J
=13.2,10.4 Hz, 1H), 2.94 (td, J =
12.5, 11.9, 3.5 Hz, 1H), 3.42 —
3.59 (m, 4H), 3.89 (dd, J = 11.4,
3.3 Hz, 1H), 4.29 (s, 2H), 4.40
(dd, J = 34.4, 13.2 Hz, 2H), 7.19
(d, J = 9.0, 2.4 Hz, 2H), 7.63 (d,
2H), 9.17 (s, 1H). miz (ES+),
[M+H]*: 436; tr de HPLC = 2.217
min (96.3%).
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Ejemplo 69: (2-((4'-((6-isopropil-2-morfolino-7-0x0-6,7-dihidro-5H-pirrolo[3,4-

d]pirimidin-4-ilJamino)-[1,1'-bifenil]-4-il)oxi)etil)carbamato de terc-butilo

o5
HN

RO, oyl
vy

Pd(dppf)Clz, Cs2COs3, dioxano, H20

O~
Br/(j ojl{oJ< >_N;jj/N\j\I\N/\
0 (_o
Pd(dppf)Cl2 (15.26 mg, 0.02 mmol) se anadié6 a Cs2COs3 (136 mg, 0.42 mmol), (2-(4-
bromofenoxi)etil)carbamato de terc-butilo (99 mg, 0.31 mmol) y 6-isopropil-2-morfolino-4-((4-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)Jamino)-5,6-dihidro-7H-pirrolo[3,4-d]pirimidin-7-ona (100 mg, 0.21
mmol) en dioxano (5 ml) y agua (1.000 ml) a 25°C bajo aire. La mezcla resultante se agité a 100°C durante
2 horas. El solvente se elimind bajo presién reducida. El producto crudo se purificé por cromatografia en
silice instanténea, gradiente de elucion de 0 a 8% MeOH en DCM para producir un aceite amarillo. El
producto aceitoso se purificd por las condiciones C de HPLC preparativa. Las fracciones que contenian el
compuesto deseado se evaporaron hasta sequedad para proporcionar (2-((4'-((6-isopropil-2-morfolino-7-
0x0-6,7-dihidro-5H-pirrolo[3,4-d]pirimidin-4-il)amino)-[1,1'-bifenil]-4-il)oxi)etil)carbamato de terc-butilo (56.5
mg, 46.0%) como un solido gris. '"H NMR (400 MHz, DMSO) 5 1.25 (d, J = 6.8 Hz, 6H), 1.40 (s, 9H), 3.13
(d, J =5.8 Hz, 2H), 3.70 (dd, J = 12.4, 4.4 Hz, 8H), 4.00 (t, J = 5.8 Hz, 2H), 4.30 (s, 2H), 4.29-4.43 (m, 1H),
6.96-7.09 (m, 3H), 7.62 (t, J = 8.6 Hz, 4H), 7.77-7.85 (m, 2H), 9.34 (s, 1H). m/z (ES+), [M+H]*: 589; tr de
HPLC =1.79 min (99.4%).
Los Ejemplos en la Tabla 4 se hicieron a partir del Intermediario 11 y el bromuro apropiado,

de acuerdo con el procedimiento para el Ejemplo 69.

Tabla 4:
Ejemplo Nombre Estructura Datos analiticos
70 4-[(4'-{2-[3-(but-3-in-1-il)- 'H NMR (400 MHz, DMSO) &
3H-diaziren-3-illetoxi}[1,1'- 1.25 (d, J = 6.8 Hz, 6H), 1.68 (1,
bifenil]-4-il)amino]-2- K J\/\ J=74Hz 2H), 1.90 (t, J = 6.0
(morfolin-4-il)-6-(propan-2- »Qj Hz, 2H), 2.02-2.11 (m, 2H), 2.86
il)-5,6-dihidro-7H- Q (s, 1H), 3.69 (d, J = 10.4 Hz, 8H),
pirrolo[3,4-d]pirimidin-7-ona 3.87 (t, J = 6.0 Hz, 2H), 4.30 (s,

2H), 4.39 — 4.47 (m, 1H), 7.00 (d,
J =85 Hz, 2H), 7.62 (t, J = 8.0
Hz, 4H), 7.81 (d, J = 8.6 Hz, 2H),
9.34 (s, 1H). miz (ES+), [M+H]*:
566; tr de HPLC = 1.84 min
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(95.8%).

71 2-(morfolin-4-il)-6-(propan- 'H NMR (400 MHz, DMSO) &
2-il)-4-({4'-[(prop-2-in-1- \/ 1.25 (d, J = 6.7 Hz, 6H), 3.61 (t,
il)oxi][1,1'-bifenil]-4- §y ““\N J =24 Hz, 1H), 3.65 - 3.81 (m
ilfamino)-5,6-dihidro-7H- ;G\O 8H), 4.30 (s, 2H), 4.37 —4.49 (m,
pirrolo[3,4-d]pirimidin-7-ona 1H),4.85(d, J =2.4 Hz, 2H), 7.07

(d,J =8.7 Hz, 2H), 7.64 (dd, J =
8.8,2.4 Hz, 4H), 7.82 (d,J = 8.5
Hz, 2H), 9.35 (s, 1H). m/z (ES+),
[M+H]* : 484; tr de HPLC = 1.722
min (99.6%).

Ejemplo 72: (R)-4-((4-ciclohexilfenil)amino)-6-(3-(dimetilamino)propil)-2-(2-
metilmorfolino)-5,6-dihidro-7H-pirrolo[3,4-d]pirimidin-7-ona

I
k/o

HCI (0.191 ml, 2.20 mmol) se afiadié a N1,N1-dimetilpropan-1,3-diamina (75 mg, 0.73
mmol), y (R)-4-((4-ciclohexilfenil)amino)-2-(2-metilmorfolino)furo[3,4-d]pirimidin-7(5H)-ona (100 mg, 0.24
mmol) en 2-(2-metoxietoxi) etanol (2 ml). La mezcla resultante se agité a 190°C durante 4 horas. La mezcla
de reaccion se diluy6 con agua (100 ml), se extrajo con DCM (3 x 200 ml), y se lavé secuencialmente con
agua (100 ml) y salmuera saturada (100 ml). La capa organica se seco sobre NaxSOs, se filtré y se evapord
para proporcionar el producto crudo. El producto crudo se purificé por las condiciones A de HPLC
preparativa. Las fracciones que contenian el compuesto deseado se evaporaron hasta sequedad para
proporcionar (R)-4-((4-ciclohexilfenilyamino)-6-(3-(dimetilamino)propil)-2-(2-metilmorfolino)-5,6-dihidro-7H-
pirrolo[3,4-d]pirimidin-7-ona (21.0 mg, 14%) como un sélido amarillo. '"H NMR (400 MHz, DMSO) & 1.16 (d,
J =6.2 Hz, 3H), 1.23 (d, J = 10.9 Hz, 1H), 1.32 — 1.47 (m, 4H), 1.71 (d, J = 12.7 Hz, 1H), 1.79 (d, J = 9.9
Hz, 4H), 1.92 — 2.02 (m, 2H), 2.47 (s, 1H), 2.53 — 2.68 (m, 1H), 2.78 (d, 6H), 2.95 (id, J = 12.6, 12.1, 3.4
Hz, 1H), 3.01 —3.11 (m, 2H), 3.42 — 3.55 (m, 2H), 3.61 (t, J = 12.9 Hz, 2H), 3.90 (dd, 1H), 4.33 (s, 3H), 4.43
(s, 1H), 7.20 (d, 2H), 7.63 (d, 2H), 9.28 (s, 1H), 9.43 (s, 1H). m/z (ES+), [M+H]*: 493; tr de HPLC = 1.614
min (95%).

Los Ejemplos en la Tabla 5 se hicieron por procedimientos analogos al utilizado para el

Ejemplo 72, utilizando los Intermediarios 15, 16 0 17.
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Tabla 5:
Ejemplo Nombre Estructura Datos analiticos

73 4-[(4- 'H NMR (400 MHz, DMSO) &
ciclohexilfenil)amino]-6- 1.04 -1.28 (m, 5H), 1.29 - 1.47
[2-(dimetilamino)etil]-2- /@/O (m, 4H), 1.71 (d, J = 12.8 Hz,
[(2R)-2-metilmorfolin-4- . 1H), 1.79 (d, J = 9.7 Hz, 4H),
il]-5,6-dihidro-7H- Y 2.19 (s, 6H), 2.47 (d, J = 5.6 Hz,
pirrolo[3,4-d]pirimidin-7- 2H),2.62 (dd, J =13.1,10.4 Hz,
ona 1H), 2.96 (td, 1H), 3.44 — 3.55

(m, 2H), 3.62 (t, J = 6.2 Hz, 2H),
3.90 (dd, 1H), 4.32 — 4.49 (m,
4H), 7.19 (d, 2H), 7.63 (d, 2H),
919 (s, 1H). m/z (ES+),
[M+H]*": 479; tr de HPLC =
2.406 min (97%).

74 4-[(4- 'H NMR (400 MHz, DMSO) &
ciclobutilfenil)amino]-6- /©/D 1.16 (d, J = 6.1 Hz, 3H), 1.75 -
[3-(dimetilamino)propil]- “ 'x 1.86 (m, 1H), 1.88 — 2.00 (m,
2-[(2R)-2-metilmorfolin- —\r/_ d O/ 3H), 2.00 — 2.16 (m, 2H), 2.22
4-il]-5,6-dihidro-7H- — 2.34 (m, 2H), 2.63 (dd, J =
pirrolo[3,4-d]pirimidin-7- 13.1,10.4 Hz, 1H), 2.78 (d, J =
ona 4.8 Hz, 6H), 2.90 — 3.01 (m,

1H), 3.01 = 3.11 (m, 2H), 3.43 -
3.53(m, 3H), 3.61 (t, J =6.4 Hz,
2H), 3.91 (d, J = 9.4 Hz, 1H),
4.36 (d, J = 20.0 Hz, 3H), 4.45
(d, J = 12.8 Hz, 1H), 7.23 (d,
2H), 7.65 (d, 2H), 9.29 (s, 1H),
9.38 (s, 1H). m/z (ES+),
[M+H]*: 465; tr de HPLC =
1.492 min (97%).

75 4-[(4- 'H NMR (400 MHz, DMSO) &

ciclobutilfenil)amino]-6-
[2-(dimetilamino)etil]-2-
[(2R)-2-metilmorfolin-4-
il-5,6-dihidro-7H-

pirrolo[3,4-d]pirimidin-7-

ona

HN
n

N | B
e fik oy

N

1.16 (d, J = 6.2 Hz, 3H), 1.82 (t,
J=9.2Hz, 1H), 1.92-2.02 (m,
1H), 2.03 — 2.15 (m, 2H), 2.22
—2.34 (m, 8H), 2.54 — 2.66 (m,
3H), 2.89 — 3.01 (m, 1H), 3.45
—3.54 (m, 3H), 3.65 (t, J = 6.0
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Hz, 2H), 3.90 (dd, 1H), 4.37 (d,
J =10.1 Hz, 3H), 4.45 (d, J =
13.0 Hz, 1H), 7.22 (d, J = 8.5
Hz, 2H), 7.61 — 7.69 (m, 2H),
8.15 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 9.22 (s,
1H).m/z (ES+), [M+H]*: 451; t=
de HPLC = 1.574 min (96%).

76 2-(morfolin-4-il)-4-{[4- 'H NMR (400 MHz, DMSO) &
(propan-2-il)fenillJamino}- 1.21 (d, J = 6.9 Hz, 6H), 2.81 —
6-(prop-2-in-1-il)-5,6- M@* 2.93(m, 1H), 3.41 (t, J=5.0 Hz,
dihidro-7H-pirrolo[3,4- : 1H), 3.63 — 3.73 (m, 8H), 4.39
d]pirimidin-7-ona /N%N)N\O (t, 4H), 7.23 (d, 2H), 7.66 (d,

i 2H), 9.25 (s, 1H).m/z (ES+),

[M+H]*: 392; tr de HPLC =
1.815 min (97.1%).

Ejemplo 78: 4-((4-ciclohexilfenillamino)-6-isopropil-2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-5,6-
dihidro-7H-pirrolo[3,4-d]pirimidin-7-ona

SN Pd/C, H,, RT SN
N
RO e h
0o 0 o] 0
Paladio sobre carbono (73.8 mg, 0.07 mmol) se anadio a 4-((4-ciclohexilfenil)amino)-2-(3,6-

dihidro-2H-piran-4-il)-6-isopropil-5,6-dihidro-7H-pirrolo[3,4-d]pirimidin-7-ona (300 mg, 0.69 mmol) en MeOH

(10 ml) a rt bajo hidrégeno. La mezcla resultante se agité a rt durante 6 horas. La mezcla de reaccion se

filtré a través de celita. El producto crudo se purificd por las condiciones C de HPLC preparativa. Las
fracciones que contenian el compuesto deseado se evaporaron hasta sequedad para proporcionar 4-((4-
ciclohexilfenil)amino)-6-isopropil-2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-5,6-dihidro-7H-pirrolo[3,4-d]pirimidin-7-ona
(68.0 mg, 22%) como un sélido blanco. 'H NMR (400 MHz, DMSOQ) & 1.25 (d, J = 6.7 Hz, 7H), 1.32 — 1.48
(m, 4H), 1.71 (d, J = 12.6 Hz, 1H), 1.75 - 1.91 (m, 8H), 2.46 (d, J = 10.7 Hz, 1H), 2.92 — 3.04 (m, 1H), 3.40
—3.51 (m, 2H), 3.90-3.99 (m, 2H), 4.35 (s, 2H), 4.44 (p, J = 6.7 Hz, 1H), 7.18 — 7.26 (m, 2H), 7.71 - 7.79
(m, 2H), 9.42 (s, 1H). ES* m/z [M + H]*: 435, tr de HPLC = 1.855 min (99.8%).
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Ejemplo 79: 4-((4-ciclohexilfenil)amino)-2-(1H-imidazol-1-il)-6-isopropil-5,6-dihidro-

HN HN\ NaH, DMF, RT HNO/O
e T T an

v Jo NL:}

NaH (31.2 mg, 0.78 mmol) se afadié a 1H-imidazol (63 mg, 0.78 mmol) y 2-cloro-4-((4-
ciclohexilfenil)amino)-6-isopropil-5,6-dihidro-7H-pirrolo[3,4-d]pirimidin-7-ona (100 mg, 0.26 mmol) en DMF

7H-pirrolo[3,4-d]pirimidin-7-ona

(2 ml) a 0°C. La mezcla resultante se agit6 a RT durante 14 horas. El producto crudo se purificd por
Columna de HPLC preparativa: Columna XBridge Shield RP18 OBD, 19 x 250 mm, 10 um; Fase Movil A:
agua (NH4HCOs3 10 mM + 0.1% NH3.H20), Fase Movil B: acetonitrilo; Velocidad de flujo: 25 ml/min; Elucion
de gradiente con deteccion a 254/220 nm. Las fracciones que contenian el compuesto deseado se
evaporaron hasta sequedad para proporcionar 4-((4-ciclohexilfenil)amino)-2-(1H-imidazol-1-il)-6-isopropil-
5,6-dihidro-7H-pirrolo[3,4-d]pirimidin-7-ona (10.0 mg, 9%) como un sélido blanco. '"H NMR (DMSO-d6, 400
MHz) 6 1.28 (d, J=6.8 Hz, 7H), 1.31 — 1.51 (m, 4H), 1.72 (d, J=12.5 Hz, 1H), 1.83 (d, J=9.0 Hz, 4H), 2.51
(s, 1H),4.41 -4.52 (m, 3H), 7.13 (d, J=1.2 Hz, 1H), 7.28 — 7.36 (m, 2H), 7.65 — 7.72 (m, 2H), 7.86 (t, J=1.4,
1.4 Hz, 1H), 8.47 (d, J=1.1 Hz, 1H), 9.91 (s, 1H). ES* m/z [M + H]*: 417, tr de HPLC = 1.655 min (99.3%).

Ejemplo 80: 2-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-6-isopropil-4-((2'-metil-[1,1'-bifenil]-4-
ilJamino)-5,6-dihidro-7H-pirrolo[3,4-d]pirimidin-7-ona

=5 0
9
HN HN
>_N ;’:f\lN ©/\Br Pd(dppf)Cla, Cs5CO4 >_N/»:<I\'N
\N)\C 100°C K | )
o )
Pd(dppf)Cl2 (30.7 mg, 0.04 mmol) se afiadié a 2-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-6-isopropil-4-

((4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)amino)-5,6-dihidro-7H-pirrolo[3,4-d]pirimidin-7-ona (200
mg, 0.42 mmol), 1-bromo-2-metilbenceno (108 mg, 0.63 mmol) y Cs2CO3 (274 mg, 0.84 mmol) en 1,4-

dioxano (5 ml) y agua (1 ml) a rt bajo nitrégeno. La mezcla resultante se agité a 100°C durante 2 horas. El
solvente se elimind por destilacion bajo vacio. El producto crudo se purificd por cromatografia en silice
instantanea, gradiente de elucién de 0 a 5% MeOH en DCM. Las fracciones puras se evaporaron hasta
sequedad para proporcionar un aceite amarillo. El producto crudo se purificd por las condiciones A de HPLC
preparativa. Las fracciones que contenian el compuesto deseado se evaporaron hasta sequedad para
proporcionar  2-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-6-isopropil-4-((2'-metil-[1,1'-bifenil]-4-il)Jamino)-5,6-dihidro-7H-
pirrolo[3,4-d]pirimidin-7-ona (25.0 mg, 13%) como un sélido blanco. "H NMR (400 MHz, DMSO-d6) 6 1.28
(d, J=6.7 Hz, 6H), 2.29 (s, 3H), 2.62 (s, 2H), 3.83 (t, J=5.4, 5.4 Hz, 2H), 4.32 (q, J=2.8, 2.8, 2.8 Hz, 2H),
4.38 — 4.58 (m, 3H), 7.19 (d, J=2.8 Hz, 1H), 7.20 —7.34 (m, 4H), 7.34 — 7.42 (m, 2H), 7.90 — 7.97 (m, 2H),
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9.59 (s,1H). ES* m/z [M + H]*: 441, tr de HPLC = 1.796 min (98.6%).

Ejemplo 81: 4-((4'-(2-(3-(but-3-in-1-il)-3H-diazirin-3-il)etoxi)-[1,1'-bifenil]-4-il)Jamino)-2-
(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-6-isopropil-5,6-dihidro-7H-pirrolo[3,4-d]pirimidin-7-ona

8o
H N’© oH 0N
T ~I
B . NJ\@ HN |/\)§/\ N
.. - T T
Pd(dppf)Cl2, Cs2COs, dioxano/agua, 100°C g N)\O) K,CO,, DI, RT ) \NJ\G

Ejemplo 81, paso 1: 2-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-4-((4'-hidroxi-[1,1'-bifenil]-4-
ilJamino)-6-isopropil-5,6-dihidro-7H-pirrolo[3,4-d]pirimidin-7-ona

e
Nes .
L, : *“?5'”

Pd(dppf)Clz2, Cs2COs, dioxano/agua, 100°C

Pd(dppf)Clz (100 mg, 0.14 mmol) se afadi6 a 2-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-6-isopropil-4-((4-
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)amino)-5,6-dihidro-7H-pirrolo[3,4-d]pirimidin-7-ona (650 mg,
1.36 mmol), 4-bromofenol (283 mg, 1.64 mmol) y Cs2C0O3 (889 mg, 2.73 mmol) en 1,4-dioxano (5 ml) y
agua (1 ml) a rt bajo nitrégeno. La mezcla resultante se agité a 100°C durante 2.5 horas bajo nitrégeno. El
producto crudo se purificd por cromatografia en silice instantanea, gradiente de elucién de 0 a 5% MeOH
en DCM. Las fracciones puras se evaporaron hasta sequedad para proporcionar 2-(3,6-dihidro-2H-piran-4-
il)-4-((4'-hidroxi-[1,1'-bifenil]-4-il)amino)-6-isopropil-5,6-dihidro-7H-pirrolo[3,4-d]pirimidin-7-ona (210 mg,
35%) como un soélido amarillo. "H NMR (400 MHz, DMSO) & 1.28 (d, J = 6.7 Hz, 6H), 2.62 (s, 2H), 3.84 {(t,
J =5.4 Hz, 2H), 3.94 (s, 2H), 4.33 (d, J = 2.8 Hz, 2H), 4.44 (m, 1H), 6.84 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.19 (d, J =
2.7 Hz, 1H), 7.49 — 7.56 (m, 2H), 7.62 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.87 — 7.93 (m, 2H), 9.50 (s, 1H), 9.54 (s, 1H).
ES* m/z [M + H]*: 443; tr de HPLC = 1.175 min (95.4%).

Ejemplo 81, paso 2: 4-((4'-(2-(3-(but-3-in-1-il)-3H-diazirin-3-il)etoxi)-[1,1'-bifenil]-4-
ilJamino)-2-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-6-isopropil-5,6-dihidro-7H-pirrolo[3,4-d]pirimidin-7-ona

or O™ A
RN '/\X/\ HN O
R Seq
o )\O) K,CO,, DMF, RT d \N)\G

3-(But-3-in-1-il)-3-(2-yodoetil)-3H-diazirina (188 mg, 0.76 mmol) se afiadié a K2COs3 (105
mg, 0.76 mmol) y 2-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-4-((4'-hidroxi-[1, 1'-bifenil]-4-il)amino)-6-isopropil-5,6-dihidro-
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7H-pirrolo[3,4-d]pirimidin-7-ona (168 mg, 0.38 mmol) en DMF (2 ml) a rt bajo aire. La mezcla resultante se
agité a rt overnight. El solvente se eliminé bajo presiéon reducida. El producto crudo se purificd por
cromatografia en silice instantanea, gradiente de elucién de 0 a 30% EtOAc en éter de petrdleo. Las
fracciones puras se evaporaron hasta sequedad para proporcionar el producto crudo. El producto crudo se
purificé por Columna de HPLC preparativa: Columna XBridge Shield RP18 OBD 19 x 250 mm, 10 um; Fase
Movil A: agua (formiato de amonio 10 mM), Fase Movil B: acetonitrilo; Velocidad de flujo: 25 ml/min; Elucion
de gradiente con deteccion a 254/220 nm. Las fracciones que contenian el compuesto deseado se
evaporaron hasta sequedad para proporcionar 4-((4'-(2-(3-(but-3-in-1-il)-3H-diazirin-3-il)etoxi)-[1,1'-bifenil]-
4-il)amino)-2-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-6-isopropil-5,6-dihidro-7H-pirrolo[3,4-d]pirimidin-7-ona (6.2 mg,
2.9%) como un sdlido amarillo. '"H NMR (400 MHz, MeOD) 6 1.38 (d, J = 6.7 Hz, 6H), 1.73 (t, J = 7.5 Hz,
2H), 1.91 (t,  =6.0 Hz, 2H), 2.05 - 2.15 (m, 2H), 2.30 (t, J = 2.7 Hz, 1H), 2.73 (s, 2H), 3.86 — 3.96 (m, 4H),
4.34 — 4.47 (m, 4H), 4.53 — 4.66 (m, 1H), 6.98 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.27 (s, 1H), 7.57 (dd, J = 8.6, 7.0 Hz,
4H), 7.87 (d, J = 8.5 Hz, 2H). ES* m/z [M + H]*: 563, tr de HPLC = 3.053 min (95.9%).

Ejemplo 82: 2-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-4-((2-fluoro-[1,1'-bifenil]-4-il)amino)-6-
isopropil-5,6-dihidro-7H-pirrolo[3,4-d]pirimidin-7-ona

O
N e

cl
HoN
L . }
N | /)\ — N | SN
N“Cl DIEA DMSO, RT N/)\Cl Pd(PPhs)s, Cs2COs, 1,4-dioxano/agua, 80° c
o)

]

Ejemplo 82, paso 1: 2-cloro-4-((2-fluoro-[1,1'-bifenil]-4-ilJamino)-6-isopropil-5,6-

HzN/" HN/‘,
>7 ;ﬁ\)\ DIEA,DMSO, R T ;ﬁl\l\/)\

ol
DIEA (0.426 ml, 2.44 mmol) se afiadio a 2-fluoro-[1,1'-bifenil]-4-amina (228 mg, 1.22 mmol)
y 2,4-dicloro-6-isopropil-5,6-dihidro-7H-pirrolo[3,4-d]pirimidin-7-ona (300 mg, 1.22 mmol) en DMSO (2 ml).

La mezcla resultante se agité a rt durante 16 horas. El producto crudo se purificé por cromatografia

dihidro-7H-pirrolo[3,4-d]pirimidin-7-ona

Cl

instantanea C18, gradiente de elucion de 90 a 100% MeOH en agua (0.1% &cido férmico). Las fracciones
puras se evaporaron hasta sequedad para proporcionar 2-cloro-4-((2-fluoro-[1,1'-bifenil]-4-il)amino)-6-
isopropil-5,6-dihidro-7H-pirrolo[3,4-d]pirimidin-7-ona (150 mg, 31.0%) como un sdélido blanco. m/z (ES+),
[M+H]* = 397; tr de HPLC = 1.402 min.
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Ejemplo 82, paso 2: 2-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-4-((2-fluoro-[1,1'-bifenil]-4-il)amino)-
6-isopropil-5,6-dihidro-7H-pirrolo[3,4-d]pirimidin-7-ona

B0 ik -

~
Tay
=
N > NT Y
N/)\ Pd(PPhs)s, Cs2COs3, 1,4-dioxano/agua, 80°C (e} 0

cl
o}
Pd(PPhs)4 (43.7 mg, 0.04 mmol) se afiadi6 a 2-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolano (95 mg, 0.45 mmol), 2-cloro-4-((2-fluoro-[1,1'-bifenil]-4-il)Jamino)-6-isopropil-5,6-
dihidro-7H-pirrolo[3,4-d]pirimidin-7-ona (150 mg, 0.38 mmol) y Cs2C0O3 (246 mg, 0.76 mmol) en 1,4-dioxano

(5 ml) y agua (1 ml) a rt bajo nitrégeno. La mezcla resultante se agité a 80°C durante 3 horas. El producto

crudo se purificé por cromatografia en silice instantanea, gradiente de elucién de 0 a 5% MeOH en DCM.
Las fracciones puras se evaporaron hasta sequedad para proporcionar un solido amarillo. El producto crudo
se purifico por HPLC preparativa: Columna XSelect CSH Prep C18 OBD, 5 um, diametro de 50 mm, longitud
de 150 mm, utilizando decrecientemente mezclas polares de agua (que contenian 0.1% acido formico) y
acetonitrilo como eluyentes. Las fracciones que contenian el compuesto deseado se evaporaron hasta
sequedad para proporcionar 2-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-4-((2-fluoro-[1,1'-bifenil]-4-il)Jamino)-6-isopropil-5,
6-dihidro-7H-pirrolo[3,4-d]pirimidin-7-ona (20.0 mg, 12%) como un soélido blanco. '"H NMR (400 MHz,
DMSO) 6 1.28 (d, J = 6.7 Hz, 6H), 2.64 (s, 2H), 3.85 (t, J = 5.4 Hz, 2H), 4.34 (d, J = 3.0 Hz, 2H), 4.47 (d, J
= 6.1 Hz, 3H), 7.20 (s, 1H), 7.34 — 7.43 (m, 1H), 7.48 (dd, J = 8.4, 6.9 Hz, 2H), 7.53 — 7.62 (m, 3H), 7.73
(dd, J = 8.6, 2.1 Hz, 1H), 8.02 (dd, J = 14.0, 2.1 Hz, 1H), 9.79 (s, 1H). ES* m/z [M + H]*: 445, tr de HPLC =
2.977 min (98.6%).

Los Ejemplos en la Tabla 6 se prepararon por procedimientos analogos a los descritos

anteriormente.
Tabla 6:
Ejemplo Nombre Estructura m/z (ES+),
[M+H]*
83 2-(morfolin-4-il)-4-{[4- 472

(pentafluoroetil)fenillamino}-6- m
(propan-2-il)-5,6-dihidro-7H- / . o
pirrolo[3,4-d]pirimidin-7-ona };ELJ\O
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84 4-[(2-fluoro[1,1'-bifenil]-4- 448
ilyamino]-2-(morfolin-4-il)-6-
(propan-2-il)-5,6-dihidro-7H- 1 »
pirrolo[3,4-d]pirimidin-7-ona }YN(klO

85 4-[(3',4'-dicloro[1,1'-bifenil]-4- 498
il)amino]-2-(morfolin-4-il)-6-

(propan-2-il)-5,6-dihidro-7H- /O/Q
pirrolo[3,4-d]pirimidin-7-ona };ij\/\
!

86 2-(morfolin-4-il)-6-(propan-2-il)-4- 396
{[4-(propan-2-il)fenillamino}-5,6- /@*
dihidro-7H-pirrolo[3,4-d]pirimidin- \\
7-ona }/):E‘t)\ O

87 4-[(4-terc-butilfenil)amino]-2- 410
(morfolin-4-il)-6-(propan-2-il)-5,6- /@/‘(
dihidro-7H-pirrolo[3,4-d]pirimidin- \
7-ona >~)/:(lt)\ O

88 4-[(2-metil[1,1'-bifenil]-4-il)amino]- 444
2-(morfolin-4-il)-6-(propan-2-il)- /@,@
5,6-dihidro-7H-pirrolo[3,4- J e
d]pirimidin-7-ona >~%LJ\I:)

89 4-[(4'-cloro[1,1'"-bifenil]-4-il)amino]- 464
2-(morfolin-4-il)-6-(propan-2-il)- @’Q
5,6-dihidro-7H-pirrolo[3,4- |
d]pirimidin-7-ona };f:k»\

!
113 2-(morfolin-4-il)-6-(propan-2-il)-4- 436

{[4-(tiofen-2-il)fenillamino}-5,6-
dihidro-7H-pirrolo[3,4-d]pirimidin-

7-ona

/
=z

>
-
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114 2-(morfolin-4-il)-6-(propan-2-il)-4- 436

{[4-(tiofen-3-il)fenillamino}-5,6- /Q/@
IN

dihidro-7H-pirrolo[3,4-d]pirimidin- >_ ﬁj\
Y0

7-ona
0

Ejemplo 90: (R)-N-(4-ciclohexilfenil)-2-(2-metilmorfolino)-5,7-dihidrofuro[3,4-

d]pirimidin-4-amina

o HN
DMSO, DIEA, 50-100°C
SN Hh(/\( TN
o | L o Py
NG HeN N" N

Lo
4-Ciclohexilanilina (0.918 g, 5.24 mmol) se afadid6 a 2,4-dicloro-5,7-dihidrofuro[3,4-
d]pirimidina (1 g, 5.24 mmol) y DIEA (2.74 ml, 15.71 mmol) en DMSO (15 ml) a rt. La mezcla resultante se

agitd a 50°C durante 7 horas. (R)-2-metilmorfolina (0.635 g, 6.28 mmol) se afiadié a la mezcla anteriory se

agitd a 100°C durante 16 horas. La mezcla de reaccion se purificéd por cromatografia instantanea C18 con
gradiente de elucién 10 a 85% MeCN en agua (0.1% FA). Las fracciones puras se evaporaron hasta
sequedad para proporcionar (R)-N-(4-ciclohexilfenil)-2-(2-metilmorfolino)-5,7-dihidrofuro[3,4-d]pirimidin-4-
amina (0.932 g, 45.1%) como un sdlido blanco. "H NMR (400 MHz, DMSO) 5 1.13 (d, J = 6.1 Hz, 3H), 1.18
—-1.25(m, 1H), 1.27 —1.44 (m, 4H), 1.70 (d, J = 12.7 Hz, 1H), 1.78 (d, J = 9.7 Hz, 4H), 2.42 — 2.46 (m, 1H),
2.57 (dd, J =13.0, 10.3 Hz, 1H), 2.90 (id, d = 12.4, 3.5 Hz, 1H), 3.37 — 3.56 (m, 2H), 3.86 (dd, J = 11.3, 3.2
Hz, 1H), 4.30 (d, J = 13.2 Hz, 1H), 4.38 (d, J = 12.6 Hz, 1H), 4.68 (t, J = 2.3 Hz, 2H), 4.87 (t, J = 2.4 Hz,
2H), 7.12 -7.19 (m, 2H), 7.52 — 7.60 (m, 2H), 8.76 (s, 1H). ES* m/z [M + H]*: 395, tr de HPLC = 1.78 min
(99.6%).

Ejemplo 91: N-(4-ciclobutilfenil)-2-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-5,7-dihidrofuro[3,4-

d]pirimidin-4-amina
1. DIEA, DMSO, rt O/D
cl
OH 2. Pd(PPhg)s, Cs,CO3, 90 °C HN
RS N _B >
o | . HO™ ~ 1,4-dioxano/agua OfN
N Cl HoN O N/ =z
o)

DIEA (0.069 ml, 0.39 mmol) se afadio a 2,4-dicloro-5,7-dihidrofuro[3,4-d]pirimidina (50 mg,

0.26 mmol) y 4-ciclobutilanilina (38.5 mg, 0.26 mmol) en DMSO (2 ml) a rt. La mezcla resultante se agit6 a

rt durante 16 horas. La mezcla de reaccién se apagd con agua (50 ml), se extrajo con EtOAc (2 x 25 ml),

la capa organica se seco sobre NaxSOs, se filtré y se evapord para proporcionar el intermediario crudo.
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Pd(PPhs)s4 (30.2 mg, 0.03 mmol) se afadié a Cs2C03 (171 mg, 0.52 mmol), acido (3,6-dihidro-2H-piran-4-

il)borénico (50.2 mg, 0.39 mmol) e intermediario crudo en 1,4-dioxano (2.0 ml) y agua (0.4 ml) a 25°C bajo
nitrégeno. La mezcla resultante se agité a 90°C durante 3 horas. La mezcla de reaccion se diluy6 con agua
(100 ml), se extrajo con EtOAc (2 x 50 ml), la capa organica se sec6 sobre Na2SOs4, se filtré y se evaporo
para proporcionar el producto crudo. El producto crudo se purificé por las condiciones A de HPLC
preparativa. Las fracciones que contenian el compuesto deseado se evaporaron hasta sequedad para
proporcionar N-(4-ciclobutilfenil)-2-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-5,7-dihidrofuro[3,4-d]pirimidin-4-amina (40.0
mg, 43.7%) como un solido amarillo palido. '"H NMR (400 MHz, DMSO-d6) 5 1.75 — 1.87 (m, 1H), 1.88 —
2.02 (m, 1H), 2.02 - 2.16 (m, 2H), 2.28 (qt, J = 7.8, 2.4 Hz, 2H), 2.55 (s, 2H), 3.49 (p, J = 8.8 Hz, 1H), 3.80
(t, J=5.4Hz, 2H), 4.29 (q, J = 2.8 Hz, 2H), 4.85 (t, J = 2.5 Hz, 2H), 5.01 (t, J = 2.5 Hz, 2H), 7.06 — 7.12 (m,
1H), 7.17 = 7.25 (m, 2H), 7.65 — 7.73 (m, 2H), 9.03 (s, 1H). ES* m/z [M + H]*: 350, tr de HPLC = 1.72 min
(98.4%).
Los compuestos en la Tabla 7 se hicieron utilizando los intermediarios apropiados de una
manera analogo al Ejemplo 91 y los ejemplos anteriores.
Tabla 7:

Ejemplo Nombre Estructura Datos analiticos

92 N-(4-ciclohexilfenil)-2-(2- 'H NMR (400 MHz, DMSO) &

ciclopropilmorfolin--il)- @/O 0.20—0.27 (m, 1H), 0.28 — 0.37
5,7-dihidrofuro[3,4- N (m, 1H), 0.45 — 0.52 (m, 2H),
N

dlpirimidin-4-ami ‘Cﬁ 0.83-0.92 (m, 1H), 1.21-1.26
]pirimidin-4-amina N)\/\A (m )

N

k/o (m,1H), 1.35 (q, J = 13.0, 144
Hz, 4H), 1.70 (d, J = 12.9 Hz,
1H), 1.78 (d, J = 9.3 Hz, 4H),
2.43-2.47 (m, 1H), 2.67 —2.82
(m, 2H), 2.87 — 2.99 (m, 1H),
3.34 — 3.45 (m, 1H), 3.88 (d, J
=12.1Hz, 1H),4.26 (d,J=13.2
Hz, 1H), 4.46 (d, J = 11.6 Hz,
1H), 4.69 (1, J = 2.4 Hz, 2H),
487 (d, J =2.6 Hz, 2H), 7.11 -
7.18 (m, 2H), 7.51 — 7.59 (m,
2H), 8.78 (s, 1H). ES* m/z [M +
H]*: 421, tr de HPLC =2.18 min
(97.8%).

93 2-(2-ciclopropilmorfolin- . 'H NMR (400 MHz, DMSO) &
4-il)-N-[4'-(heptiloxi)[1,1'- Nw 0.25-0.36 (m, 2H), 0.45 - 0.55
bifenil]-4-il]-5,7- Q%*NC(A (m, 2H), 0.84 — 0.94 (m, 4H),
dihidrofuro[3,4- 1.22-1.51 (m, 8H), 1.67 - 1.78
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d]pirimidin-4-amina

(m, 2H), 2.71 — 2.86 (m, 2H),
2.91-3.02 (m, 1H), 3.36 — 3.47
(m, 1H), 3.90 (d, J = 10.6 Hz,
1H), 3.99 (t, J = 6.5 Hz, 2H),
4.30 (d, J = 13.1 Hz, 1H), 4.49
(d, J = 11.8 Hz, 1H), 4.69 - 4.74
(m, 2H), 4.94 (d, J = 2.6 Hz,
2H), 6.95 — 7.03 (m, 2H), 7.53
—7.62 (m, 4H), 7.70 — 7.78 (m,
2H), 8.93 (s, 1H). ES* m/z [M +
H]*: 529, tr de HPLC = 1.26 min
(98.4%).

94

2-[(2R)-2-metilmorfolin-
4-il]-N-{4'-[(6,6,6-
trifluorohexil)oxi][1,1'-
bifenil]-4-il}-5,7-
dihidrofuro[3,4-

d]pirimidin-4-amina

95

N-(4-ciclohexilfenil)-2-(2-
metilpiridin-4-il)-5,7-
dihidrofuro[3,4-

d]pirimidin-4-amina

H NMR (300 MHz, DMSO) &
1.13(d, J = 6.1 Hz, 3H), 1.52 (q,
J =34, 4.8 Hz, 4H), 1.74 (p, J
= 6.5 Hz, 2H), 2.26 (dt, J = 7.6,
11.5 Hz, 2H), 2.57 (dd, J = 10.5,
13.1 Hz, 1H), 2.83 — 2.98 (m,
1H), 3.40 — 3.54 (m, 2H), 3.75
— 4.03 (m, 3H), 4.35 (dd, J =
13.1, 22.2 Hz, 2H), 4.69 (d, J =
2.4 Hz, 2H), 4.91 (d, J = 2.4 Hz,
2H), 6.92 — 7.02 (m, 2H), 7.51
—7.61 (m, 4H), 7.67 — 7.76 (m,
2H), 8.90 (s, 1H). ES* m/z [M +
H]*: 543, tr de HPLC = 1.92 min
(98.5%).

H NMR (400 MHz, DMSO) &
1.18=1.31 (m, 1H), 1.32 - 1.51
(m, 4H), 1.68 — 1.76 (m, 1H),
1.77 — 1.86 (m, 5H), 2.56 (s,
3H), 4.94 (t, J = 2.6 Hz, 2H),
5.04 (t, J = 2.6 Hz, 2H), 7.23 —
7.30 (m, 2H), 7.66 — 7.73 (m,
2H), 7.95 (dd, J = 1.6, 5.1 Hz,
1H), 8.04 (s, 1H), 8.59 (d, J =
5.2 Hz, 1H), 9.26 (s, 1H). ES+
miz [M + H]*: 387, tz de HPLC
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= 1.71 min (99.4%)

96

N-(4-ciclohexilfenil)-2-
[(2R)-2-metilmorfolin-4-
illpirido[2,3-d]pirimidin-4-

amina

'H NMR (400 MHz, DMSO) &
1.16 (d, J=6.2 Hz, 3H), 1.24 (d,
J =10.8 Hz, 1H), 1.31 — 1.49
(m, 4H), 1.71 (d, J = 12.7 Hz,
1H), 1.81 (d, J = 9.2 Hz, 4H),
2.50-2.51 (m, 1H), 2.67 (dd, J =
13.2, 10.4 Hz, 1H), 2.94 — 3.06
(m, 1H), 3.49 (dd, J=12.2,9.4
Hz, 2H), 3.91 (dd, J = 11.5, 3.2
Hz, 1H),4.54 (dd, J=34.4,12.9
Hz, 2H), 7.18 (dd, J = 8.1, 4.4
Hz, 1H), 7.22 — 7.28 (m, 2H),
7.67-7.73 (m, 2H), 8.66 — 8.76
(m, 2H), 9.70 (s, 1H). ES* m/z
[M + H]*: 404, tr de HPLC =
1.35 min (99.4%).

97

6-bromo-N-(4-
ciclohexilfenil)-2-[(2R)-2-
metilmorfolin-4-
ilpirido[2, 3-d]pirimidin-4-

amina

H NMR (400 MHz, DMSO) &
1.16 (d, J= 6.1 Hz, 3H), 1.25 (s,
1H), 1.30 — 1.49 (m, 4H), 1.72
(d, J = 12.6 Hz, 1H), 1.81 (d, J
= 9.4 Hz, 4H), 2.68 (t, J = 11.9
Hz, 1H), 3.02 (t, J = 11.1 Hz,
1H), 3.34 (s, 1H), 3.43 — 3.54
(m, 2H), 3.91 (d, J = 11.4 Hz,
1H), 4.47 — 4.52 (m, 2H), 7.26
(d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.69 (d, J =
8.6 Hz, 2H), 8.77 (d, J = 2.4 Hz,
1H), 9.00 (d, J = 2.5 Hz, 1H),
9.77 (s, 1H). ES* m/z [M + HJ*:
482, tr de HPLC = 1.92 min
(99.9%).

98

N-(4-ciclohexilfenil)-2-
(3,6-dihidro-2H-piran-4-
il)pirido[2,3-d]pirimidin-

4-amina

H NMR (300 MHz, DMSO-d6)
5 1.22-1.49 (m, 5H), 1.63 —
1.87 (m, 5H), 2.48 (d, J=1.8 Hz,
1H), 2.62 (s, 2H), 3.81 (t, J=5.4,
5.4 Hz, 2H), 4.28 — 4.37 (m,
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2H), 7.16 — 7.30 (m, 3H), 7.56
(dd, J=8.2, 4.4 Hz, 1H), 7.75 -
7.86 (m, 2H), 8.94 (dd, J=8.3,
1.9 Hz, 1H), 8.99 (dd, J=4.4,
1.8 Hz, 1H), 9.88 (s, 1H). ES*
m/z [M + H]*: 387, tr de HPLC
=1.74 min (99.0%).

Ejemplo 99: 8-6xido de (R)-4-((4-ciclohexilfenil)Jamino)-2-(2-metilmorfolino)pirido[2,3-

d]pirimidina

HN
HN m-CPBA, CHCl, = | SN

z NN

P! SN

NN o (_o

N
L_o

m-CPBA (222 mg, 129 mmol) se afadid a (R)-N-(4-ciclohexilfenil)-2-(2-
metilmorfolino)pirido[2,3-d]pirimidin-4-amina (130 mg, 0.32 mmol) en CHCIs (3 ml) a rt bajo nitrégeno. La
mezcla resultante se agité a 60°C durante 5 horas. El producto crudo se purificé por cromatografia en silice
instantanea, gradiente de eluciéon de 0 a 6% MeOH en DCM. Las fracciones puras se evaporaron para
proporcionar un liquido amarillo. El producto crudo se purificd por las condiciones B de HPLC preparativa.
Las fracciones que contenian el compuesto deseado se evaporaron hasta sequedad para proporcionar 8-
oxido de (R)-4-((4-ciclohexilfenil)amino)-2-(2-metilmorfolino)pirido[2,3-d]pirimidina (11.0 mg, 8%) como un
sélido amarillo. '"H NMR (400 MHz, MeOD) 8 1.15 - 1.39 (m, 5H), 1.44 — 1.57 (m, 4H), 1.80 (d, J = 12.6 Hz,
1H), 1.90 (d, J = 8.3 Hz, 4H), 2.56 (s, 1H), 2.76 (dd, J = 13.4, 10.3 Hz, 1H), 3.11 (d, J = 11.3 Hz, 1H), 3.60
(s, 2H), 3.97 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 4.61 (s, 1H), 4.88 — 5.10 (m, 1H), 7.14 (dd, J = 8.2, 6.3 Hz, 1H), 7.28 (d,
J = 8.5 Hz, 2H), 7.61 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 8.33 — 8.39 (m, 1H), 8.59 (dd, J = 6.4, 1.3 Hz, 1H).ES* m/z [M +
H]*: 420, tr de HPLC = 1.73 min (99.4%).

Ejemplo 100: (R)-N-(4-ciclohexilfenil)-6-etil-2-(2-metilmorfolino)pirido[2,3-

d]pirimidin-4-amina
HN Et,Zn
Br\(f\N Pd(dppf)Clz, dioxano /\(f\{\‘
| T . o A M

NN

Dietilzinc (0.118 ml, 0.41 mmol) se afiadié a (R)-6-bromo-N-(4-ciclohexilfenil)-2-(2-
metilmorfolino)pirido[2,3-d]pirimidin-4-amina (200 mg, 0.41 mmol), Pd(dppf)Cl2 (303 mg, 0.41 mmol) en
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dioxano (2 ml) y a rt bajo nitrégeno. La solucion resultante se agité a 70°C durante 5 horas. La mezcla de
reaccion se afadié a una columna en gel de silice y se eluyé con 0-10% MeOH en DCM para producir el
producto crudo como un sélido amarillo. El crudo se purificéd por las condiciones B de HPLC preparativa.
Las fracciones que contenian el compuesto deseado se evaporaron hasta sequedad para proporcionar (R)-
N-(4-ciclohexilfenil)-6-etil-2-(2-metilmorfolino)pirido[2,3-d]pirimidin-4-amina (50.0 mg, 28%) como un sdlido
blanco. '"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 1.16 (d, J = 6.2 Hz, 3H), 1.21 — 1.29 (m, 2H), 1.26 — 1.49 (m, 6H),
1.71(d, J = 12.4 Hz, 1H), 1.81 (d, J = 8.8 Hz, 4H), 2.43 — 2.50 (m, 1H), 2.60 — 2.76 (m, 3H), 2.92 — 3.04 (m,
1H), 3.43 — 3.56 (m, 2H), 3.90 (dd, J = 11.5, 3.0 Hz, 1H), 4.47 (d, J = 13.0 Hz, 1H), 4.56 (d, J = 13.1 Hz,
1H), 7.21 — 7.28 (m, 2H), 7.66 — 7.73 (m, 2H), 8.55 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 8.64 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 9.65 (s,
1H). ES* m/z [M + H]*: 432, tr de HPLC = 1.70 min (99.9%).

Ejemplo 101: (R)-4-((4-ciclohexilfenil)amino)-2-(2-metilmorfolino)pirido[2,3-

HN/@/O HN/@/O
Br Nx
“ /‘N CuCN, DMF NN
S NPNES

N N N N N N
K/O K/O

Cianuro de cobre (111 mg, 1.24 mmol) se afiadi6 a (R)-6-bromo-N-(4-ciclohexil-fenil)-2-(2-

d]pirimidin-6-carbonitrilo

metilmorfolino)pirido[2,3-d]pirimidin-4-amina (200 mg, 0.41 mmol) en DMF (2 ml) a RT bajo nitrégeno. La
mezcla resultante se agité a 150°C durante 6 horas. La mezcla de reaccion se anadi6é a una columna en
gel de silice y se eluyé con 0-10% MeOH en DCM para producir el producto crudo como un sélido amarillo.
El producto crudo se purificéd por las condiciones A de HPLC preparativa. Las fracciones que contenian el
compuesto deseado se evaporaron hasta sequedad para proporcionar (R)-4-((4-ciclohexilfenil)amino)-2-(2-
metilmorfolino)pirido[2,3-d]pirimidin-6-carbonitrilo (80 mg, 45.0%) como un sdélido amarillo. '"H NMR (400
MHz, DMSO) & 1.07 — 1.30 (m, 4H), 1.30 — 1.61 (m, 4H), 1.72 (d, J = 12.4 Hz, 1H), 1.81 (d, J = 9.3 Hz, 4H),
2.34 - 2.52 (m, 1H), 2.73 — 2.87 (m, 1H), 3.05 — 3.17 (m, 1H), 3.37 — 3.66 (m, 2H), 3.90 — 3.98 (m, 1H),
4.32-4.77 (m, 2H), 7.29 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 7.67 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 9.04 (d, J =2.2 Hz, 1H), 9.22 (d, J =
2.3 Hz, 1H), 10.07 (s, 1H). ES* m/z [M + H]*: 429, tr de HPLC = 3.35 min (98.3%).

Ejemplo 102: (R)-4-((4-ciclohexilfenil)Jamino)-2-(2-metilmorfolino)pirido[2,3-

d]pirimidin-6-carboxilato de metilo

Br\(\/ﬁrj Pd(OAc),, DIEA, CO, MeOH \OWN
|
SN \N)\N/Y SN )\N/Y
\/0 \/O

N” 'N

Acetato de paladio (0.023 g, 0.10 mmol) se afiadié a DIEA (1.086 ml, 6.22 mmol), (R)-6-
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bromo-N-(4-ciclohexilfenil)-2-(2-metilmorfolino)pirido[2, 3-d]pirimidin-4-amina (1.0 g, 2.07 mmol) en MeOH
(5.0 ml) y tolueno (5.00 ml) a rt bajo mondxido de carbono (60 atm). La solucidn resultante se agité a 100°C
durante 36 horas. La mezcla de reaccion se purificé por cromatografia en silice instantanea, gradiente de
elucion de 0 a 5% MeOH en DCM. Las fracciones puras se evaporaron hasta sequedad para proporcionar
un sélido amarillo.

El producto crudo se purificd por las condiciones B de HPLC preparativa. Las fracciones
que contenian el compuesto deseado se evaporaron hasta sequedad para proporcionar (R)-4-((4-
ciclohexilfenil)amino)-2-(2-metilmorfolino)pirido[2,3-d]pirimidin-6-carboxilato de metilo (25.0 mg, 42%)
como un sélido amarillo. '"H NMR (400 MHz, DMSO) & 1.08 — 1.30 (m, 4H), 1.31 - 1.50 (m, 4H), 1.65 - 1.88
(m, 5H), 2.49-2.51 (m, 1H),2.70 — 2.77 (m, 1H), 3.01-3.07 (m, 1H), 3.44 — 3.56 (m, 2H), 3.92 (s, 4H), 4.38 —
4.79 (m, 2H), 7.22 — 7.29 (m, 2H), 7.65 — 7.74 (m, 2H), 9.14 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 9.33 (d, J = 2.3 Hz, 1H),
10.14 (s, 1H). ES* m/z [M + H]*: 462, tr de HPLC = 1.74 min (99.8%).

Ejemplo 103: acido (R)-4-((4-ciclohexilfenillamino)-2-(2-metilmorfolino)pirido[2,3-

d]pirimidin-6-carboxilico

O/O 0] HN/©/©
0] HN

HCI 1N ac.

HO™ N N
0T N NN \

Sy \N\ N SN I\O/

0
(0]

(R)-4-((4-Ciclohexilfenil)amino)-2-(2-metilmorfolino)pirido[2,3-d]pirimidin-6-carboxilato  de
metilo (150 mg, 0.32 mmol) se afiadié a HCI 1 N (2 ml) a rt bajo nitrégeno. La solucién resultante se agité
a 60°C durante 16 horas. El producto crudo se purificé por las condiciones B de HPLC preparativa. Las
fracciones que contenian el compuesto deseado se evaporaron hasta sequedad para proporcionar acido
(R)-4-((4-ciclohexilfenil)amino)-2-(2-metilmorfolino)pirido[2,3-d]pirimidin-6-carboxilico (20.00 mg, 34.4%)
como un solido amarillo. '"H NMR (400 MHz, DMSO) & 1.16 (d, J = 6.2 Hz, 3H), 1.22 — 1.27 (m, 1H), 1.34 —
1.49 (m, 4H), 1.64 — 1.89 (m, 5H), 2.49 — 2.51 (m, 1H), 2.69 — 2.74 (m, 1H), 3.02 — 3.10 (m, 1H), 3.44 —
3.54 (m, 2H), 3.92 (d, J = 9.8 Hz, 1H), 4.48 — 4.66 (m, 2H), 7.25 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.67 — 7.74 (m, 2H),
9.13 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 9.32 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 10.11 (s, 1H), 13.16 (s, 1H). ES* m/z [M + H]":448, tr de
HPLC = 1.74 min (98.1%).

Ejemplo 104: (R)-4-((4-ciclohexilfenil)amino)-2-(2-metilmorfolino)pirido[2,3-

d]pirimidin-6-carboxamida

Q HN/©/O NH;, MeoH Q HN/©/O
—_—
~N
07 A NN HoN" NN N
N N“SN N/\/

N~ SN
L_o
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(R)-4-((4-Ciclohexilfenil)amino)-2-(2-metilmorfolino)pirido[2,3-d]pirimidin-6-carboxilato  de
metilo (150 mg, 0.32 mmol) se afadié a NHs en MeOH (4 ml) a rt bajo nitrégeno. La solucién resultante se
agité a 60°C durante 16 horas. La reaccion crude se purifico por las condiciones B de HPLC preparativa.
Las fracciones que contenian el compuesto deseado se evaporaron hasta sequedad para proporcionar (R)-
4-((4-ciclohexilfenilyamino)-2-(2-metilmorfolino)pirido[2,3-d]pirimidin-6-carboxamida (20.0 mg, 35%) como
un solido amarillo. "H NMR (400 MHz, DMSQ) & 1.10 — 1.27 (m, 4H), 1.31 — 1.49 (m, 4H), 1.76 (dd, J =
10.9, 37.6 Hz, 5H), 2.33-2.50 (m, 1H), 2.72 (d, J = 11.7 Hz, 1H), 3.01-3.06 (m, 1H), 3.42 — 3.59 (m, 2H),
3.93 (s, 1H), 4.53 (s, 2H), 7.25 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.55 (s, 1H), 7.71 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 8.04 (s, 1H), 9.19
(dd, J = 2.3, 23.8 Hz, 2H), 9.98 (s, 1H). ES* m/z [M + H]*: 447, tr de HPLC = 1.42 min (99.5%).

Ejemplo 105: 4-((4-ciclohexilfenil)Jamino)-2-(2-ciclopropilmorfolino)pirido[2,3-
o HNQ/O
T \|
SN \NJ\N/\KA
O

El compuesto del titulo se hizo utilizando el método descrito anteriormente para (R)-4-((4-
ciclohexilfenillamino)-2-(2-metilmorfolino)pirido[2,3-d]pirimidin-6-carboxamida. '"H NMR (300 MHz, DMSO)
0 0.28 (d, J =20.5 Hz, 2H), 0.49 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 0.89 (s, 1H), 1.30 (d, J =47.9 Hz, 5H), 1.70 (d, J = 12.7
Hz, 1H), 1.79 (d, J = 7.9 Hz, 4H), 2.43-2.49 (m, 1H), 2.71 (s, 1H), 2.85-2.93 (m, 1H), 3.02-3.09 (m, 1H),
3.31-3.45 (m, 1H), 3.91 (d, J = 11.4 Hz, 1H), 4.48 (s, 1H), 4.64 (s, 1H), 7.22 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.52 (s,
1H), 7.68 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 8.01 (s, 1H), 9.13 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 9.18 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 9.97 (s, 1H).
ES* m/z [M + H]*: 473, tr de HPLC = 1.66 min (99.4%).

d]pirimidin-6-carboxamida

Ejemplo 106: (R)-N-(4-ciclohexilfenil)-6-metoxi-2-(2-metilmorfolino)pirido[2,3-

NN A
I Cul, K,PO,, MeOH . |

N —»NNN
N N/\o( K/O

Quinolin-6-ol (60.2 mg, 0.41 mmol) se afiadié a (R)-6-bromo-N-(4-ciclohexilfenil)-2-(2-

d]pirimidin-4-amina

metilmorfolino)pirido[2,3-d]pirimidin-4-amina (200 mg, 0.41 mmol), yoduro de cobre (I) (3.95 mg, 0.02 mmol)
y fosfato de tripotasio (176 mg, 0.83 mmol) en MeOH (6 ml) a rt bajo argén. La mezcla resultante se agit6é
a 110°C durante 24 horas. La mezcla de reaccién se evaporé hasta sequedad. El producto crudo se purifico
por cromatografia instantanea C18, gradiente de elucién 50 a 100% MeOH en agua (0.1% NH4HCO3). Las
fracciones puras se evaporaron hasta sequedad para proporcionar un liquido amarillo. El liquido amarillo

obtenido se purifico por las condiciones B de HPLC preparativa. Las fracciones que contenian el compuesto
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deseado se evaporaron hasta sequedad para proporcionar (R)-N-(4-ciclohexilfenil)-6-metoxi-2-(2-
metilmorfolino)pirido[2,3-d]pirimidin-4-amina (10.0 mg, 5.5%) como un sélido amarillo. '"H NMR (400 MHz,
DMSO) 6 1.16 (d, J = 6.2 Hz, 3H), 1.25 (d, J = 9.7 Hz, 1H), 1.31 — 1.50 (m, 4H), 1.72 (d, J = 12.5 Hz, 1H),
1.81 (d, J = 8.6 Hz, 4H), 2.32-2.49 (m, 1H),2.62 (dd, J = 13.1, 10.4 Hz, 1H), 2.90 — 3.01 (m, 1H), 3.43 - 3.54
(m, 2H), 3.91 (s, 4H), 4.43 (d, J = 13.2 Hz, 1H), 4.51 (d, J = 12.9 Hz, 1H), 7.26 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 7.65 —
7.72 (m, 2H), 8.24 (d, J = 3.1 Hz, 1H), 8.55 (d, J = 3.0 Hz, 1H), 9.60 (s, 1H). ES* m/z [M + H]*": 434, tr de
HPLC = 1.89 min (99.6%).

Ejemplo 107: (R)-N-(4-((4-ciclohexilfenil)amino)-2-(2-metilmorfolino)pirido[2,3-

d]pirimidin-6-il)acetamida

(o}
)I\NHz
Br\(f\‘\ Pd Brettphos de 3a generacion, H HN
SN Cs,COs, dioxano \n/N\(f\N
|
\N \NJ\N/Y (o] N N J\N
K/O K/O
Catalizador de Pd Brettphos de tercera generacién (96 mg, 0.10 mmol) se afadié a Cs2CO3

(675 mg, 2.07 mmol), acetamida (184 mg, 3.11 mmol) y (R)-6-bromo-N-(4-ciclohexilfenil)-2-(2-

metilmorfolino)pirido[2,3-d]pirimidin-4-amina (500 mg, 1.04 mmol) en 1,4-dioxano (5 ml) a rt bajo nitrégeno.

La mezcla resultante se agité a 100°C durante 5 horas. El producto crudo se purificé por cromatografia en
silice instantanea, gradiente de elucion de 0 a 10% MeOH en DCM. Las fracciones puras se evaporaron
hasta sequedad para proporcionar (R)-N-(4-((4-ciclohexilfenil)amino)-2-(2-metilmorfolino)pirido[2,3-
d]pirimidin-6-il)acetamida (275 mg) como un sdlido amarillo. El producto crudo obtenido (125 mg) se purificd
por Columna de HPLC preparativa: Columna XBridge Prep OBD C18 19 x 250 mm, 5um; Fase Movil A:
agua (NH4HCO3 10 mM + 0.1% NH3.H20), Fase Mavil B: acetonitrilo; Velocidad de flujo: 25 ml/min; Elucion
de gradiente, deteccion a 254/220 nm. Las fracciones que contenian el compuesto deseado se evaporaron
hasta sequedad para proporcionar (R)-N-(4-((4-ciclohexilfenil)amino)-2-(2-metilmorfolino)pirido[2,3-
d]pirimidin-6-il)acetamida (25 mg, 5%) como un sélido amarillo. "H NMR (400 MHz, DMSO) 5 1.15 (d, J =
6.2 Hz, 3H), 1.20 - 1.49 (m, 5H), 1.76 (dd, J = 38.0, 10.7 Hz, 5H), 2.10 (s, 3H), 2.49-2.51 (m, 1H), 2.64 (dd,
J=13.3, 10.4 Hz, 1H), 2.91 - 3.02 (m, 1H), 3.48 (dd, J = 12.0, 9.3 Hz, 2H), 3.85 — 3.93 (m, 1H), 4.49 (dd,
J=233.9,13.2 Hz, 2H), 7.19 - 7.26 (m, 2H), 7.63 - 7.71 (m, 2H), 8.68 (d, J = 2.6 Hz, 1H), 8.84 (d, J = 2.7
Hz, 1H), 9.76 (s, 1H), 10.14 (s, 1H). ES* m/z [M + H]*: 461, tr de HPLC = 1.59 min (97.7%).

Ejemplo 108: (R)-N4-(4-ciclohexilfenil)-2-(2-metilmorfolino)pirido[2,3-d]pirimidin-4,6-
WN\(I/HN reflujo con HCI 1 N ac. HzN\(f
0 W \N)\N/\/ SN M

S T

diamina
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(R)-N-(4-((4-ciclohexilfenil)amino)-2-(2-metilmorfolino)pirido[2,3-d]pirimidin-6-il)acetamida

(100 mg, 0.22 mmol) se afadié a solucion acuosa de HCI 1 N (1 ml) a rt. La mezcla resultante se agité a
100°C durante 16 horas. El producto crudo se purificd por las condiciones B de HPLC preparativa. Las
fracciones que contenian el compuesto deseado se evaporaron hasta sequedad para proporcionar (R)-N4-
(4-ciclohexilfenil)-2-(2-metilmorfolino)pirido[2,3-d]pirimidin-4,6-diamina (35.0 mg, 38.5%) como un sdlido
amarillo. '"H NMR (400 MHz, DMSO) 6 1.15 (d, J = 6.2 Hz, 3H), 1.24 (s, 1H), 1.30 — 1.49 (m, 4H), 1.71 (d,
J =12.6 Hz, 1H), 1.80 (d, J = 9.6 Hz, 4H), 2.46-2.51 (m, 1H), 2.57 (dd, J = 13.0, 10.3 Hz, 1H), 2.85 - 2.97
(m, 1H), 3.43 — 3.56 (m, 2H), 3.89 (dd, J = 11.3, 3.1 Hz, 1H), 4.37 (d, = 13.0 Hz, 1H), 4.46 (d, J = 12.9 Hz,
1H), 5.25 (s, 2H), 7.21 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.67 — 7.74 (m, 3H), 8.34 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 9.42 (s, 1H). ES*
m/z [M + H]": 419, tr de HPLC = 2.30 min (99.8%).

Ejemplo 109: N-(4-ciclohexilfenil)-6-isopropil-2-morfolino-6,7-dihidro-5H-pirrolo[3,4-

Ioes

BH,, THF, RT

e B ¢ I
Lo L_o

d]pirimidin-4-amina

N
(¢}
Complejo de borano-THF (3 ml, 3.00 mmol) se afadi®6 por goteo a 4-((4-
ciclohexilfenil)amino)-6-isopropil-2-morfolino-5,6-dihidro-7H-pirrolo[3,4-d]pirimidin-7-ona (120 mg, 0.28
mmol) en THF (3 ml) a rt bajo nitrégeno. La mezcla resultante se agité a rt durante 18 horas. La mezcla de
reaccién se apagé con MeOH (5 ml) y el solvente se elimind bajo presion reducida. El producto crudo se
purificd por las condiciones A de HPLC preparativa. Las fracciones que contenian el compuesto deseado
se evaporaron hasta sequedad para proporcionar formiato de N-(4-ciclohexilfenil)-6-isopropil-2-morfolino-
6,7-dihidro-5H-pirrolo[3,4-d]pirimidin-4-amina (37.0 mg, 29.8%) como un solido blanco. '"H NMR (400 MHz,
DMSO0) 6 1.10 (d, J = 6.2 Hz, 6H), 1.19 - 1.30 (m, 1H), 1.31 — 1.44 (m, 4H), 1.70 (d, J = 12.8 Hz, 1H), 1.78
(d, J =10.0 Hz, 4H), 2.41 - 2.46 (m, 1H), 2.72 (q, J = 6.2 Hz, 1H), 3.57 — 3.69 (m, 10H), 3.75 (d, J = 2.2 Hz,
2H), 711 -7.17 (m, 2H), 7.55 - 7.63 (m, 2H), 8.20 (s, 1H), 8.56 (s, 1H). ES+ m/z [M + H]": 422, tr de HPLC
= 2.30 min (98.2%).

Ejemplo 110: (R)-N-(4-ciclohexilfenil)-6-isopropil-2-(2-metilmorfolino)-6,7-dihidro-5H-

pirrolo[3,4-d]pirimidin-4-amina
HN/@/O

POLY,

0]
El formiato de (R)-N-(4-ciclohexilfenil)-6-isopropil-2-(2-metilmorfolino)-6,7-dihidro-5H-

pirrolo[3,4-d]pirimidin-4-amina se hizo utilizando el método descrito para N-(4-ciclohexilfenil)-6-isopropil-2-
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morfolino-6,7-dihidro-5H-pirrolo[3,4-d]pirimidin-4-amina. '"H NMR (400 MHz, DMSQ) & 1.12 (dd, J = 6.2,
16.1 Hz, 9H), 1.19 — 1.29 (m, 1H), 1.35 - 1.40 (m, 4H), 1.70 (d, J = 12.8 Hz, 1H), 1.78 (d, J = 9.8 Hz, 4H),
2.65—-2.76 (m, 1H), 2.87 (t, J = 12.2 Hz, 1H), 3.41 — 3.56 (m, 3H), 3.70 (d, J = 35.7 Hz, 5H), 3.87 (d, J =
11.3 Hz, 1H), 4.32 (dd, J = 12.9, 32.2 Hz, 2H), 7.14 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.59 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 8.23 (s,
1H), 8.56 (s, 1H). ES+ m/z [M + H]*: 436, tr de HPLC = 1.47 min (99.0%).

Ejemplo 111: 2-{4-[(4-ciclohexilfenil)amino]-2-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-5,7-dihidro-
6H-pirrolo[3,4-d]pirimidin-6-il}-N,N-dimetilacetamida

HN/©/©
\ O
N S
ates
N =
0

Ejemplo 111, paso 1: 2-cloro-4-((4-ciclohexilfenil)Jamino)-5,7-dihidro-6H-pirrolo[3,4-

d]pirimidin-6-carboxilato de terc-butilo

HN

SN DIEA, DMSO, 65°C
Boo-N_ ]| _I_ _— SN
Nigel

HoN Boc-N_ || N)\C|

4-Ciclohexilanilina (3.02 g, 17.23 mmol) se anadié a DIEA (3.61 ml, 20.68 mmol), y 2,4-
dicloro-5,7-dihidro-6H-pirrolo[3,4-d]pirimidin-6-carboxilato de terc-butilo (5 g, 17.23 mmol) en DMSO (25
ml). La mezcla resultante se agité a 65°C durante 16 horas. El producto crudo se purificd por cromatografia
en silice instantanea, gradiente de elucién de 0 a 20% MeOH en DCM. Las fracciones puras se evaporaron
hasta sequedad para proporcionar 2-cloro-4-((4-ciclohexilfenil)amino)-5,7-dihidro-6H-pirrolo[3,4-
d]pirimidin-6-carboxilato de terc-butilo (7.78 g, 105%). '"H NMR (400 MHz, DMSO) & 1.20 — 1.26 (m, 1H),
1.26 — 1.41 (m, 4H), 1.47 (d, J = 4.7 Hz, 9H), 1.71 (d, J = 12.9 Hz, 1H), 1.80 (d, J = 9.8 Hz, 4H), 2.50 — 2.51
(m, 1H), 4.39 — 4.49 (m, 4H), 7.22 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.52 (t, J = 8.1 Hz, 2H), 9.49 (d, J = 12.3 Hz, 1H).
ES+ m/z [M + H]*: 429, tr de HPLC = 1.71 min (96.7%).

Ejemplo 111, paso 2: 4-((4-ciclohexilfenil)amino)-2-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-5,7-
dihidro-6H-pirrolo[3,4-d]pirimidin-6-carboxilato de terc-butilo

c’)lév HN/©/©
HN Q/ By Pd(PPha)s, Cs,CO3, 80°C L
= ‘ -di Boc—N
Boc—N ‘ /J\‘\ e} 1,4-dioxano/agua | e
N el )

Pd(PPhs)4 (1.347 g, 1.17 mmol) se afiadié a Cs2COs3 (7.60 g, 23.31 mmol), 2-(3,6-dihidro-
2H-piran-4-il)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano  (2.69 g, 1282 mmol) vy 2-cloro-4-((4-
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ciclohexilfenil)amino)-5,7-dihidro-6H-pirrolo[3,4-d]pirimidin-6-carboxilato de terc-butilo (5 g, 11.66 mmol) en
agua (10 ml) y 1,4-dioxano (50 ml). La mezcla resultante se agit6 a 80°C durante 14 horas. La mezcla de
reaccion se concentrd y se diluy6 con EtOAc (100 ml) y se lavé secuencialmente con agua (2 x 100 ml) y
salmuera saturada (75 ml). La capa organica se sec6 sobre Na2SOg, se filtré y se evaporo para proporcionar
el producto crudo. El producto crudo se purificé por cromatografia en silice instantanea, gradiente de
elucién de 0 a 20% MeOH en DCM. Las fracciones puras se evaporaron hasta sequedad para proporcionar
4-((4-ciclohexilfenil)amino)-2-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-5,7-dihidro-6H-pirrolo[3,4-d]pirimidin-6-carboxilato

de terc-butilo (6.62 g, 119%) como un soélido blanco. ES+ m/z [M + H]*: 477, tr de HPLC = 1.42 min (92.7%).

Ejemplo 111, paso 3: N-(4-ciclohexilfenil)-2-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-6,7-dihidro-5H-

pirrolo[3,4-d]pirimidin-4-amina

HCI 4M en 1,4-dioxano, rt X
SN o )
Boc—N || P
N/ = N =
o e}

4-((4-Ciclohexilfenil)amino)-2-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-5,7-dihidro-6H-pirrolo[3,4-
d]pirimidin-6-carboxilato de terc-butilo (6.622 g, 13.89 mmol) se afiadié a HCI en 1,4-dioxano (4 M, 20 ml).
La mezcla resultante se agit6 a rt durante 4 horas.

La mezcla se filtr6 para proporcionar clorhidrato de N-(4-ciclohexilfenil)-2-(3,6-dihidro-2H-
piran-4-il)-6,7-dihidro-5H-pirrolo[3,4-d]pirimidin-4-amina (3.69 g, 64%) como un soélido blanco. "H NMR (400
MHz, DMSO) & 1.14 —1.29 (m, 1H), 1.32 - 1.43 (m, 4H), 1.70 (d, J = 12.6 Hz, 1H), 1.79 (d, J = 9.3 Hz, 4H),
2.38-2.49 (m, 1H), 2.49 — 2.56 (m, 3H), 3.36 (s, 1H), 3.78 (t, J = 5.5 Hz, 2H), 4.27 (q, = 2.8 Hz, 2H), 4.42
(d, J =10.2 Hz, 2H), 4.51 (s, 2H), 7.05 (s, 1H), 7.16 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.65 - 7.73 (m, 2H), 8.96 (d, J =
7.0 Hz, 1H). ES+ m/z [M + H]*: 377, tr de HPLC = 1.18 min (95.1%).

Ejemplo 111, paso 4: 2-(4-((4-ciclohexilfenil)Jamino)-2-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-5,7-
dihidro-6H-pirrolo[3,4-d]pirimidin-6-il)-N,N-dimetilacetamida

HN/@/O . . o HN/©/©
DIEA, DMF, rt
HNfN Br\)Ll\“/ /N{NijiN
e e
0 (0]
2-Bromo-N,N-dimetilacetamida (88 mg, 0.53 mmol) se afiadié a N-(4-ciclohexilfenil)-2-(3,6-
dihidro-2H-piran-4-il)-6,7-dihidro-5H-pirrolo[3,4-d]pirimidin-4-amina (200 mg, 0.53 mmol) y DIEA (0.278 ml,
1.59 mmol) en DMF (2 ml) a rt. La mezcla resultante se agité a rt durante 16 horas. La mezcla de reaccién

se purificd por HPLC preparativa: Columna XBridge Shield RP18 OBD 19 x 250mm, 10um; Fase Movil A:

agua (0.1% acido férmico), Fase Mavil B: acetonitrilo; Velocidad de flujo: 25 ml/min; Elucién de gradiente

con deteccion a 254/220 nm. Las fracciones que contenian el compuesto deseado se evaporaron hasta
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sequedad para proporcionar formiato de 2-(4-((4-ciclohexilfenil)amino)-2-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-5,7-
dihidro-6H-pirrolo[3,4-d]pirimidin-6-il)-N,N-dimetilacetamida (13.0 mg, 5%) como un sélido amarillo palido.
"H NMR (400 MHz, DMSO) 6 1.19 — 1.27 (m, 1H), 1.32 — 1.47 (m, 4H), 1.71 (d, J = 12.6 Hz, 1H), 1.79 (d, J
= 9.8 Hz, 4H), 2.49 — 2.50 (m, 2H), 2.85 (s, 3H), 3.01 (s, 3H), 3.63 (s, 2H), 3.80 (t, J = 5.4 Hz, 2H), 3.94 (s,
2H), 4.00 (d, J = 2.7 Hz, 2H), 4.28 (d, J = 3.0 Hz, 2H), 7.04 (s, 1H), 7.13 — 7.20 (m, 2H), 7.65 - 7.72 (m
2H), 8.29 (s, 1H), 8.78 (s, 1H). ES+ m/z [M + H]": 462, tr de HPLC = 2.34 min (96.0%).

Ejemplo 112: N-(4-ciclohexilfenil)-2-(2-ciclopropilmorfolino)-6-(1-metilpiperidin-4-il)-
6,7-dihidro-5H-pirrolo[3,4-d]pirimidin-4-amina

o o0 o :

Boc-NCﬁN\JN\ Boo= N/\:L)\J\ /\A —H /\:If\)\ /W/A —: —N NC{N\F\,OA
)

Cl

Ejemplo 112, paso 1: 4-((4-ciclohexilfenillamino)-2-(2-ciclopropilmorfolino)-5,7-dihidro- 6H-

pirrolo[3,4-d]pirimidin-6-carboxilato de terc-butilo

DIEA, DMSO, 100°C
B N 7N Hn Boc—N ~ \N
oc— | 0 —
S N )\Nﬁ/A

]

2-Ciclopropilmorfolina (178 mg, 1.40 mmol) se afadié a 2-cloro-4-((4-ciclohexilfenil)amino)-
5,7-dihidro-6H-pirrolo[3,4-d]pirimidin-6-carboxilato de terc-butilo (600 mg, 1.40 mmol) y DIEA (0.489 ml,
2.80 mmol) en DMSO (3 ml) a rt. La mezcla resultante se agitdé a 100°C durante 16 horas. El producto crudo
se purificd por cromatografia instantanea C18, gradiente de elucion 80 a 100% MeOH en agua (0.1%
NHsHCOs). Las fracciones puras se evaporaron hasta sequedad para proporcionar 4-((4-
ciclohexilfenil)amino)-2-(2-ciclopropilmorfolino)-5,7-dihidro-6H-pirrolo[3,4-d]pirimidin-6-carboxilato de terc-
butilo (625 mg, 86%) como un sélido blanco. '"H NMR (400 MHz, MeOD) & 0.29 (dd, J = 4.6, 9.6 Hz, 1H),
0.35-0.44 (m, 1H), 0.49 — 0.63 (m, 2H), 0.84 — 0.96 (m, 1H), 1.31 (d, J = 7.9 Hz, 2H), 1.37 — 1.50 (m, 4H),
1.54 (s, 9H), 1.77 (d, J = 12.7 Hz, 1H), 1.87 (d, J = 8.7 Hz, 4H), 2.49 (s, 1H), 2.73 (ddd, J = 2.3, 8.1, 10.4
Hz, 1H), 2.83 (dd, J = 10.4, 12.9 Hz, 1H), 3.00 (ddd, J = 3.5, 11.7, 13.3 Hz, 1H), 3.52 (id, J = 2.8, 11.6 Hz,
1H), 3.90 — 3.98 (m, 1H), 4.30 — 4.39 (m, 3H), 4.41 (t, J = 2.2 Hz, 1H), 4.46 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 4.51 — 4.59
(m, 1H), 7.15 (dd, J = 1.9, 8.6 Hz, 2H), 7.49 — 7.56 (m, 2H). ES+ m/z [M + H]*: 520, tr de HPLC =1.79 min
(97.8%).

Ejemplo 112, paso 2: N-(4-ciclohexilfenil)-2-(2-ciclopropilmorfolino)-6,7-dihidro-5H-pirrolo[3,4-

d]pirimidin-4-amina
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4-((4-Ciclohexilfenil)amino)-2-(2-ciclopropilmorfolino)-5,7-dihidro-6H-pirrolo[3,4-

d]pirimidin-6-carboxilato de terc-butilo (615 mg, 1.18 mmol) se afiadié en HCl en 1,4-dioxano (8 ml) art. La
mezcla resultante se agité a rt durante 1 hora. La mezcla de reaccion se filtré6 a través de EA para
proporcionar clorhidrato de N-(4-ciclohexilfenil)-2-(2-ciclopropilmorfolino)-6,7-dihidro-5H-pirrolo[3,4-
d]pirimidin-4-amina (510 mg, 103%) como un sélido amarillo. '"H NMR (400 MHz, DMSOQO) & 0.24 — 0.28 (m,
1H), 0.28 — 0.37 (m, 1H), 0.43 — 0.53 (m, 2H), 0.82 — 0.95 (m, 1H), 1.22 — 1.27 (m, 1H), 1.30 — 1.47 (m, 4H),
1.67 —1.75 (m, 1H), 1.79 (d, J = 9.2 Hz, 4H), 2.76 (t, = 9.7 Hz, 1H), 2.90 (dd, J = 10.4, 13.1 Hz, 1H), 3.07
(t, J=12.1 Hz, 1H), 3.42 (td, J = 2.7, 11.6 Hz, 1H), 3.57 (s, 1H), 3.91 (dd, J = 3.1, 11.4 Hz, 1H), 4.23 - 4.52
(m, 6H), 7.18 — 7.24 (m, 2H), 7.54 — 7.61 (m, 2H), 9.72 (s, 1H), 10.14 (s, 2H). ES+ m/z [M + H]*: 420, tr de
HPLC = 1.14 min (99.8%).

Ejemplo 112, paso 3: N-(4-ciclohexilfenil)-2-(2-ciclopropilmorfolino)-6-(1-
metilpiperidin-4-il)-6,7-dihidro-5H-pirrolo[3,4-d]pirimidin-4-amina

o on

HN
AcOH, STAB, DIEA, rt
e o (T
\NJ\N/\/A C>7 \N)\N
Lo L_o
AcOH (0.126 ml, 2.19 mmol) se afadié a clorhidrato de N-(4-ciclohexilfenil)-2-(2-
ciclopropilmorfolino)-6,7-dihidro-5H-pirrolo[3,4-d]pirimidin-4-amina (100 mg, 0.22 mmol), 1-metilpiperidin-4-

ona (74.4 mg, 0.66 mmol) y DIEA (0.115 ml, 0.66 mmol) en DCM (3 ml) a rt. La mezcla resultante se agité
a rt durante 30 min. Triacetoxiborohidruro de sodio (139 mg, 0.66 mmol) se anadi6 a la mezcla anterior a
rt. La mezcla resultante se agité a rt durante 16 horas. El solvente se eliminé bajo presion reducida. El
producto crudo se disolvié en MeOH (5 ml). El producto crudo se purificd por cromatografia instantanea
C18, gradiente de elucion de 90 a 100% MeOH en agua (0.1% NH4HCO3). Las fracciones puras se
evaporaron hasta sequedad para proporcionar el producto como un sélido blanco. El producto obtenido se
purificé por HPLC preparativa: Columna Kinetex EVO C18 30 x 150, 5um; Fase Mdévil A: agua (NH4HCOs3
10 mM), Fase Movil B: acetonitrilo; Velocidad de flujo: 60 ml/min; Elucién de gradiente con deteccion a
254/220 nm. Las fracciones que contenian el compuesto deseado se evaporaron hasta sequedad para
proporcionar N-(4-ciclohexilfenil)-2-(2-ciclopropilmorfolino)-6-(1-metilpiperidin-4-il)-6,7-dihidro-5H-
pirrolo[3,4-d]pirimidin-4-amina (32.5 mg, 28.7%) como un sélido blanco. '"H NMR (400 MHz, DMSOQO) 6 0.19
—0.37 (m, 2H), 0.45 — 0.52 (m, 2H), 0.87 (s, 1H), 1.23 (s, 1H), 1.27 — 1.53 (m, 6H), 1.63 — 1.86 (m, 7H),
1.95 (t, J = 10.9 Hz, 2H), 2.15 (s, 3H), 2.38 (m, 2H), 2.69 — 2.76 (m, 4H), 2.84 — 2.94 (m, 1H), 3.33 - 3.43
(m, 1H), 3.64 (s, 2H), 3.73 (s, 2H), 3.87 (d, J = 11.9 Hz, 1H), 4.24 (d, J = 13.0 Hz, 1H), 4.44 (d, J = 10.1 Hz,
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1H), 7.13 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.57 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 8.56 (s, 1H). ES+ m/z [M + HJ*: 517, tr de HPLC =
1.05 min (97.4%).

Ensayo biolégico
Se utilizé un ensayo basado en FLIPR de transporte de talio para medir la capacidad de
los compuestos para activar KCC2. La actividad de KCC2 se evalua midiendo el influjo de TI* dependiente
de KCC2 en una célula que expresa KCC2. El protocolo de ensayo se basé en los descritos por Delpire et
al (Proc Natl Acad Sci USA. 2009 Mar 31; 106(13): 5383-5388) y Zhang et al (Journal of Biomolecular
Screening 15(2): 2010).

Preparacion de células HEK que expresan KCC2

KCC2 se sintetizd y optimizé por codones por GeneArt basado en la secuencia Uniprot
Q9H2X9. La secuencia final se subclon6 en pcDNA3.1.

Las células HEK293 se cultivaron en pilas de células de 10 capas a 37°C, 5% COg, en
DMEM, 10% suero bovino fetal y glutamina 2 mM. Las células se separaron removiendo el medio y lavando
la pila de células con 100 ml de PBS. Se removié el PBS y se afiadieron 100 ml de 1x TrypLE y la pila de
células volvié a 37°C durante 5 min. Luego, las células separadas se contaron en un contador Vi Cell y se
centrifugaron durante 10 min a 1250 rpm en una centrifuga Sorval Legend. Las células se diluyeron en
amortiguador de electroporacion Maxcyte a 4x la concentracion final y se centrifugaron como antes. El
sedimento celular se resuspendié a 1x108 /células por ml y se sometid a electroporacién en una bolsa
Maxcyte Cl 2.2 en una maquina Maxcyte STX a través del programa HEK293 con 200 ug/ml de ADN de
plasmido. Luego, se permitié que las células se recuperaran durante 30 min antes de afadirlas a 500 ml
de PBS y luego se contaron de nuevo en Vi Cell. Luego, las células se congelaron en congelacion de

velocidad controlada plana en 90% medio completo, 10 DMSO.

Procedimiento para el Ensayo de Talio KCC2

Todos los reactivos se dispensaron usando un Mulitdrop Combi a menos que se indique lo
contrario. Todas las composiciones de amortiguadores de propiedad de FIuXOR Invitrogen se mencionan
en las tablas a continuacion.

Las células HEK293 KCC2 se recolectaron a una densidad de 3.33 x 105 células/ml en
medios completos (DMEM, Sigma, D6546, 10% suero de ternera fetal y 1% glutamax) y se sembraron 30
pl por cavidad en placas negras transparentes de 384 cavidades recubiertas de PDL (Corning, 354663).
Las células se dejaron a temperatura ambiente durante 20 minutos para que se asentaran antes de la
incubacion durante 48 horas a 37°C, 5% CO2. Después de la incubacion, se realizaron tres pasos de lavado
en HBSS (Sigma, H6648) utilizando un lavador de células Biotek con la aspiracion final dejando un volumen
residual de HBSS de 20 ul en cada cavidad. Luego, se afiadieron 20 pl adicionales por cavidad de tinte de
carga de talio (1 h, RT, protegido de la luz). Se afiadieron 5 pl de los compuestos de prueba (concentracion

maxima de 100 uM, diluciones 1:2, curva de 12 puntos) utilizando FLIPR TETRA y se incubaron a RT
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durante 90 min en la oscuridad. Después de la incubacién del compuesto, la respuesta del flujo de talio se
ley6 en FLIPR TETRA (ex. 515-575 nm), que se inici6 por FLIRR TETRA al dispensar 5 yL de amortiguador

de estimulo en cada cavidad. Los registros se midieron cada 1 segundo durante 120 segundos. Se utilizd
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flujo de talio a 120 s para determinar la ECso.
Reactivos para el ensayo de KCC2:
Amortiguador de Ensayo
Para 100ml

Material/Reactivo Detalles Fuente
Amortiguador de ensayo del kit (10 x; componente B) | 10 ml Life Tech (F10017)
Agua desionizada 86 mi Preparacion de medios
HEPES (1M) 2ml Sigma (H0887)
Ouabain (10 mM en agua desionizada) 200 pl Sigma (03125)
(Nota TH-4)
pH ajustado a 7.4 utilizando NaOH

Amortiguador de Carga

Para 10ml
Material/Reactivo Detalles Fuente
Tinte FluxOR (componente A) 10 pl Life Tech (F10017)
Amortiguador de Ensayo 9ml como anteriormente
Supresor de Fondo 1 mi Life Tech (B10512)
Bumetanida (100 mM en DMSO) 2 ul Sigma (B3023)

El amortiguador de carga debe ser preparado el dia del ensayo.

Amortiguador de compuesto: Amortiguador de ensayo con 1 ul de bumetanida por 10

ml.

Amortiguador de Estimulo

Para 10ml
Material/Reactivo Detalles Fuente
Amortiguador libre de CI FluxOR (componente E) 1.5ml Life Tech (F10017)
Agua desionizada 6 mi preparacion de medios
Solucion de K* (K2SO4) (componente F) 2ml Life Tech (F10017)
Solucion de TI* (T12SO4) (componente G) 0.5 mi Life Tech (F10017)
Bumetanida (100 mM en DMSO) 1ul Sigma (D129)

Actividad de los ejemplos en el ensayo de talio de KCC2.

Todos los compuestos mostraron Emax > 140% de la sefial de DMSO.
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85 8.41

86 5.83
87 8.18
88 3.52
89 3.51

90 1.71

91 9.92
92 2.37
93 1.41

94 1.30
95 3.22
96 2.92
97 1.35
98 5.53
99 3.79
100 6.30
101 1.01

102 0.700
103 3.99
104 1.63
105 1.17
106 1.85
107 6.30
108 1.97
109 6.34
110 7.31

111 5.35
112 3.57
113 4.74
114 7.30

EC50 de
Ejemplo | Actividad de
KCC2 (uM)
1 1.71
2 0.672
3 3.00
4 3.76
5 3.77
6 6.82
7 4.50
8 5.43
9 6.14
10 2.99
11 2.01
12 1.35
13 1.71
14 0.707
15 0.769
16 0.749
17 1.09
18 1.39
19 2.04
20 2.35
21 2.64
22 279
23 292
24 292
25 3.41
26 3.50
27 3.58
29 3.89
30 4.05
31 4.81
32 4.89
33 5.01
34 5.21
35 6.30
36 6.30
37 6.30
38 9.34
39 9.90
40 6.36
41 0.518

42 0.633
43 0.738
44 0.901
45 1.15
46 1.29
47 3.16
48 6.30
49 6.30
50 7.98
51 0.973
52 0.146
53 0.215
54 0.253
55 2.30
56 3.28
57 3.60
58 3.78
59 4.46
60 4.82
61 5.51
62 5.66
63 5.71
64 5.76
65 7.65
66 0.917
67 4.07
68 1.94
69 1.56
70 1.83
71 4.13
72 1.53
73 2.73
74 3.70
75 3.77
76 6.89
78 3.08
79 6.30
80 1.80
81 247
82 2.29
83 3.88
84 2.09




