ES 2816 050 T3

OFICINA ESPANOLA DE
PATENTES Y MARCAS

: é ESPANA @NUmero de publicacién: 2 816 050
Eint. a1

CO07D 471/04 (2006.01)
CO7D 487/04 (2006.01)
A61K 31/519 (2006.01)
A61K 31/506 (2006.01)
A61P 29/00 (2006.01)
A61P 35/00 (2006.01)
AB61P 37/00 (2006.01)

@ TRADUCCION DE PATENTE EUROPEA T3

Fecha de presentacion y nimero de la solicitud internacional: 01.06.2016  PCT/KR2016/005798
Fecha y numero de publicacién internacional: 22.12.2016 WO016204429

Fecha de presentacion y nimero de la solicitud europea: 01.06.2016 E 16811842 (0)

Fecha y nimero de publicacién de la concesion europea: 22.07.2020  EP 3312175

Tl’tulo: Derivado heteroarilo o sal farmacéuticamente aceptable del mismo, método de preparacion
del mismo y composicién farmacéutica para prevenir o tratar enfermedades asociadas con
PI3 quinasas, que contiene el mismo como principio activo

Prioridad: @ Titular/es:
18.06.2015 KR 20150086372 KOREA RESEARCH INSTITUTE OF CHEMICAL
31.05.2016 KR 20160067210 TECHNOLOGY (100.0%)

L i 141, Gajeong-ro, Yuseong-gu
Fecha de publicacion y mencion en BOPI de la Daejeon 34114, KR
traduccion de la patente:
31.03.2021 @ Inventor/es:

LEE, GE HYEONG;
LIM, HEE-JONG,;
CHO, HEEYEONG,;
PARK, WOO KYU;
KIM, SEONG HWAN y
CHOI, JUNG HWAN

Agente/Representante:
UNGRIA LOPEZ, Javier

AViso:En el plazo de nueve meses a contar desde la fecha de publicacién en el Boletin Europeo de Patentes, de
la mencion de concesion de la patente europea, cualquier persona podra oponerse ante la Oficina Europea
de Patentes a la patente concedida. La oposicion debera formularse por escrito y estar motivada; sélo se
considerara como formulada una vez que se haya realizado el pago de la tasa de oposicion (art. 99.1 del
Convenio sobre Concesion de Patentes Europeas).




10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2816 050 T3

DESCRIPCION

Derivado heteroarilo o sal farmacéuticamente aceptable del mismo, método de preparacion del mismo y composicion
farmacéutica para prevenir o tratar enfermedades asociadas con PI3 quinasas, que contiene el mismo como
principio activo

Antecedentes de la invencion
1. Campo de la invencién

La presente invencion se refiere a derivados heteroarilo o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, a un
método de preparacion de los mismos y a una composicion farmacéutica que los comprende como principio activo
para la prevencion o el tratamiento de enfermedades relacionadas con la PI3 quinasa.

2. Descripcion de la técnica relacionada

Como se indica en el modelo de mosaico fluido, la membrana de la célula eucariota no esta uniforme y flota o
anclada para formar un compartimento especializado, que se llama balsa lipidica. Esta balsa lipidica es rica en
colesterol para evitar la lisis de la membrana por un detergente. Algunas proteinas prefieren la unidon de lipidos a
estar ancladas a una membrana hidrofébica. El fosfatidil inositol es una proteina intracelular que se encuentra en la
balsa lipidica de la membrana celular, que se une a la membrana celular mediante un enlace de acido graso o
prenilo. La balsa lipidica es muy dinamica y puede coagular proteinas para hacerlas muy activas.

La fosforilacion de proteinas mediada por la quinasa es una forma importante para que una célula regule las
actividades fisioldgicas. La actividad de muchas enzimas esta regulada por la fosforilacion mediada por la quinasa.
Otro papel importante de la fosforilaciéon mediada por quinasas es proporcionar un sitio de unién a proteinas. Es
decir, otras proteinas se juntan en el sitio de union del area fosforilada y se unen alli sin cambiar las caracteristicas
inherentes de la proteina fosforilada. Muchas quinasas implicadas en la transduccién de sefales se encuentran en la
balsa lipidica de la superficie intracelular de la membrana celular. Cuando una proteina asociada a la membrana se
fosforila mediante la activacién de un receptor de la superficie celular, esta area fosforilada se convierte en el sitio de
unién a proteinas para aquellas proteinas que flotan solas. Estas proteinas diana no son activas cuando flotan solas
sin estar unidas en el citoplasma, pero se fosforilan y se activan cuando se juntan en el sitio de unién para aumentar
su concentracion alli.

La fosfatidilinositol 3-quinasa (PI3 quinasa; PI3K) es la lipido quinasa responsable de la fosforilacion de una
molécula lipidica en lugar de una proteina, que desempefia un papel importante en la supervivencia celular, la
transduccion de sefiales y el control del trafico en la membrana. Una vez que haya un problema en cualquiera de
estas regulaciones, se desarrolla una enfermedad, tal como cancer, una enfermedad inflamatoria y una enfermedad
autoinmune.

La transduccién de sefales en la célula a través de fosfoinositido 3'-fosforilado se asocia con varios procesos
celulares, tal como la transformacion maligna, la sefalizacion del factor de crecimiento, la inflamacion y la
inmunidad. La PI3 quinasa que desempefa un papel en la producciéon del producto de transduccion de sefal
fosforilado se identifico por primera vez en el curso de la investigacion de la interaccion entre la oncoproteina viral
que inducia la fosforilacion de fosfatidilinositol (Pl) y su derivado fosforilado en 3-OH del anillo de inositol y la tirosina
quinasa receptora del factor de crecimiento.

El fosfatidilinositol-3,4,5-trifosfato (PIP3), el producto principal de la activacion de la PI3 quinasa, se regula por
aumento mediante el tratamiento de células con diversos estimulos que se ilustran mediante el factor de crecimiento
y los estimulos inflamatorios, hormonas, transduccion de sefiales mediada por neurotransmisores y receptores de
antigenos, etc. Por consiguiente, la activacion de la PI3 quinasa, aunque no sea dominante, presenta una de las
transducciones de sefales asociadas a la activacion del receptor de la superficie celular en mamiferos. Por tanto, se
cree que la activacion de la PI3 quinasa esta implicada en diversas respuestas celulares, incluido el crecimiento
celular, la migracion, la diferenciacion y la apoptosis.

La PI3 quinasa es la enzima que fosforila la 32 posicién (3-OH) de la mitad del anillo inositol del fosfatidilinositol
utilizando ATP (trifosfato de adenosina). Precisamente, la PI3 quinasa fosforila el 3'-OH del anillo inositol de
fosfatidilinositido para cambiar PIP2 a PIP3. A continuacién, este PIP3 funciona como sitio de unién para las
proteinas quinasas que contienen homologia de pleckstrina. Estas proteinas quinasas regulan importantes funciones
celulares entre si. Entre las proteinas quinasas de unién a PIP3, la mas importante es la serina/treonina quinasa que
es AKT o PKB (proteina quinasa B), que regula el crecimiento celular, la supervivencia celular y la division celular a
través de su mTOR aguas abajo, GSK3(3, Foxo 3a, p70S6K y NF-kB.

Se confirmoé mediante la purificacion primaria y la clonacién molecular de la PI3 quinasa que la PI3 quinasa es un
heterodimero compuesto por las subunidades p85 y p110. Considerando la homologia de secuencia y la
especificidad del sustrato, pertenece a la clase | y la clase | también se clasifica en la clase 1A y la clase IB.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2816 050 T3

La clase IA incluye PI3Ka, PI3KB y PI3KS, y la clase IA es la aguas abajo de RTK (receptor tirosina quinasa). La
clase IB representa PI3Ky y es la aguas abajo del receptor acoplado a proteina G. Cada clase esta compuesta por la
subunidad catalitica de 110 kDa y la subunidad de control.

De manera mas particular, tres subunidades cataliticas, p110a, p110B y p1100, contienen el dominio de unién a ATP
e interactuan con la subunidad de control p85 igualmente y también son activados por el receptor tirosina quinasa.
Entretanto, PI3Ky interactia con otra subunidad de control p101 y es activada por la proteina G heterotrimero. El
dominio de control incluye el dominio para el anclaje en el receptor de la superficie celular.

Cuando se inhibe la unién de ATP, se suprime la fosforilacion de PIP2 y, por tanto, no se genera PIP3. Como
resultado, una proteina reguladora importante tal como AKT no puede funcionar para anclarse en la membrana
celular. Por consiguiente, es un objetivo importante del desarrollo de farmacos inhibir dicha subunidad catalitica y su
sitio de union a ATP.

Como se explica a continuacion, el patron de expresion de cada PI3K difiere entre si en células y tejidos humanos.
PI3Ka y PI3KB muestran una amplia distribucion tisular, mientras que PI3Ky se encuentra principalmente en los
glébulos blancos y también en el musculo esquelético, el higado, el pancreas y el corazén. PI3Kd solo se expresa en
el bazo, el timo y los linfocitos de sangre periférica. El patron de expresion anterior indica que PI3Ka y PI3Kp estan
profundamente implicados en el cancer, mientras que PI3Ky y PI3K® estan mas bien asociadas con el sistema
inmunolégico adaptativo, tal como artritis reumatoide (AR), lupus eritematoso sistémico (LES) y neoplasia
hematolégica.

En particular, se ha descubierto una mutacioén p110a en algunos tumores solidos. Por ejemplo, se ha confirmado que
la amplificacion a esta asociada con el 50 % de cancer de ovario, cancer de cuello de Utero, cancer de pulmén y
cancer de mama y se ha confirmado que la hiperactivacion esta asociada con al menos el 50 % de los canceres de
colon y al menos el 25 % de los de mama. Se confirma que P110B esta implicada en la trombopoyesis y se han
desarrollado compuestos asociados a p110y como inmunosupresores para enfermedades autoinmunes. La
enfermedad autoinmune en el presente documento incluye artritis reumatoide y lupus eritematoso sistémico.

P11038 desempeiia un papel clave en la activacion de los linfocitos B y T. De forma adicional, & también participa en
parte en la migracion de neutrdfilos y el aumento repentino de la respiracion. También se confirma que & puede
interrumpir parcialmente la desgranulacion de mastocitos mediada por antigeno-IgE. P1108 llama la atencién como
un mediador importante no solo para las enfermedades autoinmunes y las reacciones alérgicas, sino también para
multiples reacciones inflamatorias importantes, incluidas las enfermedades inflamatorias anormales. Los datos de
evaluacion de la diana para p1100 se han obtenido a partir de los estudios que utilizan herramientas genéticas y
agonistas farmacologicos, que apoyan la confirmacion anterior. La inhibicion de & da como resultado una mejora
significativa de la inflamacion y la enfermedad relacionada, confirmado en el modelo de asma murino de inflamacién
de las vias respiratorias inducida por ovoalbumina. Rituximab y belimumab, los anticuerpos monoclonales frente a
PI3K3, son eficaces en la AR y el LES.

También se ha desvelado recientemente que PI3K participa en la inflamacion del pulmén y el oido. EI mecanismo
implicado en ella no estd completamente explicado, pero la via p1105-AKT-mTOR sobreexpresada aumenta la
glucdlisis aerodbica pero disminuye la funcién y la supervivencia de los linfocitos, lo que conduce a la disminucion de
la respuesta inmunitaria.

La inflamacidn crénica no es Unica en las enfermedades autoinmunes, pero PI3Kd y AKT fosforilada se regulan por
aumento de manera caracteristica en la enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC). La sobreexpresion de
PI3Kd y AKT fosforilada no solo esta asociada con la enfermedad inmunitaria sino también con la inflamacion.

Por tanto, se sugiere que la inhibicion de PI3Kd puede ser eficaz no solo en el tratamiento de enfermedades
autoinmunes como la artritis reumatoide (AR) y el lupus eritematoso sistémico (LES), sino también en el tratamiento
de enfermedades crénicas no autoinmunes, tal como la enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC).

Recientemente se ha informado de que se ha desarrollado un compuesto novedoso con una estructura novedosa
para inhibir selectivamente la PI3 quinasa. Precisamente, la referencia de patente 1 presenta un compuesto util para
el tratamiento del cancer que muestra la actividad inhibidora de la enzima PI3K. La referencia de patente 2 describe
que el compuesto heteroarilo biciclico 4-morfolino-sustituido tiene el efecto inhibidor de la actividad de PI3K.

Por tanto, los presentes inventores intentaron desarrollar un compuesto novedoso con una estructura novedosa que
sea eficaz para inhibir selectivamente la PI3 quinasa. Durante el estudio, los inventores confirmaron que el derivado
heteroarilo con una estructura especifica tenia la actividad de inhibir PI3K a, B, 8, y y selectiva y particularmente fue
mas excelente para inhibir PI3K & y y. Por tanto, los inventores confirmaron que el derivado heteroarilo se puede
usar eficazmente como una composicién farmacéutica para la prevencion y el tratamiento de enfermedades
relacionadas con la PI3 quinasa, lo que conduce a la finalizacién de la presente invencion.
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Referencia de la técnica anterior

(Referencia de patente 1) Publicacion de patente internacional No. 2004/048365

(Referencia de patente 2) Patente europea No. 1,277,738

Documento W0O2014015675 se refiere a nuevos compuestos heteroarilicos, composiciones farmacéuticas que
comprenden estos compuestos, usos y métodos para inhibir la actividad de PIsK y para el tratamiento de
trastornos inflamatorios, autoinmunitarios, enfermedades y cancer.

Sumario de la invenciéon

Es un objeto de la presente invencién proporcionar un derivado heteroarilo, un isémero éptico del mismo o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

Otro objeto de la presente invencidn es proporcionar un método para preparar dicho derivado heteroarilo, el isémero
6ptico del mismo, o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

También es un objeto de la presente invencién proporcionar una composicion farmacéutica para la prevencion o el
tratamiento de enfermedades relacionadas con la PI3 quinasa que comprende dicho derivado heteroarilo, el isémero
6ptico del mismo o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo como principio activo.

También se desvela una composicién alimentaria saludable para la prevencion o mejora de enfermedades
relacionadas con quinasa PI3 que comprende el derivado de heteroarilo mencionado, el isémero éptico del mismo o
la sal farmacéuticamente aceptable del mismo como principio activo.

Para alcanzar los objetivos anteriores, la presente invencion proporciona el compuesto representado por la férmula
1, el isdmero 6ptico del mismo o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo:

[Férmula 1]

2
HN" AR

en la férmula 1,

= es un enlace simple o un doble enlace;

A es carbono (C) o nitrégeno (N);

R’ es hidrégeno (H) o -NHy;

R%es H, -CN, alquilo C1.5 lineal o ramificado, cicloalquilo Cs.7 sin sustituir o halégeno;

R® y R* son independientemente H o alquilo C+.s lineal o ramificado; o

R® y R* pueden formar heterocicloalquilo de 5 - 7 miembros sin sustituir que contiene un atomo de N junto con los
atomos que estan conjugados con el mismo; y

R’ es

R7
SN~ .
R T | P R R N/
Ry ~t
o , 0

en donde, n es un numero entero de 0 - 3,

R6 es arilo C6-10 sin sustituir o sustituido o heteroarilo de 5 - 10 miembros sin sustituir o sustituido que contiene
uno o mas heteroatomos seleccionados entre el grupo que consiste en N, O y S, en el que dicho arilo sustituido y
dicho heteroarilo sustituido puede tener uno o mas sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en
halégeno, alquilo C1-5 lineal o ramificado y alquilsulfonilo C1-5 lineal o ramificado,

R7 y R8 son independientemente H, halégeno, -CN, arilo C6-10 sin sustituir o sustituido, heteroarilo de 5 - 10
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miembros sin sustituir o sustituido que contiene uno o mas heteroatomos seleccionados entre el grupo que
consiste en N, O y S, alquilo C1-5 lineal o ramificado, alcoxi C1-5 lineal o ramificado o -NR9R10, en donde R9 y
R10 son independientemente H, alquilo C1-5 lineal o ramificado, alquilamino C1-5 lineal o ramificado, arilo C6-10
sin sustituir o sustituido, heteroarilo de 5 - 10 miembros sin sustituir o sustituido que contiene uno o mas
heteroatomos seleccionados entre el grupo que consiste en N, O y S, o heterocicloalquilo de 3 - 8 miembros sin
sustituir o sustituido que contiene uno o mas heteroatomos seleccionados entre el grupo que consiste en N, O y
S, en el que dicho arilo C6-10 sustituido, dicho heteroariio de 5 - 10 miembros sustituido y dicho
heterocicloalquilo de 3 - 8 miembros sustituido pueden tener uno o mas sustituyentes seleccionados entre el
grupo que consiste en halégeno y alquilo C1-5 lineal o ramificado.

La presente invencién también proporciona un método para preparar el compuesto representado por la formula 1
que comprende las siguientes etapas como se muestra en la siguiente férmula de reaccion 1:

preparar el compuesto representado por la formula 2A haciendo reaccionar el compuesto representado por la
férmula 2 y el compuesto representado por la férmula 3 (etapa 1);

preparar el compuesto representado por la féormula 5 haciendo reaccionar el compuesto representado por la
férmula 2A preparado en la etapa 1 y el compuesto representado por la férmula 4 (etapa 2);

preparar el compuesto representado por la féormula 7 haciendo reaccionar el compuesto representado por la
férmula 5 preparado en la etapa 2 y el compuesto representado por la férmula 6 (etapa 3);

preparar el compuesto representado por la formula 8 haciendo reaccionar el compuesto representado por la
férmula 7 preparado en la etapa 3 y el compuesto representado por la formula 2B en condicion basica (etapa 4);
preparar el compuesto representado por la férmula 10 haciendo reaccionar el compuesto representado por la
férmula 8 preparado en la etapa 4 y el compuesto representado por la férmula 9 (etapa 5);

preparar el compuesto representado por la férmula 11 haciendo reaccionar el compuesto representado por la
férmula 10 preparado en la etapa 5 en condicion acida (etapa 6);

preparar el compuesto representado por la férmula 12 haciendo reaccionar el compuesto representado por la
férmula 11 preparado en la etapa 6 y el compuesto representado por la férmula 2C (etapa 7); y

preparar el compuesto representado por la formula 1a eliminando el grupo protector de amina del compuesto
representado por la férmula 12 preparado en la etapa 7 en condicion acida (etapa 8):

[Férmula de Reaccién 1]

poch, R2 cn-|2 rrrrrrr MgX ¢l OH , CrOs ¢ o ,
)j\ /YL N’J\/ﬁ\/R ¢ NS R
| |
J\ Etapa 1 J\ Etapa 2 R1J\N/ ~cl Etapa 3 o

R'" “N7 “cI
2 2 5 7
2
PG- Ml-l2 DMF-DMA PG\N \ R
bfk W Dl
Etapa 4 Etapa 5 )\ Etapa 6 R_]J\N/ OH
8 10 1

3 _R?
4
P 3
2C 1/kN/ N"R
S Etapa 8
Etapa7 R4\/|\R5
12 1a

En la férmula de reaccién 1,
PG es un grupo protector de amina;
el compuesto representado por la férmula 1a es un derivado del compuesto representado por la férmula 1, en el que

~= es un doble enlace y A es carbono, y R1, R2, R3, R* y R® son como se definen en la férmula 1.

La presente invencién también proporciona un método para preparar el compuesto representado por la formula 1
que comprende las siguientes etapas como se muestran en la siguiente formula de reaccion 2:
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preparar el compuesto representado por la férmula 15 haciendo reaccionar el compuesto representado por la
férmula 2A y el compuesto representado por la formula 14 (etapa 1);
preparar el compuesto representado por la férmula 17 haciendo reaccionar el compuesto representado por la
5 férmula 15 preparado en la etapa 1 y el compuesto representado por la férmula 16 (etapa 2);

preparar el compuesto representado por la férmula 18 haciendo reaccionar el compuesto representado por la
férmula 17 preparado en la etapa 2 y el compuesto representado por la férmula 2B (etapa 3);
preparar el compuesto representado por la férmula 20 haciendo reaccionar el compuesto representado por la
férmula 18 preparado en la etapa 3 y el compuesto representado por la férmula 19 (etapa 4);

10 preparar el compuesto representado por la férmula 21 haciendo reaccionar el compuesto representado por la
férmula 20 preparado en la etapa 4 y el compuesto representado por la férmula 2C en condicion basica (etapa 5);
y
preparar el compuesto representado por la formula 1b eliminando el grupo protector de amina del compuesto
representado por la férmula 21 preparado en la etapa 5 en condicién acida (etapa 6):

15

[Férmula de Reaccién 2]

Gl O Gl O Gl 0 NH O
)\'/U\ $0.Cl, ? RZ-NH, 2  PG-NH; R
N“ 7 TH 13 M N v 15 NT 7 NS P} T
L " oo mea o
R "N” “ci Etapa 1 R N7 TG Etapa2 R'" "N” “CI Etapa 3 R' "N Tal
2A 15 7 18
R}
HN "
2
o re R, PNy R HN N
CH,O N” "N R )
19 PN ’&o * N&\/&O i - N7
Nl - T é“‘\ rR? Etapa 6 1"‘J|\ ~ R
Etapa 4 RV‘J\ P Etapa 5 R" °N N R N N

20  Enla férmula de reaccion 2,

PG es un grupo protector de amina;
el compuesto representado por la formula 1b es un derivado del compuesto representado por la férmula 1, en el que
— es un enlace simple y A es nitrégeno, y R' R? R® R* y R® son como se definen en la formula 1.

25
La presente invencién también proporciona un método para preparar el compuesto representado por la formula 1
que comprende las siguientes etapas como se muestran en la siguiente férmula de reaccion 3:

preparar el compuesto representado por la férmula 15 haciendo reaccionar el compuesto representado por la
30 férmula 2A y el compuesto representado por la formula 14 (etapa 1);

preparar el compuesto representado por la férmula 23 haciendo reaccionar el compuesto representado por la

férmula 15 preparado en la etapa 1 y el compuesto representado por la férmula 22 (etapa 2); y

preparar el compuesto representado por la férmula 1c haciendo reaccionar el compuesto representado por la

férmula 23 preparado en la etapa 2 y el compuesto representado por la férmula 2C en condicién basica (etapa 3):
35

[Férmula de Reaccion 3]

/\k
o
$0,C1, ¢ o HoN"N-HCI HN™ N Rde‘Rs NS ’&o
N~ ™ Ccl 22 N~ ™= 0 2C ‘)i 3
):tj\ & I, /(r R’J\’N/ nR
Etapa1  R'” "N T¢I Etapa 2 R N7 TCI Etapa 3 R
. L

40 En la férmula de reaccion 3,
PG es un grupo protector de amina;
el compuesto representado por la férmula 1c es un derivado del compuesto representado por la formula 1, en el que

~= es un doble enlace y A es nitrégeno, y R1, R2, R3, R* y R® son como se definen en la férmula 1.
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La presente invencién también proporciona una composicion farmacéutica para su uso en la prevencion o
tratamiento de enfermedades relacionadas con quinasa PI3 que comprende el derivado de heteroarilo mencionado,
el isémero 6ptico del mismo o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo como principio activo.

Ademas, la presente divulgacion proporciona una composicion alimentaria saludable para la prevenciéon o mejora de
enfermedades relacionadas con quinasa PI3 que comprende el derivado de heteroarilo mencionado, el isémero
6ptico del mismo o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo como principio activo.

Efecto ventajoso

El derivado heteroarilo de la presente invencién es excelente para inhibir la PI3 quinasa de forma selectiva, de modo
que pueda usarse eficazmente para la prevencién o el tratamiento de enfermedades relacionadas con la PI3
quinasa, incluido el cancer, tal como neoplasias hematoldgicas, cancer de ovario, cancer de cuello de utero, cancer
de mama, cancer colorrectal, cancer de higado, cancer de estébmago, cancer pancreatico, cancer de colon,
metastasis peritoneal, cancer de piel, cancer de vejiga, cancer de prostata, cancer de tiroides, cancer de pulmén,
osteosarcoma, tumor fibroso y tumor cerebral; enfermedades autoinmune, tal como artritis reumatoide, lupus
eritematoso sistémico, esclerosis multiple, diabetes de tipo 1, hipertiroidismo, miastenia, enfermedad de Crohn,
espondilitis anquilosante, psoriasis, anemia perniciosa autoinmune y sindrome de Sjogren; y enfermedades
respiratorias, tal como enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC), rinitis, asma, bronquitis croénica,
enfermedad pulmonar inflamatoria crénica, silicosis, sarcoidosis pulmonar, pleuresia, alveolitis, vasculitis, enfisema,
neumonia y bronquiectasia.

Descripcion de las realizaciones preferidas
En lo sucesivo en el presente documento, la presente invencion se describe con detalle.

La presente invencién proporciona el compuesto representado por la férmula 1, el isémero 6ptico del mismo o la sal
farmacéuticamente aceptable del mismo:

[Férmula 1]

A R?

HN™ A

En la férmula 1,
—— es un enlace simple o un doble enlace;
A es carbono (C) o nitrégeno (N);
R' es hidrégeno (H) o -NHy;
R%es H, -CN, alquilo C1.5 lineal o ramificado, cicloalquilo Cs.7 sin sustituir o halégeno;
R® y R* son independientemente H o alquilo C+. lineal o ramificado; o
R® y R* pueden formar heterocicloalquilo de 5 - 7 miembros sin sustituir que contiene un atomo de N junto con los
atomos que estan conjugados con el mismo; y

R® es
ff YN RN f; 7 AN
R, N R RS, N Pl
Ry T,
(0] , (0]
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en donde, n es un numero entero de 0 - 3,

R® es arilo Ce.1o sin sustituir o sustituido o heteroarilo de 5 - 10 miembros sin sustituir o sustituido que contiene
uno o mas heteroatomos seleccionados entre el grupo que consiste en N, O y S, en el que dicho arilo sustituido y
dicho heteroarilo sustituido puede tener uno o mas sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en
halogeno alquilo C15 lineal o ramificado y alquilsulfonilo C1.s lineal o ramificado,

R’ y R® son independientemente H, halégeno, -CN, arilo Cs.10 sin sustituir o sustituido, heteroarilo de 5 - 10
miembros sin sustituir o sustituido que contiene uno o mas heteroatomos selecmonados entre el grupo que
consiste en N, Oy S, alquilo C.5 lineal o ramificado, alcoxi C1.5 lineal o ramificado o -NR°R'®, en donde R® y R™
son independientemente H, alquilo Ci5 lineal o ramificado, alquilamino Ci.s lineal o ramlflcado arilo Ce.10 sin
sustituir o sustituido, heteroarilo de 5 - 10 miembros sin sustituir o sustituido que contiene uno o mas
heteroatomos seleccionados entre el grupo que consiste en N, O y S, o heterocicloalquilo de 3 - 8 miembros sin
sustituir o sustituido que contiene uno o mas heteroatomos seleccionados entre el grupo que consiste en N, O y
S, en el que dicho arilo Cs.1¢ sustituido, dicho heteroarilo de 5 - 10 miembros sustituido y dicho heterocicloalquilo
de 3 - 8 miembros sustituido pueden tener uno o mas sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en
halégeno y alquilo C+s5 lineal o ramificado.

Preferentemente,
En la férmula 1,

—— es un enlace simple o un doble enlace;
A es carbono (C) o nitrogeno (N);
R es H, -NHy;
R es H -CN, alquilo C+.3 lineal o ramificado, cicloalquilo Cs.s sin sustituir o halégeno;
R y R son independientemente H o alquilo C+.s lineal o ramificado; o
R® y R* pueden formar heterocicloalquilo de 5 - 7 miembros sin sustituir que contiene uno o mas heteroatomos de N
Junto con los atomos que estan conjugados con el mismo; y
R’ es

R’ ,
/ R
/N /
AN = AN
: T R me N IR AN 8
" SR O g, M R
" (0] , (0] ’ n N

en donde, n es un nimero enterode 0 0 1,

R® es arilo Ce.1o sin sustituir o sustituido o heteroarilo de 5 - 10 miembros sin sustituir o sustituido que contiene
uno o mas heteroatomos seleccionados entre el grupo que consiste en N, O y S, en el que dicho arilo sustituido y
el heteroarilo sustituido pueden tener uno o mas sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en
halogeno y alquilo C1.5 lineal o ramificado,

R es H, halégeno, arilo Cs.10 sin sustituir o sustituido, o heteroarilo de 5 - 7 miembros sin sustituir o sustituido
que contiene uno o mas heteroatomos seleccionados entre el grupo que consiste en N, O y S, en el que dicho
arilo sustituido y el heteroarilo sustituido pueden tener uno o mas sustituyentes seleccionados entre el grupo que
conS|ste en halégeno y alquilo C1.5 lineal o ramificado, y

R® es H, halégeno, alquilo C+.3 lineal o ramificado o alcoxi C1 lineal o ramificado.

Mas preferentemente,
En la férmula 1,

—— es un enlace simple o un doble enlace;

A es carbono (C) o nitrégeno (N);

R es H, -NHy;

R es H, -CN, alquilo C4. lineal o ramificado, cicloalquilo Cs.s sin sustituir o halégeno;

R es H;

R'esHo alquilo C4.3 lineal o ramificado; o

R® y R* pueden formar heterocicloalquilo de 5 - 7 miembros sin sustituir que contiene un atomo de N junto con los
atomos que estan conjugados con el mismo; y
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R® es
/N
Y | \_ 8
R®, N =
Ry
o , : ;
5 en donde, n es un nimero enterode 0 0 1,

R® es fenilo o piridinilo sin sustituir o sustituido,

en el fenilo y piridinilo sustituido mencionado, uno o mas sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste

en haldgeno y alquilo C1.3 lineal o ramificado pueden estar sustituidos;

R’ es H, halégeno o heteroarilo de 5 - 7 miembros sin sustituir o sustituido que contiene uno o mas heteroatomos
10 de N, en el que dicho arilo sustituido y el heteroarilo sustituido pueden tener uno o mas sustituyentes

seleccionados entre el grupo que consiste en halégeno y alquilo Ci.3 lineal o ramificado, y

R%es H, halégeno o alquilo C1.3 lineal o ramificado.

Mas preferentemente,
15 Enlaférmula 1,
—— es un enlace simple o un doble enlace;
A es carbono (C) o nitrégeno (N);

R'esHo -NH>;
R%es H, -F, -Cl, -CN, metilo, etilo, propilo, isopropilo, ciclopropilo o ciclopentilo;
20 RPesH;

R'esHo metilo; o
RZy R* pueden formar pirrolidina junto con los atomos que estan conjugados con el mismo; y
R” es

f\(/'\' N N

RE, N > RB\HN

n

o o
25

en donde, n es un numero enterode 0 0 1,

R® es fenilo o piridinilo sin sustituir o sustituido,

en el fenilo y piridinilo sustituido mencionado, uno o mas sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste
30 en -F, -Cl y metilo pueden estar sustituidos;

R’ es H, -F, -Cl o piridinilo; y

R®es H, -F o -Cl.

el compuesto representado por la férmula 1 en el presente documento puede ser el compuesto representado por la
35 foérmula 1A, el isémero 6ptico del mismo o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

[Féormula 1A]

2
AN AR

4 »
R\/\R5
40
Eila formula 1A,
- A, R1, R2, R3, R* y R® son como se definen en la férmula 1.
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En el compuesto representado por la férmula 1 de la presente invencion, el anillo que contiene A 'y R? se ilustra
preferiblemente por

HN

HN SN NN /A NS /\\
SAE S AT A ’f
5
o]
HN
R o
10 )
y R® se ilustra preferiblemente por
/f\r/N
.ff[ N._ S f’\ /N RN jf( N E Nﬂj@l
N’{ . N
15

/§

T DY N
DG w{ 1) Preees

) )

10
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/

/NN /NN
04 ' k pReN
ij@F F NW/\©\ cl o cl NZ O
©/ o \©/ o i \i

El compuesto representado por la formula 1 de la presente invencion puede ilustrarse mediante los siguientes
compuestos:

<1> 4-((1-(5-cloro-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidroquinazolin-2-il)etil)amino)pirido[2, 3-d]pirimidin-5(8H)-ona;

<2> 4-((1-(5-cloro-4-oxo-3-(piridin-3-il)-3,4-dihidroquinazolin-2-il)etil)Jamino)pirido[2, 3-d]pirimidin-5(8H)-ona;

<3> 4-((1-(5-cloro-4-oxo-3-(piridin-2-il)-3,4-dihidroquinazolin-2-il)etil)amino)pirido[2, 3-d]pirimidin-5(8H)-ona;

<4> 4-((1-(5-cloro-3-(3,5-difluorofenil)-4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-2-il)etilJamino)pirido[2,3-d]pirimidin-5(8H)-ona;
<5> 4-((1-(8-cloro-1-oxo-2-fenil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)etil)amino)pirido[2,3-d]pirimidin-5(8H)-ona; <6> 4-((1-(2-
fenilquinolin-3-il)etil)amino)pirido[2,3-d]pirimidin-5(8H)-ona;

<7> 4-((1-(6-fluoro-3-(piridin-2-il)quinolin-2-il)etil)amino)pirido[2,3-d]pirimidin-5(8H)-ona;

<8> 4-((1-(7-fluoro-2-(3-fluorofenil)quinolin-3-il)etil)amino)pirido[2,3-d]pirimidin-5(8H)-ona;

<9> 4-(1-(7-fluoro-2-(piridin-2-il)quinolin-3-il)etilamino)pirido[2,3-d]pirimidin-5(8H)-ona;

<10> 4-((1-(4,8-dicloro-1-oxo-2-fenil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)etil)Jamino)pirido[2,3-d]pirimidin-5(8H)-ona;

<11> 4-((1-(8-cloro-4-fluoro-1-oxo-2-fenil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)etil)Jamino)pirido[2,3-d]pirimidin-5(8H)-ona;
<12> 4-((1-(5-fluoro-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidroquinazolin-2-il)propil)amino)pirido[2,3-d]pirimidin-5(8H)-ona;

<13> 4-(2-(5-cloro-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidroquinazolin-2-il)pirrolidin-1-il)pirido[2,3-d]pirimidin-5(8H)-ona;

<14> 4-(2-(8-cloro-1-oxo-2-fenil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)pirrolidin-1-il)pirido[2,3-d]pirimidin-5(8H)-ona;

<15> 2-amino-4-((1-(8-cloro-1-oxo-2-fenil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)etil)amino)pirido[2, 3-d]pirimidin-5(8H)-ona;
<16> 2-amino-4-(2-(8-cloro-1-oxo-2-fenil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)pirrolidin-1-il)pirido[2, 3-d]pirimidin-5(8H)-ona;
<17> 4-((1-(8-cloro-1-oxo-2-fenil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)etillamino)-6-metilpirido[2,3-d]pirimidin-5(8H)-ona;
<18> 2-amino-4-((1-(8-cloro-1-oxo-2-fenil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)etil)Jamino)-6-metilpirido[2,3-d]pirimidin-5(8H)-
ona;

<19> 4-((1-(8-cloro1-oxo-2-fenil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)etil)Jamino)-5-oxo-5,8-dihidropirido[2,3-d]pirimidin-6-
carbonitrilo;

<20> 4-((1-(8-cloro-1-oxo-2-fenil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)etil)amino)-6-fluoropirido[2,3-d]pirimidin-5(8H)-ona;
<21> 4-((1-(5-cloro-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidroquinazolin-2-il)etil)Jamino)-6-fluoropirido[2,3-d]pirimidin-5(8H)-ona;
<22> 6-cloro-4-((1-(5-cloro-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidroquinazolin-2-il)etil)Jamino)pirido[2, 3-d]pirimidin-5(8H)-ona;
<23> 6-cloro-4-((1-(8-cloro-1-oxo-2-fenil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)etil)amino)pirido[2,3-d]pirimidin-5(8H)-ona;
<24> 6-cloro-4-((1-(4,8-dicloro-1-oxo-2-fenil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)etil)amino)pirido[2,3-d]pirimidin-5(8H)-ona;
<25> 2-amino-4-((1-(6-fluoro-3-(piridin-2-il)quinolin-2-il)etil)amino)pirido[2, 3-d]pirimidin-5(8H)-ona;

<26> 4-((1-(6-fluoro-3-(piridin-2-il)quinolin-2-il)etil)amino)pirido[2,3-d]pirimidin-5(8H)-ona;

<27> 4-((1-(6-fluoro-3,4-di(piridin-2-il)quinolin-2-il)etil)amino)pirido[2, 3-d]pirimidin-5(8H)-ona;

<28> 4-((1-(6-fluoro-3-fenil-4-(piridin-2-il)quinolin-2-il)etil)amino)pirido[2, 3-d]pirimidin-5(8H)-ona;

<29> 4-((1-(6-fluoro-4-oxo-3-(piridin-3-il)-3,4-dihidroquinazolin-2-il)etil)Jamino)pirido[2,3-d]pirimidin-5(8H)-ona;
<30> 4-((1-(6-fluoro-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidroquinazolin-2-il)etil)Jamino)pirido[2,3-d]pirimidin-5(8H)-ona; <31> 4-((1-
(6-fluoro-3-(3-fluorofenil)-4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-2-il)etil)amino)pirido[2, 3-d]pirimidin-5(8H)-ona;

<32> 4-((1-(5-cloro-3-(2-clorobencil)-4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-2-il)etil)amino)pirido[2,3-d]pirimidin-5(8H)-ona;
<33> 4-((1-(6-fluoro-4-oxo-3-(piridin-2-ilmetil)-3,4-dihidroquinazolin-2-il)etil)Jamino)pirido[2,3-d]pirimidin-5(8H)-ona;
<34> 4-((1-(5-cloro-3-(piridin-2-il)quinolin-2-il)etil)Jamino)pirido[2,3-d]pirimidin-5(8H)-ona;

<35>  5-((1-(5-cloro-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidroquinazolin-2-il)etil)amino)-3-metil-2,3-dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-
4(1H)-ona;

<36> 5-((1-(5-cloro-4-oxo-3-(piridin-3-il)-3,4-dihidroquinazolin-2-il )etil)Jamino)-3-metil-2,3-dihidropirimido[4,5-
d]pirimidin-4(1H)-ona;

<37> 5-((1-(5-cloro-3-(3-fluorofenil)-4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-2-il)etilJamino)-3-metil-2,3-dihidropirimido[4,5-
d]pirimidin-4(1H)-ona;

<38> 5-((1-(5-cloro-4-oxo-3-(m-tolil)-3,4-dihidroquinazolin-2-il)etil)Jamino)-3-metil-2,3-dihidropirimido[4,5-
d]pirimidin-4(1H)-ona;

<39> 5-((1-(8-cloro-1-oxo2-fenil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)etil)amino)-3-metil-2,3-dihidropirimido[4,5- d]pirimidin-
4(1H)-ona;

<40> 3-metil-5-((1-(2-fenilquinolin-3-il)etil)amino)-2,3-dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona;

<41> 3-metil-5-((1-(2-fenilquinolin-3-il)etil)amino)-2,3-dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona;

<42> 5-((1-(4,8-dicloro-1-oxo-2-fenil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)etil)amino)-3-metil-2,3-dihidropirimido[4,5-
d]pirimidin-4(1H)-ona;
<43> 5-((1-(5-fluoro-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidroquinazolin-2-il)propil)Jamino)-3-metil-2,3-dihidropirimido[4,5-

d]pirimidin-4(1H)-ona;
<44> 5-(2-(5-cloro-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidroquinazolin-2-il)pirrolidin-1-il)-3-metil-2,3-dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-
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4(1H)-ona;

<45> 5-(2-(5-cloro-4-oxo-3-(piridin-3-il)-3,4-dihidroquinazolin-2-il)pirrolidin-1-il}-3-metil-2, 3-dihidropirimido[4,5-
d]pirimidin-4(1H)-ona;

<46>  5-(2-(5-cloro-3-(3-fluorofenil)-4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-2-il)pirrolidin-1-il)-3-metil-2,3-dihidropirimido[4,5-
d]pirimidin-4(1H)-ona;

<48> 5-(2-(8-cloro-1-oxo-2-fenil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)pirrolidin-1-il)-3-metil-2,3-dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-
4(1H)-ona;

<49> 5-(2-(5-cloro-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidropirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-2-il)pirrolidin-1-il)}-3-metil-2,3-
dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona;

<50> 7-amino-5-((1-(5-cloro-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidroquinazolin-2-il)etil)Jamino)-3-metil-2,3-dihidropirimido[4,5-
d]pirimidin-4(1H)-ona;

<51> 7-amino-5-((1-(5-cloro-4-oxo-3-(piridin-3-il)-3,4-dihidroquinazolin-2-il)etilJamino)-3-metil-2,3-
dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona;
<52> 7-amino-5-((1-(5-cloro-3-(3-fluorofenil)-4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-2-il)etil)amino)-3-metil-2,3-

dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona;

<53> 7-amino-5-((1-(5-cloro-4-oxo-3-(m-tolil)-3,4-dihidroquinazolin-2-il)etil)amino)-3-metil-2,3-dihidropirimido[4,5-
d]pirimidin-4(1H)-ona;

<54> 7-amino-5-((1-(8-cloro-1-oxo-2-fenil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)etil)amino)-3-metil-2,3-dihidropirimido[4,5-
d]pirimidin-4(1H)-ona;

<55> 7-amino-3-metil-5-((1-(2-fenilquinolin-3-il)etil)amino)-2,3-dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona;

<56> 7-amino-5-((1-(5-fluoro-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidroquinazolin-2-il)propil)amino)-3-metil-2,3-dihidropirimido[4,5-
d]pirimidin-4(1H)-ona;

<57>  7-amino-5-(2-(5-cloro-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidroquinazolin-2-il)pirrolidin-1-il)-3-metil-2,3-dihidropirimido[4,5-
d]pirimidin-4(1H)-ona;

<58> 7-amino-5-(2-(5-cloro-4-oxo-3-(piridin-3-il)-3,4-dihidroquinazolin-2-il)pirrolidin-1-il)-3-metil-2,3-
dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona;
<59> 7-amino-5-(2-(5-cloro-3-(3-fluorofenil)-4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-2-il)pirrolidin-1-il)-3-metil-2,3-

dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona;

<60> 7-amino-5-(2-(5-cloro4-oxo-3-(m-tolil)-3,4-dihidroquinazolin-2-il)pirrolidin-1-il)-3-metil-2,3-dihidropirimido[4,5-
d]pirimidin-4(1H)-ona;

<61> 7-amino-5-(2-(8-cloro-1-oxo-2-fenil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)pirrolidin-1-il)-3-metil-2,3-dihidropirimido[4,5-
d]pirimidin-4(1H)-ona;

<62> 5-(1-(8-cloro-1-oxo-2-fenil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)etilamino)-3-etil-2,3-dihidropirimido[4,5-  d]pirimidin-

4(1H)-ona;

<63>  5-(1-(8-cloro-1-oxo-2-fenil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)etilamino)-3-propil-2,3-dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-
4(1H)-ona;

<64> 5-(1-(8-cloro-1-oxo-2-fenil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)etilamino)-3-ciclopropil-2,3-dihidropirimido[4,5-
d]pirimidin-4(1H)-ona;

<65> 5-(1-(8-cloro1-oxo-2-fenil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)etilamino)-3-ciclopentil-2,3-dihidropirimido[4,5-
d]pirimidin-4(1H)-ona;

<66> 5-(1-(8-cloro-1-oxo-2-fenil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)etilamino)-3-isopropil-2,3-dihidropirimido[4,5-
d]pirimidin-4(1H)-ona;

<67> 5-(1-(5-fluoro-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidroquinazolin-2-il)propilamino)-3-isopropil-2,3-dihidropirimido[4,5-

d]pirimidin-4(1H)-ona;

<68> 5-((1-(5-cloro-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidroquinazolin-2-il)etil)Jamino)pirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona;

<69> 5-((1-(5-cloro-4-oxo-3-(piridin-3-il)-3,4-dihidroquinazolin-2-il)etil)amino)pirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona;
<70> 5-((1-(5-cloro3-(3-fluorofenil)-4-ox03,4-dihidroquinazolin-2-il)etil)amino)pirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona;
<72> 5-((1-(8-cloro-1-oxo-2-fenil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)etil)amino)pirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona;

<73> 5-((1-(5-cloro-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidropirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-2-il)etil)Jamino)pirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-
ona;

<74> 5-((1-(2-fenilquinolin-3-il)etil)amino)pirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona;

<75> 5-((1-(5-fluoro-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidroquinazolin-2-il)propil)amino)pirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona;

<76> 5-(2-(5-cloro-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidroquinazolin-2-il)pirrolidin-1-il)pirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona;

<77> 5-(2-(8-cloro-1-oxo-2-(piridin-3-il)-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)pirrolidin-1-il)pirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona;
<78> 5-(2-(5-cloro-4-oxo-3-(piridin-3-il)-3,4-dihidroquinazolin-2-il)pirrolidin-1-il)pirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona;
<81> 5-(2-(5-cloro-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidropirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-2-il)pirrolidin-1-il)pirimido[4,5-d]pirimidin-
4(1H)-ona;

<82> 5-(2-(5-cloro-3-(3-fluorofenil)-4-oxo-3,4-dihidropirrolo[2,1  -1-f][1,2,4]triazin-2-il)pirrolidin-1-il)pirimido[4,5-
d]pirimidin-4(1H)-ona;

<83> 7-amino-5-((1-(5-cloro-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidroquinazolin-2-il)etil)amino)pirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona;
<84> 7-amino-5-((1-(5-cloro-4-oxo-3-(piridin-3-il)-3,4-dihidroquinazolin-2-il)etil)amino)pirimido[4,5-d]pirimidin-

4(1H)-ona;
<85>  7-amino-5-((1-(5-cloro-3-(3-fluorofenil)-4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-2-il)etil)Jamino)pirimido[4,5-d]pirimidin-
4(1H)-ona;
<88> 7-amino-5-((1-(5-cloro-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidropirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-2-il )etil )Jamino)pirimido[4,5-

d]pirimidin-4(1H)-ona;
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<89> 7-amino-5-((1-(5-cloro-3-(3-fluorofenil)-4-oxo-3,4-dihidropirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-2-il )etil)Jamino)pirimido[4,5-
d]pirimidin-4(1 H)-ona;

<90> 7-amino-5-((1-(2-fenilquinolin-3-il)etil)amino)pirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona;

<91> 7-amino-5-((1-(5-fluoro-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidroquinazolin-2-il)propil)amino)pirimido[4,5-d] pirimidin-4(1H)-
ona;

<92> 7-amino-5-(2-(5-cloro-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidroquinazolin-2-il)pirrolidin-1-il)pirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-
ona;

<93> 7-amino-5-(2-(5-cloro-4-oxo-3-(piridin-3-il)-3,4-dihidroquinazolin-2-il)pirrolidin-1-il)pirimido[4,5-d]pirimidin-

4(1H)-ona;

<94> 7-amino-5-(2-(5-cloro-3-(3-fluorofenil)-4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-2-il)pirrolidin-1-il)pirimido[4,5-d]pirimidin-
4(1H)-ona;

<97> 7-amino-5-(2-(5-cloro-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidropirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-2-il)pirrolidin-1-il)pirimido[4,5-
d]pirimidin-4(1H)-ona;

<98> 7-amino-5-(2-(5-cloro-3-(3-fluorofenil)-4-oxo-3,4-dihidropirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-2-il)pirrolidin-1-

il)pirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona;

<99> 4-((1-(8-cloro-1-oxo-2-fenil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)etil)Jamino)-7,8-dihidropirido[2,3-d]pirimidin-5(6H)-ona;
<100> 4-((1-(4,8-dicloro-1-oxo-2-fenil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)etil)amino)-7,8-dihidropirido[2,3-d]pirimidin-5(6H)-
ona.

El compuesto representado por la férmula 1 de la presente invencion puede ilustrarse preferiblemente mediante los
siguientes compuestos de isbmeros opticos:

<1> (S)-4-((1-(5-cloro-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidroquinazolin-2-il)etil)amino)pirido[2,3-d]pirimidin-5(8H)-ona;

<2> (S)-4-((1-(5-cloro-4-oxo-3-(piridin-3-il)-3,4-dihidroquinazolin-2-il)etil)Jamino)pirido[2,3-d]pirimidin-5(8H)-ona;
<3> (S)-4-((1-(5-cloro-4-oxo-3-(piridin-2-il)-3,4-dihidroquinazolin-2-il)etil)Jamino)pirido[2,3-d]pirimidin-5(8H)-ona;
<4> (S)-4-((1-(5-cloro-3-(3,5-difluorofenil)-4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-2-il)etil)Jamino)pirido[2,3-d]pirimidin-5(8H)-
ona;

<5> (S)-4-((1-(8-cloro-1-oxo-2-fenil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)etil)amino)pirido[2, 3-d]pirimidin- 5(8H)-ona;

<6> (S)-4-((1-(2-fenilquinolin-3-il)etil)amino)pirido[2,3-d] pirimidin-5(8H)-ona;

<7> (S)-4-((1-(6-fluoro-3-(piridin-2-il)quinolin-2-il)etil)Jamino)pirido[2,3-d]pirimidin-5(8H)-ona;

<8> (S)-4-((1-(7-fluoro-2-(3-fluorofenil)quinolin-3-il)etil)amino)pirido[2,3-d]pirimidin-5(8H)-ona;

<9> (S)-4-(1-(7-fluoro-2-(piridin-2-il)quinolin-3-il)etilamino)pirido[2, 3-d]pirimidin-5(8H)-ona;

<10> (S)-4-((1-(4,8-dicloro-1-oxo-2-fenil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)etil)amino)pirido[2, 3-d]pirimidin-5(8H)-ona;
<11> (S)-4-((1-(8-cloro-4-fluoro-1-oxo-2-fenil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)etil)amino)pirido[2,3-d]pirimidin-5(8H)-ona;
<12> (S)-4-((1-(5-fluoro-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidroquinazolin-2-il)propil)amino)pirido[2, 3-d]pirimidin-5(8H)-ona;
<13> (S)-4-(2-(5-cloro-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidroquinazolin-2-il)pirrolidin-1-il)pirido[2,3-d]pirimidin-5(8H)-ona;

<14> (S)-4-(2-(8-cloro-1-oxo-2-fenil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)pirrolidin-1-il)pirido[2,3-d]pirimidin-5(8H)-ona;

<15> (S)-2-amino-4-((1-(8-cloro-1-oxo-2-fenil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)etil)amino)pirido[2, 3-d]pirimidin-5(8H)-
ona;

<16> (S)-2-amino-4-(2-(8-cloro-1-oxo-2-fenil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)pirrolidin-1-il)pirido[2,3-d]pirimidin-5(8H)-
ona;

<17> (S)-4-((1-(8-cloro-1-oxo-2-fenil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)etil)amino)-6-metilpirido[2,3-d]pirimidin-5(8H)-ona;
<18>  (S)-2-amino-4-((1-(8-cloro-1-oxo-2-fenil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)etil)Jamino)-6-metilpirido[2,3-d]pirimidin-
5(8H)-ona;

<19> (S)-4-((1-(8-cloro-1-oxo-2-fenil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)etil)amino)-5-oxo-5,8-dihidropirido[2,3-d]pirimidin-
6-carbonitrilo;

<20> (S)-4-((1-(8-cloro-1-oxo-2-fenil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)etil)amino)-6-fluoropirido[2,3-d]pirimidin-5(8H)-ona;
<21> (S)-4-((1-(5-cloro-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidroquinazolin-2-il)etil)amino)-6-fluoropirido[2,3-d]pirimidin-5(8H)-ona;
<22> (S)-6-cloro-4-((1-(5-cloro-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidroquinazolin-2-il)etil)amino)pirido[2, 3-d]pirimidin-5(8H)-ona;
<23> (S)-6-cloro-4-((1-(8-cloro-1-oxo-2-fenil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)etil)Jamino)pirido[2,3-d]pirimidin-5(8H)-ona;
<24> (S)-6-cloro-4-((1-(4,8-dicloro-1-oxo-2-fenil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)etil)Jamino)pirido[2,3-d]pirimidin-5(8H)-
ona;

<25> (S)-2-amino-4-((1-(6-fluoro-3-(piridin-2-il)quinolin-2-il)etil)amino)pirido[.2,3-d]pirimidin-5(8H)-ona; <26> (S)-
4-((1-(6-fluoro-3-(piridin-2-il)quinolin-2-il)etil)amino)pirido[2, 3-d]pirimidin-5(8H)-ona;

<27> (S)-4-((1-(6-fluoro-3,4-di(piridin-2-il)quinolin-2-il)etil)Jamino)pirido[2,3-d]pirimidin-5(8H)-ona;

<28> (S)-4-((1-(6-fluoro-3-fenil-4-(piridin-2-il)quinolin-2-il)etil)amino)pirido[2,3-d]pirimidin-5(8H)-ona; <29> (S)-4-
((1-(6-fluoro-4-oxo-3-(piridin-3-il)-3,4-dihidroquinazolin-2-il)etil)amino)pirido[2, 3-d]pirimidin-5(8H)-ona;

<30> (S)-4-((1-(6-fluoro-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidroquinazolin-2-il)etil)amino)pirido[2,3-d]pirimidin-5(8H)-ona;

<31> (S)-4-((1-(6-fluoro-3-(3-fluorofenil)-4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-2-il)etil)Jamino)pirido[2, 3-d]pirimidin-5(8H)-
ona;

<32> (S)-4-((1-(5-cloro-3-(2-clorobencil)-4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-2-il )etil)Jamino)pirido[2, 3-d]pirimidin-5(8H)-
ona;

<33> (S)-4-((1-(6-fluoro-4-oxo-3-(piridin-2-ilmetil)-3,4-dihidroquinazolin-2-il)etil)amino)pirido[2,3-d]pirimidin-5(8H)-
ona;

<34> (S)-4-((1-(5-cloro-3-(piridin-2-il)quinolin-2-il)etil)Jamino)pirido[2,3-d]pirimidin-5(8H)-ona;

<35> (S)-5-((1-(5-cloro-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidroquinazolin-2-il)etil)amino)-3-metil-2, 3-dihidropirimido[4,5-
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d]pirimidin-4(1H)-ona;
<36> (S)-5-((1-(5-cloro-4-oxo-3-(piridin-3-il)-3,4-dihidroquinazolin-2-il)etilJamino)-3-metil-2,3-dihidropirimido[4,5-
d]pirimidin-4(1H)-ona;
<37> (S)-5-((1-(5-cloro-3-(3-fluorofenil)-4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-2-il)etilJamino)-3-metil-2,3-dihidropirimido[4,5-
d]pirimidin-4(1H)-ona;

<38> (S)-5-((1-(5-cloro-4-oxo-3-(m-tolil)-3,4-dihidroquinazolin-2-il )etil)Jamino)-3-metil-2, 3-dihidropirimido[4,5-
d]pirimidin-4(1H)-ona;
<39> (S)-5-((1-(8-cloro-1-oxo-2-fenil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)etil)Jamino)-3-metil-2,3-dihidropirimido[4,5-

d]pirimidin-4(1H)-ona;

<40> (S)-3-metil-5-((1-(2-fenilquinolin-3-il)etil)amino)-2,3-dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona; <41> (S)-3-
metil-5-((1-(2-fenilquinolin-3-il)etil)amino)-2,3-dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona; <42> (S)-5-((1-(4,8-
dicloro-1-oxo-2-fenil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)etil)Jamino)-3-metil-2,3-dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona;

<43> (S)-5-((1-(5-fluoro-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidroquinazolin-2-il)propil)Jamino)-3-metil-2,3-dihidropirimido[4,5-
d]pirimidin-4(1H)-ona;
<44> (S)-5-(2-(5-cloro-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidroquinazolin-2-il)pirrolidin-1-il)-3-metil-2, 3-dihidropirimido[4,5-

d]pirimidin-4(1H)-ona;

<45> (S)-5-(2-(5-cloro-4-oxo-3-(piridin-3-il)-3,4-dihidroquinazolin-2-il)pirrolidin-1-il)-3-metil-2,3-dihidropirimido[4,5-
d]pirimidin-4(1H)-ona;

<46> (S)-5-(2-(5-cloro-3-(3-fluorofenil)-4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-2-il)pirrolidin-1-il)-3-metil-2,3-
dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona;

<48> (S)-5-(2-(8-cloro-1-oxo-2-fenil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)pirrolidin-1-il}-3-metil-2,3-dihidropirimido[4,5-
d]pirimidin-4(1H)-ona;

<49> (S)-5-(2-(5-cloro-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidropirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-2-il)pirrolidin-1-il-3-metil-2,3-
dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona;

<50> (S)-7-amino-5-((1-(5-cloro-4-oxo3-fenil-3,4-dihidroquinazolin-2-il)etil}amino)-3-metil-2,3-dihidropirimido[4,5-
d]pirimidin-4(1H)-ona;

<51> (S)-7-amino-5-((1-(5-cloro-4-oxo-3-(piridin-3-il)-3,4-dihidroquinazolin-2-il)etil)amino)-3-metil-2,3-
dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona;

<52> (S)-7-amino-5-((1-(5-cloro-3-(3-fluorofenil)-4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-2-il)etil)amino)-3-metil-2,3-
dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona;

<53> (S)-7-amino-5-((1-(5-cloro-4-oxo-3-(m-tolil)-3,4-dihidroquinazolin-2-il)etilJamino)-3-metil-2,3-
dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona;

<54> (S)-7-amino-5-((1-(8-cloro-1-oxo-2-fenil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)etil)amino)-3-metil-2,3-dihidropirimido[4,5-
d]pirimidin-4(1H)-ona;

<55> (S)-7-amino-3-metil-5-((1-(2-fenilquinolin-3-il)etil)amino)-2,3-dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona;

<56> (S)-7-amino-5-((1-(5-fluoro-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidroquinazolin-2-il)propil)amino)-3-metil-2,3-
dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona;
<57> (S)-7-amino-5-(2-(5-cloro-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidroquinazolin-2-il)pirrolidin-1-il)-3-metil-2,3-
dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona;
<58> (S)-7-amino-5-(2-(5-cloro-4-oxo-3-(piridin-3-il)-3,4-dihidroquinazolin-2-il)pirrolidin-1-il)-3-metil-2,3-
dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona;
<59> (S)-7-amino-5-(2-(5-cloro-3-(3-fluorofenil)-4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-2-il)pirrolidin-1-il)-3-metil-2,3-
dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona;
<60> (S)-7-amino-5-(2-(5-cloro-4-oxo-3-(m-tolil)-3,4-dihidroquinazolin-2-il)pirrolidin-1-il)-3-metil-2,3-
dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona;
<61> (S)-7-amino-5-(2-(8-cloro-1-oxo-2-fenil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)pirrolidin-1-il)-3-metil-2,3-

dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona;

<62> (S)-5-(1-(8-cloro-1-oxo-2-fenil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)etilamino)-3-etil-2,3-dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-
4(1H)-ona;

<63> (S)-5-(1-(8-cloro-1-oxo-2-fenil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)etilamino)-3-propil-2,3-dihidropirimido[4,5-
d]pirimidin-4(1H)-ona;

<64> (S)-5-(1-(8-cloro-1-oxo-2-fenil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)etilamino)-3-ciclopropil-2,3-dihidropirimido[4,5-
d]pirimidin-4(1H)-ona;

<65> (S)-5-(1-(8-cloro-1-oxo-2-fenil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)etilamino)-3-ciclopentil-2,3-dihidropirimido[4,5-
d]pirimidin-4(1H)-ona;

<66> (S)-5-(1-(8-cloro-1-oxo-2-fenil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)etilamino)-3-isopropil-2,3-dihidropirimido[4,5-
d]pirimidin-4(1H)-ona;

<67> (S)-5-(1-(5-fluoro-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidroquinazolin-2-il)propilamino)-3-isopropil-2,3-dihidropirimido[4,5-
d]pirimidin-4(1H)-ona;

<68> (S)-5-((1-(5-cloro-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidroquinazolin-2-il)etil)Jamino)pirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona;

<69> (S)-5-((1-(5-cloro-4-oxo-3-(piridin-3-il)-3,4-dihidroquinazolin-2-il)etil)amino)pirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-
ona;

<70> (S)-5-((1-(5-cloro-3-(3-fluorofenil)-4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-2-il)etil)amino)pirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-
ona;

<72> (S)-5-((1-(8-cloro-1-oxo-2-fenil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)etil)amino)pirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona;

<73> (S)-5-((1-(5-cloro-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidropirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-2-il )etil )Jamino)pirimido[4,5-d]pirimidin-
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4(1H)-ona;

<74> (S)-5-((1-(2-fenilquinolin-3-il)etil)Jamino)pirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona;

<75> (S)-5-((1-(5-fluoro4-oxo-3-fenil-3,4-dihidroquinazolin-2-il)propil)Jamino)pirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona;
<76> (S)-5-(2-(5-cloro-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidroquinazolin-2-il)pirrolidin-1-il)pirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona;
<77> (S)-5-(2-(8-cloro-1-oxo-2-(piridin-3-il)-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)pirrolidin-1-il)pirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-
ona;

<78> (S)-5-(2-(5-cloro-4-oxo-3-(piridin-3-il)-3,4-dihidroquinazolin-2-il)pirrolidin-1-il)pirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-
ona;

<81 > (S)-5-(2-(5-cloro-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidropirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-2-il)pirrolidin-1-il)pirimido[4,5- d]pirimidin-
4(1H)-ona;

<82> (S)-5-(2-(5-cloro-3-(3-fluorofenil)-4-oxo-3,4-dihidropirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-2-il)pirrolidin-1-il)pirimido[4,5-
d]pirimidin-4(1H)-ona;

<83> (S)-7-amino-5-((1-(5-cloro-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidroquinazolin-2-il)etil)amino)pirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-
ona;

<84> (S)-7-amino-5-((1-(5-cloro-4-oxo-3-(piridin-3-il)-3,4-dihidroquinazolin-2-il)etil)Jamino)pirimido[4,5- d]pirimidin-
4(1H)-ona;

<85> (S)-7-amino-5-((1-(5-cloro-3-(3-fluorofenil)-4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-2-il)etil)Jamino)pirimido[4,5-
d]pirimidin-4(1H)-ona;

<88> (S)-7-amino-5-((1-(5-cloro-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidropirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-2-il)etil)Jamino)pirimido[4,5-
d]pirimidin-4(1H)-ona;

<89> (S)-7-amino-5-((1-(5-cloro-3-(3-fluorofenil)-4-oxo-3,4-dihidropirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-2-
il)etil)amino)pirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona;

<90> (S)-7-amino5-((1-(2-fenilquinolin-3-il)etil)amino)pirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona;

<91> (S)-7-amino-5-((1-(5-fluoro-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidroquinazolin-2-il)propil )amino)pirimido[4,5-d]pirimidin-
4(1H)-ona;

<92> (S)-7-amino-5-(2-(5-cloro4-oxo-3-fenil-3,4-dihidroquinazolin-2-il)pirrolidin-1-il)pirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-
ona;

<93> (8)-7-amino-5-(2-(5-cloro-4-oxo-3-(piridin-3-il)-3,4-dihidroquinazolin-2-il)pirrolidin-1-il)pirimido[4,5-
d]pirimidin-4(1H)-ona;
<94> (S)-7-amino-5-(2-(5-cloro-3-(3-fluorofenil)-4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-2-il)pirrolidin-1-il)pirimido[4,5-

d]pirimidin-4(1H)-ona;

<97> (S)-7-amino-5-(2-(5-cloro-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidropirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-2-il)pirrolidin-1-il)pirimido[4,5-
d]pirimidin-4(1H)-ona;

<98> (S)-7-amino-5-(2-(5-cloro-3-(3-fluorofenil)-4-oxo-3,4-dihidropirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-2-il)pirrolidin-1-
il)pirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona;

<99> (8)-4-((1-(8-cloro-1-oxo-2-fenil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)etil)amino)-7,8-dihidropirido[2, 3-d]pirimidin-5(6H)-
ona;

<100> (S)-4-((1-(4,8-dicloro-1-oxo-2-fenil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)etil)amino)-7,8-dihidropirido[2,3- d]pirimidin-
5(6H)-ona.

La presente invencion también proporciona el compuesto intermedio representado por la formula 1B del compuesto
representado por la férmula 1 o el isémero 6ptico del mismo.

[Férmula 1B]

PG. ~_ _R?
NN
D
~~_ _R®
R °N” °N

En la férmula 1B,

— A, R1, R2, R3, R* y R® son como se definen en la férmula 1;y

PG es un grupo protector de amina seleccionado entre el grupo que consiste en t-butiloxicarbonilo (Boc),
carbobenciloxi (Cbz), 9-fluorenilmetiloxicarbonilo (Fmoc), acetilo (Ac), benzoilo (Bz), bencilo (Bn), p-metoxibencilo
(PMB), 3,4-dimetoxibencilo (DMPM), p-metoxifenilo (PMP), tosilo (Ts), 2,2,2-tricloroetoxicarbonilo (Troc), 2-
trimetilsililetoxicarbonilo (Teoc) y ariloxicarbonilo (Alloc).

El compuesto representado por la formula 1B es un intermedio del compuesto representado por la formula 1 que
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puede prepararse eliminando el grupo protector de amina de PG.

El compuesto representado por la férmula 1 de la presente invencién puede usarse como una forma de una sal
farmacéuticamente aceptable, en el que la sal es preferiblemente una sal de adicién de acidos formada mediante
acidos libres farmacéuticamente aceptables. La sal de adicion del acidos del presente documento puede obtenerse a
partir de acidos inorganicos, tales como acido clorhidrico, acido nitrico, acido fosférico, acido sulfarico, acido
bromhidrico, acido yohidrico, acido nitroso y acido fosforoso; acidos organicos no téxicos, tales como
mono/dicarboxilato alifatico, alcanoato sustituido con fenilo, hidroxi alcanoato, alcanodioato, acidos aromaticos y
acidos sulfénicos alifaticos/aromaticos; o acidos organicos, tales como acido acético, acido benzoico, acido citrico,
acido lactico, acido maleico, acido glucénico, acido metanosulfénico, acido 4-toluenosulfonico, acido tartarico y acido
fumarico. Las sales farmacéuticamente no toxicas se ilustran mediante sulfato, pirosulfato, bisulfato, sulfito, bisulfito,
nitrato, fosfato, monohidrogenofosfato, dihidrogenofosfato, metafosfato, pirofosfato, cloruro, bromuro, yoduro,
fluoruro, acetato, propionato, decanoato, caprilato, acrilato, formiato, isobutilato, caprato, heptanoato, propiolato,
oxalato, malonato, succinato, suberato, sebacato, fumarato, maleato, butino-1,4-dioato, hexano-1,6-dioato, benzoato,
clorobenzoato, metilbenzoato, dinitrobenzoato, hidroxibenzoato, metoxibenzoato, ftalato, tereftalato,
bencenosulfonato, toluenosulfonato, clorobencenosulfonato, xilenosulfonato, fenilacetato, fenilpropionato,
fenilbutilato, citrato, lactato, hidroxibutilato, glicolato, malato, tartrato, metanosulfonato, propanosulfonato, naftaleno-
1-sulfonato, naftaleno-2-sulfonato y mandelato.

La sal de adicién de acidos en esta invencién puede prepararse por el método convencional conocidos para los
expertos en la materia. Por ejemplo, el compuesto representado por la féormula 1 se disuelve en un disolvente
organico, tal como metanol, etanol, acetona, cloruro de metileno o acetonitrilo, al que se afade acido organico o
acido inorganico para inducir precipitacion. Después, el precipitado se filtra y se seca para dar la sal. O el disolvente
y el acido excesivo se destilan a presion reducida y se secan para dar la sal. O el precipitado se cristaliza en un
disolvente organico para dar la misma.

Una sal metdlica farmacéuticamente aceptable puede prepararse usando una base. Una sal de metal alcalino o de
metal alcalinotérreo se obtiene mediante los siguientes procesos: disolver el compuesto en una solucién con exceso
de hidréxido de metal alcalino o de hidréxido de metal alcalinotérreo; filtrar sal del compuesto no soluble; evaporar la
solucion restante y secar la misma. En este momento, la sal metalica se prepara preferiblemente en la forma
farmacéuticamente aceptable de sal de sodio, potasio o calcio. Y la sal de plata correspondiente se prepara por la
reaccion de sal de metal alcalino o de metal alcalinotérreo con la sal de plata adecuada (ej; nitrato de plata).

La presente invencion incluye no solo el compuesto representado por la formula 1 sino también una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo y un solvato, un isémero éptico o un hidrato producido posiblemente a partir
del mismo.

La presente invencién también proporciona un método para preparar el compuesto representado por la formula 1
que comprende las siguientes etapas como se muestra en la siguiente férmula de reaccion 1:

preparar el compuesto representado por la formula 2A haciendo reaccionar el compuesto representado por la
férmula 2 y el compuesto representado por la férmula 3 (etapa 1);

preparar el compuesto representado por la formula 5 haciendo reaccionar el compuesto representado por la
férmula 2A preparado en la etapa 1 y el compuesto representado por la férmula 4 (etapa 2);

preparar el compuesto representado por la féormula 7 haciendo reaccionar el compuesto representado por la
férmula 5 preparado en la etapa 2 y el compuesto representado por la férmula 6 (etapa 3);

preparar el compuesto representado por la formula 8 haciendo reaccionar el compuesto representado por la
férmula 7 preparado en la etapa 3 y el compuesto representado por la férmula 2B en condicion basica (etapa 4);
preparar el compuesto representado por la férmula 10 haciendo reaccionar el compuesto representado por la
férmula 8 preparado en la etapa 4 y el compuesto representado por la férmula 9 (etapa 5);

preparar el compuesto representado por la férmula 11 haciendo reaccionar el compuesto representado por la
férmula 10 preparado en la etapa 5 en condicion acida (etapa 6);

preparar el compuesto representado por la férmula 12 haciendo reaccionar el compuesto representado por la
férmula 11 preparado en la etapa 6 y el compuesto representado por la férmula 2C (etapa 7); y

preparar el compuesto representado por la formula 1a eliminando el grupo protector de amina del compuesto
representado por la férmula 12 preparado en la etapa 7 en condicién acida (etapa 8):

[Férmula de Reaccion 1]

16



10

15

20

25

30

35

40

ES 2816 050 T3

OH |:’OC|3 CI O R2C|.|2 ....... ng C' OH , Cr03 CI 0 )
| | | |
R’J\N/ oH Eeea! R‘J\N/ al Etapa 2 R‘J\N/ cl Etapa 3 R‘J\N/ cl
2 28 5 7
PG. PG
PG-NH, NH O DMFDMA NH O,
2B N. NS R 9 NS £ N/
Etapa 4 1)\ = Etapa § JI\ = |
11
8 10
3 R2
R HN™ ™
RY RS NI = (o]
. 3
2C R1/|\N/ N/R
Et 8
Etapa 7 e R4\/kR5
12 1a

En la férmula de reaccioén 1,
PG es un grupo protector de amina;
el compuesto representado por la formula 1a es un derivado del compuesto representado por la formula 1, en el que

~= es un doble enlace y A es carbono, y R1, R2, R3, R* y R® son como se definen en la férmula 1.

En lo sucesivo en el presente documento, el método para preparar el compuesto representado por la formula 1 de la
presente invencion se describe con mayor detalle.

En el método para preparar el compuesto representado por la férmula 1 de la presente invencion, la etapa 1 es para
dar el compuesto representado por la férmula 2A haciendo reaccionar el compuesto representado por la formula 2
con el compuesto representado por la férmula 3.

En este momento, el compuesto representado por la formula 3 se ilustra mediante ZnCl,, SnCl,, SnCls, FeCl,, FeCls
y POCI3, que puede usarse como un equivalente o un exceso. Entre estos, POCI3 es mas preferido.

En la etapa 1, se usa un compuesto capaz de proporcionar carbono para formar aldehido del compuesto
representado por la férmula 2A. EI compuesto que puede proporcionar carbono en el presente documento no esta
limitado, pero se prefiere dimetilformamida.

En el método para preparar el compuesto representado por la férmula 1 de la presente invencion, la 2 es para dar el
compuesto representado por la férmula 5 haciendo reaccionar el compuesto representado por la féormula 2
preparado en la etapa 1 con el compuesto representado por la formula 4, el reactivo de Grignard.

En el método para preparar el compuesto representado por la férmula 1 de la presente invencion, la etapa 3 es para
dar el compuesto representado por la formula 7 haciendo reaccionar el compuesto representado por la formula 5
preparado en la etapa 2 con el compuesto representado por la férmula 6.

En particular, la etapa 3 es para preparar el compuesto de aldehido representado por la férmula 7 haciendo
reaccionar el compuesto de alcohol representado por la férmula 5 con el oxidante representado por la formula 6. En
este momento, el oxidante representado por la férmula 6 se ilustra mediante PCC (clorocromato de piridinio), PDC
(dicromato de piridinio) y CrOs, que puede usarse como un equivalente o un exceso. Entre estos, CrO; es mas
preferido.

En el método para preparar el compuesto representado por la férmula 1 de la presente invencion, la etapa 4 es para
dar el compuesto representado por la formula 8 haciendo reaccionar el compuesto representado por la férmula 7
preparado en la etapa 3 con el compuesto representado por la férmula 2B.

En este momento, PG en el compuesto representado por la férmula 2B es el grupo protector de amina y el grupo
protector de amina se ilustra mediante t-butiloxicarbonilo (Boc), carbobenciloxi (Cbz), 9-fluorenilmetiloxicarbonilo
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(Fmoc), acetilo (Ac), benzoilo (Bz), bencilo (Bn), p-metoxibencilo (PMB), 3,4-dimetoxibencilo (DMPM), p-metoxifenilo
(PMP), tosilo (Ts), 2,2,2-tricloroetoxicarbonilo (Troc), 2-trimetilsililetoxicarbonilo (Teoc) o ariloxicarbonilo (Alloc) y p-
metoxibencilo (PMB) es mas preferido.

En el método para preparar el compuesto representado por la férmula 1 de la presente invencion, la etapa 5 es para
dar el compuesto representado por la formula 10 haciendo reaccionar el compuesto representado por la férmula 8
preparado en la etapa 4 con DMF-DMA (dimetilformamida-dimetilacetal), el compuesto representado por la féormula
9.

En el método para preparar el compuesto representado por la formula 1 de la presente invencion, la etapa 6 es para
dar el compuesto representado por la formula 11 haciendo reaccionar el compuesto representado por la formula 10
preparado en la etapa 5 en condicién acida.

En este momento, el acido se ilustra mediante HCI, H.SO4, acido brémico y acido acético, que puede usarse como
un equivalente o un exceso. Entre estos, el acido acético es mas preferido.

En el método para preparar el compuesto representado por la férmula 1 de la presente invencion, la etapa 7 es para
dar el compuesto representado por la formula 12 haciendo reaccionar el compuesto representado por la formula 11
preparado en la etapa 6 con el compuesto representado por la férmula 2C.

En particular, la etapa 3 es para preparar el compuesto representado por la férmula 1 mediante deshidratacion-
condensacion del compuesto representado por la formula 11 y el compuesto representado por la férmula 2C en
presencia de hexafluorofosfato de (benzotriazol-1-iloxi)tris(dimetilamino)fosfonio (BOP) y una base.

En este momento, la base en el presente documento se ilustra mediante una base organica, tal como piridina,
trietilamina, N,N-diisopropiletilamina (DIPEA) y 1,8-diazabiciclo[5,4,0]-7-undeceno (DBU) o una base inorganica, tal
como hidréxido sédico, carbonato sddico, carbonato potasico, carbonato de cesio e hidruro sédico, que puede
usarse como un equivalente o un exceso independientemente o mezclados juntos. Entre estos, es mas preferido 1,8-
diazabiciclo[5,4,0]-7-undeceno (DBU).

La estereoselectividad del compuesto representado por la férmula 1 se determina por la estereoselectividad del
compuesto representado por la formula 2C usado en la etapa 7. Por tanto, el isdbmero 6ptico del compuesto
representado por la férmula 1 puede prepararse usando el isémero Optico del compuesto representado por la
férmula 2C.

En el método para preparar el compuesto representado por la férmula 1 de la presente invencion, la etapa 8 es para
dar el compuesto representado por la férmula 1a eliminando el grupo protector de amina del compuesto
representado por la férmula 12 preparado en la etapa 7 en condicion acida.

En este momento, el acido se ilustra mediante HCI, H2SO4, acido acético y acido trifluoroacético, que puede usarse
como un equivalente o un exceso. Entre estos, el acido trifluoroacético es mas preferido.

En el método para preparar el compuesto representado por la formula 1 de la presente invencién, cada etapa de la
férmula de reaccion 1 puede ejecutarse por el método convencional conocido para los expertos en la técnica y en
este momento, la base se ilustra mediante bases organicos, tal como piridina, trietilamina, N,N-diisopropiletilamina
(DIPEA) y 1,8-diazabiciclo[5,4,0]-7-undeceno (DBU); o bases inorganicas, tales como hidréxido sédico, carbonato
sédico, carbonato potasico, carbonato de cesio e hidruro sédico, que pueden usarse como un equivalente o un
exceso independientemente o como mezclas. El disolvente de reaccidon aceptable se ilustra mediante
tetrahidrofurano (TFH); dioxano; disolventes de éter tales como éter etilico y 1,2-dimetoxietano; alcoholes inferiores,
tales como metanol, etanol, propanol y butanol; dimetilformamida (DMF), dimetilsulféxido (DMSO), diclorometano
(DCM), dicloroetano, agua, acetonagensulfonato, toluenosulfonato, clorobencenosulfonato, xilenosulfonato,
etilacetato, fenilacetato, fenilpropionato, fenilbutilato, citrato, lactato, hidroxibutilato, glicolato, malato, tartrato,
metanosulfonato, propanosulfonato, naftaleno-1-sulfonato, naftaleno-2-sulfonato y mandelato. El disolvente de
reaccion puede afadirse independientemente o como una mezcla de ellos.

Como se ha explicado anteriormente en el presente documento, el método de preparacion representado por la
reaccion formula 1 de la invencion no solo es un nuevo método para preparar facilmente el compuesto representado
por la férmula 11, uno de los intermedios del compuesto representado por la férmula 1, sino también un método util
para preparar diversos derivados de pirido-pirimidina a partir del compuesto representado por la férmula 1 haciendo
reaccionar el compuesto representado por la formula 11 con el compuesto que reacciona con el grupo hidroxilo (-
OH), el sustituyente para el compuesto representado por la férmula 11.

En el método de preparacion representado por la férmula de reaccion 1 de la invencién, el compuesto representado

por la formula 1a puede prepararse por el método que comprende las siguientes etapas como se muestran en la
férmula de reaccion 1-a:
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preparar el compuesto representado por la férmula 13 haciendo reaccionar el compuesto representado por la
férmula 8 preparado en la etapa 4 de la formula de reaccion 1 y el compuesto representado por la formula 2C
(etapa 1);

preparar el compuesto representado por la férmula 12 haciendo reaccionar el compuesto representado por la
férmula 13 preparado en la etapa 1 y el compuesto representado por la férmula 9 (etapa 2); y

preparar el compuesto representado por la formula 1a eliminando el grupo protector de amina del compuesto
representado por la férmula 12 preparado en la etapa 2 en condicién acida (etapa 3):

[Férmula de Reaccion 1-a]

R® Pewn o 2
b W PG\N S N R
NH O R J\ N Ny R DMF-DMA )\
R? T RS h =2 =
BN ~ il 2 N o N o)
N 2c N e i I * N ?
| . ———— R - 177N R

N R N N

- A
R1/!\N’; o T R.‘\)\ RN
Etapa 1 ~ RE Etapa 2 R‘,\)\ Etapa 3 R‘\*
RS R®

12 1a

En la férmula de reaccién 1-a,
el compuesto representado por la férmula 1a es un derivado del compuesto representado por la formula 1, en el que

= es un doble enlace y A es carbono, y R1, R2, R3, R* y R® son como se definen en la férmula 1.

Ademas, en el método de preparacion representado por la férmula de reaccion 1, las siguientes etapas pueden
afiadirse al método para preparar el compuesto que tiene la sustitucion de R (-SCH3 —-NH3), como se muestra en
la férmula de reaccioén 1-b:

preparar el compuesto representado por la féormula 1a" haciendo reaccionar el compuesto representado por la
férmula 1a' con mCPBA (acido 3-clorobenzoico) (etapa 1); y

preparar el compuesto representado por la férmula 1a en donde R' es -NH, haciendo reaccionar el compuesto
representado por la férmula 1a" preparado en la etapa 1 en presencia de NH4sOH (etapa 2):

[Férmula de Reaccion 1-b]

HN™ ™% Rf HN™ ™= R¢ HNT X R?
N7~ 0 mCPBA N o NH,OH N~ o
N e quim/ -
R e (0] R R o

1a’ 1a™ 1a

En la férmula de reaccién 1-b,
el compuesto representado por la férmula 1a es un derivado del compuesto representado por la férmula 1, en el que

~= es un doble enlace y A es carbono, y R2, R3, R* y R® son como se definen en la férmula 1. mes 10 2.

La presente invencién también proporciona un método para preparar el compuesto representado por la formula 1
que comprende las siguientes etapas como se muestran en la siguiente férmula de reaccion 2:

preparar el compuesto representado por la férmula 15 haciendo reaccionar el compuesto representado por la
férmula 2A y el compuesto representado por la formula 14 (etapa 1);

preparar el compuesto representado por la férmula 17 haciendo reaccionar el compuesto representado por la
férmula 15 preparado en la etapa 1 y el compuesto representado por la férmula 16 (etapa 2);

preparar el compuesto representado por la férmula 18 haciendo reaccionar el compuesto representado por la
férmula 17 preparado en la etapa 2 y el compuesto representado por la formula 2B (etapa 3);

preparar el compuesto representado por la férmula 20 haciendo reaccionar el compuesto representado por la
férmula 18 preparado en la etapa 3 y el compuesto representado por la férmula 19 (etapa 4);

preparar el compuesto representado por la férmula 21 haciendo reaccionar el compuesto representado por la
férmula 20 preparado en la etapa 4 y el compuesto representado por la férmula 2C en condicion basica (etapa 5);
y

preparar el compuesto representado por la formula 1b eliminando el grupo protector de amina del compuesto
representado por la férmula 21 preparado en la etapa 5 en condicién acida (etapa 6):
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[Férmula de Reaccién 2]
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Etapa 4

En la férmula de reaccion 2,
PG es un grupo protector de amina;
el compuesto representado por la férmula 1b es un derivado del compuesto representado por la férmula 1, en el que

— es un enlace simple y A es nitrégeno, y R1, R2, R3, R* y R® son como se definen en la férmula 1.

Cada etapa del método de preparacion representado por la férmula de reaccion 2 se ejecuta por el mismo método o
uno similar al método de la férmula de reaccion 1 anterior o el método convencional conocido para los expertos en la
técnica.

Por tanto, el método de preparacion representado por la reaccion formula 2 de la invenciéon no solo es un nuevo
método para preparar faciimente el compuesto representado por la férmula 20, uno de los intermedios del
compuesto representado por la férmula 1, sino también un método util para preparar diversos derivados de pirimido-
pirimidina a partir del compuesto representado por la férmula 1 haciendo reaccionar el compuesto representado por
la formula 20 con el compuesto que reacciona con cloruro (-Cl), el sustituyente del compuesto.

La presente invencién también proporciona un método para preparar el compuesto representado por la formula 1
que comprende las siguientes etapas como se muestran en la siguiente formula de reaccion 3:

preparar el compuesto representado por la férmula 15 haciendo reaccionar el compuesto representado por la
férmula 2A y el compuesto representado por la formula 14 (etapa 1);

preparar el compuesto representado por la férmula 23 haciendo reaccionar el compuesto representado por la
férmula 15 preparado en la etapa 1 y el compuesto representado por la férmula 22 (etapa 2); y

preparar el compuesto representado por la férmula 1c haciendo reaccionar el compuesto representado por la
férmula 23 preparado en la etapa 2 y el compuesto representado por la formula 2C en condicién basica (etapa 3):

[Férmula de Reaccién 3]

R®
> HN HN N
N j
Cl 9 50.Cl, /i 0 HN NeHCI \ \/KRS . \ &\0
NS R 14 NS e A c /J‘\/I R?
B 1 f o Q S
Etapa1  RY" N7 “cl Eta R4
pa2 Etapa 3 L \R5
15
2A 23 1c

En la férmula de reaccioén 3,
el compuesto representado por la férmula 1c es un derivado del compuesto representado por la férmula 1, en la que

~= es un doble enlace y A es nitrégeno, y R1, R2, R3, R* y R® son como se definen en la férmula 1.

Cada etapa del método de preparacion representado por la férmula de reaccion 3 se ejecuta por el mismo método o
uno similar al método de la férmula de reaccién 1 anterior o el método convencional conocido para los expertos en la
técnica.

Por tanto, el método de preparacion representado por la reaccion formula 3 de la invenciéon no solo es un nuevo
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método para preparar facilmente el compuesto representado por la férmula 23, uno de los intermedios del
compuesto representado por la férmula 1, sino también un método util para preparar diversos derivados de pirimido-
pirimidina a partir del compuesto representado por la férmula 1 haciendo reaccionar el compuesto representado por
la férmula 23 con el compuesto que reacciona con cloruro (-Cl), el sustituyente del compuesto.

En el método de preparacién representado por la formula de reaccién 3, el compuesto representado por la formula
1c puede prepararse por el método que comprende las siguientes etapas como se muestra en la formula de reaccion
3-a:

preparar el compuesto representado por la férmula 25 haciendo reaccionar el compuesto representado por la
férmula 15 preparado en la etapa 1 de la formula de reaccion 3 y el compuesto representado por la férmula 24
(etapa 1);

preparar el compuesto representado por la férmula 26 haciendo reaccionar el compuesto representado por la
férmula 25 preparado en la etapa 1 y el compuesto representado por la formula 2B (etapa 2);

preparar el compuesto representado por la férmula 29 haciendo reaccionar el compuesto representado por la
férmula 26 preparado en la etapa 2 y el compuesto representado por la férmula 27 (etapa 3);

preparar el compuesto representado por la férmula 30 haciendo reaccionar el compuesto representado por la
férmula 29 preparado en la etapa 3 y el compuesto representado por la formula 2C (etapa 4); y

preparar el compuesto representado por la formula 1b eliminando el grupo protector de amina del compuesto
representado por la férmula 30 preparado en la etapa 4 en condicién acida (etapa 5):

[Férmula de Reaccion 3-a]

cl o NH3
EtO);CH
o NH,OH PG NHz (EtO)s
N™ ™= Cl 2 27
A2 J\
R N Cl Etapa 1 Etapa 2 Etapa 3
15 25 26

HN’ N Y

R N{’ el Etapa 4 \ - Etapa 5

En la férmula de reaccién 3-a,
PG es un grupo protector de amina;
el compuesto representado por la férmula 1c es un derivado del compuesto representado por la formula 1, en el que

~= es un doble enlace y A es nitrégeno, y R1, R2, R3, R* y R® son como se definen en la férmula 1.

La presente invencién también proporciona una composicion farmacéutica para la prevencion o el tratamiento de
enfermedades relacionadas con la PI3 quinasa que comprende dicho derivado heteroarilo, el isémero 6ptico del
mismo o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo como principio activo.

El derivado heteroarilo, el isémero 6ptico del mismo, o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo de la invencion
se caracteriza por la inhibicion selectiva de PI3 quinasa seleccionada del grupo que consiste en PI3Ka, PI3KR,
PI3K3 y PI3KYy.

En particular, la enfermedad relacionada con la PI3 quinasa incluye cancer, enfermedades autoinmunes vy
enfermedades respiratorias.

El cancer en el presente documento se ilustra mediante neoplasias hematoldgicas, tales como metaplasia mieloide,
leucemia mielomonocitica crénica, leucemia linfoblastica aguda, leucemia eritroide aguda, enfermedad de
Hodgkin/no Hodgkin, linfoma de linfocitos B, leucemia aguda de linfocitos T, sindrome mielodisplasico, disfuncion de
las células plasmaticas, tricoleucemia, sarcoma de Kaposi y linfoma, cancer de ovario, cancer de cuello de utero,
cancer de mama, cancer colorrectal, cancer de higado, cancer de estdmago, cancer pancreatico, cancer de colon,
metastasis peritoneal, cancer de piel, cancer de vejiga, cancer de prostata, cancer de tiroides, cancer de pulmén,
osteosarcoma, tumor fibroso y tumor cerebral.
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La enfermedad autoinmune en el presente documento incluye artritis reumatoide, lupus eritematoso sistémico,
esclerosis multiple, diabetes de tipo 1, hipertiroidismo, miastenia, enfermedad de Crohn, espondilitis anquilosante,
psoriasis, anemia perniciosa autoinmune y sindrome de Sjogren.

La enfermedad respiratoria en el presente documento incluye enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC),
rinitis, asma, bronquitis crénica, enfermedad pulmonar inflamatoria crénica, silicosis, sarcoidosis pulmonar, pleuresia,
alveolitis, vasculitis, enfisema, neumonia y bronquiectasia.

Los presentes inventores investigaron el efecto inhibidor del compuesto representado por la férmula 1 de la presente
invencion sobre PI3K a, B, y y 8. Como resultado, se confirmé que el compuesto de la invencion era excelente para
inhibir PI3K a, B, y y 6. En particular, el efecto inhibidor sobre la PI3 quinasa y o & fue mas peculiar incluso a una
baja concentracion (véanse los Ejemplos Experimentales 1 ~ 4).

Por tanto, el compuesto de la presente invencidon desempefia un papel como inhibidor de la PI3 quinasa, de modo
que pueda usarse eficazmente para la prevencién o el tratamiento de enfermedades relacionadas con la PI3
quinasa, incluido el cancer, tal como neoplasias hematoldgicas, cancer de ovario, cancer de cuello de Utero, cancer
de mama, cancer colorrectal, cancer de higado, cancer de estébmago, cancer pancreatico, cancer de colon,
metastasis peritoneal, cancer de piel, cancer de vejiga, cancer de prostata, cancer de tiroides, cancer de pulmén,
osteosarcoma, tumor fibroso y tumor cerebral; enfermedades autoinmune, tal como artritis reumatoide, lupus
eritematoso sistémico, esclerosis multiple, diabetes de tipo 1, hipertiroidismo, miastenia, enfermedad de Crohn,
espondilitis anquilosante, psoriasis, anemia perniciosa autoinmune y sindrome de Sjogren; y enfermedades
respiratorias, tal como enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC), rinitis, asma, bronquitis croénica,
enfermedad pulmonar inflamatoria crénica, silicosis, sarcoidosis pulmonar, pleuresia, alveolitis, vasculitis, enfisema,
neumonia y bronquiectasia.

El compuesto representado por la formula 1, el isémero éptico del mismo, o la sal farmacéuticamente aceptable del
mismo de la presente invencion se puede preparar para administracion oral o parenteral mezclandolo con diluyentes
o excipientes usados generalmente, tales como cargas, diluyentes, aglutinantes, agentes humectantes, agentes
disgregantes y tensioactivos.

Las formulaciones para administracion oral estan ejemplificadas por comprimidos, pildoras, capsulas duras/blandas,
soluciones, suspensiones, emulsiones, jarabes, granulos y elixires, etc. Estas formulaciones pueden incluir
diluyentes (por ejemplo, lactosa, dextrosa, sacarosa, manitol, sorbitol, celulosa y/o glicina) y lubricantes (por ejemplo,
silice, talco, estearato y su sal de magnesio o calcio y/o polietilenglicol) ademas del principio activo. Los comprimidos
pueden incluir agentes aglutinantes, tales como silicato de magnesio y aluminio, pasta de almidon, gelatina,
metilcelulosa, carboximetilcelulosa de sodio y/o polivinilpirrolidona y, si es necesario, agentes disgregrantes, tales
como almidén, agarosa, acido alginico o su sal sédica o0 mezclas azeotrépicas y/o absorbentes, agentes colorantes,
se pueden incluir adicionalmente aromas y edulcorantes.

La composicién farmacéutica que comprende el compuesto representado por la féormula 1, el isémero 6ptico del
mismo, o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo como principio activo, se puede administrar por via
parenteral y la administracion parenteral incluye inyeccion subcutanea, inyeccion intravenosa, inyeccion
intramuscular o inyeccion intratoracica.

Para preparar la composicién como una formulacién para administracion parenteral, el compuesto representado por
la formula 1 o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo se mezcla con un estabilizante o un agente tampdn en
agua para producir una solucioén o suspension, que luego se formula como ampollas o viales. La composicion del
presente documento puede esterilizarse y ademas contiene conservantes, estabilizantes, polvos o emulsionantes
humectables, sales y/o tampones para la regulacién de la presion osmotica, y otros materiales terapéuticamente
utiles, y la composicion puede formularse mediante un método convencional de mezcla, granulacion o recubrimiento.

La dosis efectiva de la composicién farmacéutica que comprende el compuesto representado por la férmula 1, el
isdmero optico del mismo, o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo como principio activo de la presente
invencion se puede determinar segun la edad, el peso, el sexo, el procedimiento de administracion, el estado de
salud y la gravedad de la enfermedad. La dosis es de 0,1 ~ 1.000 mg/dia para un paciente adulto (70 kg),
preferiblemente 1 ~ 500 mg/dia, que se puede administrar varias veces al dia o, preferentemente, una vez al dia o
un par de veces al dia.

La composicién farmacéutica que comprende el compuesto representado por la féormula 1, el isémero 6ptico del
mismo, o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo como principio activo de la presente invencién, puede
administrarse solo o tratarse junto con una operacion quirdrgica, terapia hormonal, quimioterapia y reguladores
bioldgicos.

Ademas, la presente divulgacion proporciona una composicion de alimentos saludables para la prevenciéon o mejora
de enfermedades relacionadas con la PI3 quinasa que comprende dicho derivado heteroarilo, el isémero 6ptico del
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mismo o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo como principio activo.

La enfermedad relacionada con la PI3 quinasa en el presente documento incluye cancer, tal como neoplasia
hematoldgica, cancer de ovario, cancer de cuello de utero, cancer de mama, cancer colorrectal, cancer de higado,
cancer de estdbmago, cancer pancreatico, cancer de colon, metastasis peritoneal, cancer de piel, cancer de vejiga,
cancer de prostata, cancer de tiroides, cancer de pulmoén, osteosarcoma, tumor fibroso y tumor cerebral,
enfermedades autoinmune, tal como artritis reumatoide, lupus eritematoso sistémico, esclerosis multiple, diabetes de
tipo 1, hipertiroidismo, miastenia, enfermedad de Crohn, espondilitis anquilosante, psoriasis, anemia perniciosa
autoinmune y sindrome de Sjogren, y enfermedades respiratorias, tales como enfermedad pulmonar obstructiva
cronica (EPOC), rinitis, asma, bronquitis crénica, enfermedad pulmonar inflamatoria crénica, silicosis, sarcoidosis
pulmonar, pleuresia, alveolitis, vasculitis, enfisema, neumonia y bronquiectasia.

El compuesto representado por la férmula 1 de la presente invenciéon actia como inhibidor de la PI3 quinasa, de
modo que pueda afiadirse a un suplemento funcional para la salud que incluye alimentos y bebidas como una
composicion de alimentos saludables para la prevencion o mejora de enfermedades relacionadas con la PI3
quinasa.

El compuesto representado por la formula 1 de la presente invencién se puede utilizar como aditivo alimentario. En
ese caso, el compuesto de la presente invencion puede afadirse tal cual o mezclado con otros componentes
alimenticios segun el método convencional. La proporcion de mezcla de los principios activos se puede regular
segun el propédsito de uso (prevencion o mejora). En general, para producir alimentos o bebidas saludables, el
compuesto de la presente invencion se afiade, preferentemente en 0,1 ~ 90 partes en peso. Sin embargo, si se
requiere una administracion a largo plazo por motivos de salud e higiene o para regular el estado de salud, el
contenido puede ser menor que el anterior, pero también se puede aceptar un contenido mayor, ya que se ha
demostrado que el compuesto de la presente invencion es muy seguro.

La composicién para bebidas saludables de la presente divulgacion puede incluir, adicionalmente, varios sabores o
carbohidratos naturales, etc., como otras bebidas. Los carbohidratos naturales anteriores pueden ser un
monosacarido, tal como glucosa y fructosa, disacarido, tal como maltosa y sacarosa, polisacarido, tal como dextrina
y ciclodextrina, y alcoholes de glucosa, tal como xilitol, sorbitol y eritritol. Ademas, como agente edulcorante se
pueden incluir agentes edulcorantes naturales (taumatina, extracto de stevia, por ejemplo rebaudidsido A, glicirricina,
etc.) y edulcorantes sintéticos (sacarina, aspartamo, etc.). El contenido de carbohidratos naturales es,
preferentemente, de 1 a 20 g y, mas preferentemente, de 5 a 12 g en 100 g de la composicion.

Ademas de los ingredientes mencionados anteriormente, el compuesto representado por la formula 1 de la presente
invencion puede incluir diversos nutrientes, vitaminas, minerales (electrolitos), sabores, incluidos sabores naturales y
sabores sintéticos, colorantes y diluyentes (queso, chocolate, etc.), acido péctico y sus sales, acido alginico y sus
sales, acido organico, viscosificadores coloidales protectores, reguladores del pH, estabilizantes, antisépticos,
glicerina, alcoholes, carbonatadores que solian afadirse a los refrescos, etc. El compuesto representado por la
férmula 1 de la presente invencion también puede incluir pulpa de fruta que se puede afadir al zumo de fruta natural,
bebidas de frutas y bebidas vegetales.

Las realizaciones practicas y preferidas actualmente de la presente invencién son ilustrativas segun se muestran en
los siguiente Ejemplos.

Ejemplo Preparativo 1: Preparacién de (S)-2-(1-aminoetil)5-cloro-3-fenilquinazolin-4(3H)-ona

0
¢l ¢l o Ho/ﬂ\ ‘NHBoc ¢l 0 i;j ¢ 0 %\i
-2\‘/0” KOHal30% ™" “oy ]/ anilina “ o = TFA ?JYLN/\\/
Sy, He02a30% SN NH, P(OPh)s/piridina N ~.N4K_/ MC k '\NKJ\E/
NH;

2 H:O/reflujo :
NHBoc

Etapa 1: Preparacion de acido 2-amino-6-clorobenzoico

La mezcla de reaccién compuesta de 5 g de 2-amino-6-clorobenzonitrilo (32,77 mmol), hidroxido potasico al 30 %
(50 ml) y una solucién acuosa al 30 % de perdxido de hidrégeno (3 ml) se calento a reflujo durante 12 horas, lo que
después se enfrié a temperatura ambiente. La capa acuosa se separd usando éter dietilico y después se acidificd
con HCI 12 N (pH: 3-4) para separar una capa organica. La capa organica se lavo con salmuera saturada y después
se separo, se secod (NaxSOs), se filtr6 y se concentré a presion reducida. Como resultado, se obtuvieron 5,31 g del
compuesto diana, acido 2-amino-6-clorobenzoico, en forma de un soélido de color amarillo (30,95 mmol, rendimiento:
94 %).

RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds) & 8,24 (s, 2H), 7,00-7,06 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 6,64 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,56 (d, J = 7,8
Hz, 1H).
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Etapa 2: Preparacion de (S)-(1-(5-cloro-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidroguinazolin-2-il)etil)carbamato de terc-butilo

Se mezclé 1,00 g (5,89 mmol) de acido 2-amino-6-clorobenzoico obtenido en la etapa 1 anterior con N-Boc-L-alanina
(1 equivalente), fosfito de trifenilo (1,2 equivalente) y piridina anhidra (5 ml). La mezcla de reaccion se agité a 55 °C
durante 12 horas, a lo que se afiadié anilina (1 equivalente). La mezcla se calent6é durante 6 horas y después se
enfrié a temperatura ambiente. La mezcla se concentré a presion reducida, seguido de acidificacion con HCI 1 N
(pH: 5-6). La mezcla de reaccion se extrajo usando acetato de etilo para separar una capa organica. La capa
organica se lavd con salmuera saturada, se separd, se seco (Na>S0O,), se filtrd y se concentrd a presion reducida. El
residuo se separod por cromatografia en columna (SiO-, eluyente: hexano/acetato de etilo, 10/1 -> hexano/acetato de
etilo, 1/1) para dar 1,63 g del compuesto diana, (S)-(1-(5-cloro-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidroquinazolin-2-il)etil)carbamato
de terc-butilo, en forma de un sdlido de color amarillo (4,09 mmol, rendimiento: 69 %).

RMN "H (300 MHz, CDCls) 5 7,61-7,63 (m, 2H), 7,46-7,57 (m, 4H), 7,36-7,39 (m, 1H), 7,29 (s, 1H), 5,59 (s, 1H), 4,50
(s, 1H), 1,37-1,46 (m, 9H), 1,25 (d, J = 6,5Hz, 3H).

Etapa 3: Preparacion de (S)-2-(1-aminoetil)-5-cloro-3-fenilquinazolin-4(3H)-ona

Se disolvieron 1,634 g (4,09 mmol) de (S)-(1-(5-cloro-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidroquinazolin-2-il)etil)carbamato de terc-
butilo preparado en la etapa 2 en diclorometano (15 ml), a lo que se afadi6é acido trifluoroacético (TFA, 5 ml).
Después del reflujo a 40 °C durante 3 horas, la mezcla se enfri6 a temperatura ambiente, a lo que se afiadié
lentamente una solucién acuosa saturada de NaHCOg3 para neutralizar la mezcla. La capa organica se extrajo
usando acetato de etilo, que se lavé con salmuera saturada, se separo, se seco (NazS0O.), se filtrd y se concentro a
presion reducida. El residuo se separoé por cromatografia en columna (SiOz, eluyente: diclorometano/metanol, 20/1 -
> diclorometano/metanol, 5/1) para dar 1,046 g del compuesto diana, (S)-2-(1-aminoetil)-5-cloro-3-fenilquinazolin-
4(3H)-ona, en forma de un sélido de color blanco (3,49 mmol, rendimiento: 85 %).

RMN "H (300 MHz, CDCl3) & 7,60-7,64 (m, 2H), 7,51-7,59 (m, 3H), 7,44-7,48 (m, 1H), 7,27-7,29 (m, 2H), 3,63-3,70
(m, 1H), 1,83 (s, 2H), 1,27 (d, J = 6,5Hz, 3H).

Ejemplo Preparativo 2: Preparacion de (S)-5-cloro-3-fenil-2-(pirrolidin-2-il)quinazolin-4(3H)-ona

)

¢l 0 Cl)ko"' cl 0 r”;’\h ¢ o /@

@HLOH N Boc anilina @ELLN/\\/ TFA @(LN N

“NH,  P(OPh)spirdina N//L\> MC N&%
BocN HN

Etapa 1: Preparacion de (S)-2-(5-cloro-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidroquinazolin-2-il)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo

Se prepararon 5,51 g de (S)-2-(5-cloro-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidroquinazolin-2-il)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo en
forma de un sdlido de color beige usando 3,76 g (17,47 mmol) de (terc-butoxicarbonil)-L-prolina de acuerdo con la
misma manera que se describe en la etapa 2 del Ejemplo Preparativo 1 (12,94 mmol, rendimiento: 74 %).

RMN "H (300 MHz, CDCl3) 5 7,42-7,61 (m, 6H), 7,32-7,34 (m, 1H), 7,20-7,24 (m, 1H), 4,40-4,43 (m, 1H), 3,41-3,52
(m, 2H), 1,86-2,06 (m, 3H), 1,70-1,76 (m, 1H), 1,30 (s, 9H).

Etapa 2: Preparacion de (S)-5-cloro-3-fenil-2-(pirrolidin-2-il)quinazolin-4(3H)-ona

Se prepararon 3,3 g de (S)-5-cloro-3-fenil-2-(pirrolidin-2-il)quinazolin-4(3H)-ona en forma de un sélido de color beige
usando 5,53 g (12,99 mmol) de (S)-2-(5-cloro-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidroquinazolin-2-il)pirrolidin-1-carboxilato de terc-
butilo preparado en la etapa 1 de acuerdo con la misma manera que se describe en la etapa 3 del Ejemplo
Preparativo 1 (10,13 mmol, rendimiento: 78 %).

RMN "H (300 MHz, CDCl3) & 7,60-7,62 (m, 2H), 7,47-7,54 (m, 4H), 7,27-7,29 (m, 2H), 3,75-3,79 (m, 1H), 3,22-3,26
(m, 1H), 3,73-3,76 (m, 1H), 1,69-1,77 (m, 4H).

Ejemplo Preparativo 3: Preparacion de (S)-2-(1-aminoetil)-5-cloro-3-(piridin-3-il)quinazolin-4(3H)-ona

o Ry o
cl o M NHBoce Y oo AN oo &
L1 HO™ Y N LN PSP
ij[' \‘OH HQN pad e 1 - \vi‘ - ﬁTFf\'_* P m{ o N/ e
Sy, POPh)piidina % N’J\/ MG P N/A\ -
NHBoc NH,
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Etapa 1: Preparacion de (S)-(1-(5-cloro-4-oxo-3-(piridin-3-il}-3,4-dihidroquinazolin-2-il)etil)carbamato de terc-butilo

Se prepararon 4,06 g de (S)-(1-(5-cloro-4-oxo-3-(piridin-3-il)-3,4-dihidroquinazolin-2-il)etil)carbamato de terc-butilo en
forma de un sélido de color marfil usando 1,59 g (16,90 mmol) de 3-aminopiridina de acuerdo con la misma manera
que se describe en la etapa 2 del Ejemplo Preparativo 1 (10,14 mmol, rendimiento: 60 %).

RMN "H (300 MHz, CDCl3) & 8,77 (s, 1H), 8,57 (s, 1H), 7,45-7,82 (m, 5H), 5,47 (s, 1H), 4,35-4,38 (m, 1H), 1,41 (s,
9H), 1,26-1,31 (m, 3H).

Etapa 2: Preparacion de (S)-2-(1-aminoetil-5-cloro-3-(piridin-3-il)quinazolin-4(3H)-ona

Se prepararon 2,6 g de (S)-2-(1-aminoetil)-5-cloro-3-(piridin-3-il)quinazolin-4(3H)-ona en forma de un soélido de color
blanco usando 4,08 g (10,18 mmol) de (S)-(1-(5-cloro-4-oxo-3-(piridin-3-il)-3,4-dihidroquinazolin-2-il)etil)carbamato
de terc-butilo preparado en la etapa 1 de acuerdo con la misma manera que se describe en la etapa 3 del Ejemplo
Preparatlvo 1 (8,65 mmol, rendimiento: 85 %).

RMN "H (300 MHz, CDCl3) 5 8,78 (s, 1H), 8,58 (s, 1H), 7,65-7,71 (m, 3H), 7,52-7,56 (m, 2H), 3,57-3,64 (m, 1H), 1,29
(dd, J = 22,7, 5,9 Hz, 3H).

Ejemplo Preparativo 4: Preparacion de (S)-5-cloro-3-(piridin-3-il)-2-(pirrolidin-2-il)-quinazolin-4(3H)-ona
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Etapa 1: Preparacion de (S)-2-(5-cloro-4-ox0-3-(piridin-3-il)-3,4-dihidroquinazolin-2-il)pirrolidin-1-carboxilato de terc-
butilo

Se prepararon 3,82 g de (S)-2-(5-cloro-4-oxo-3-(piridin-3-il)-3,4-dihidroquinazolin-2-il)pirrolidin-1-carboxilato de terc-
butilo en forma de un sélido de color blanco usando 1,65g (17,55 mmol) de 3-aminopiridina de acuerdo con la
mlsma manera que se describe en la etapa 2 del Ejemplo Preparativo 1 (8,95 mmol, rendimiento: 51 %).

RMN "H (300 MHz, CDCl3) & 8,74-8,77 (m, 1H), 8,51 (s, 1H), 7,45-7,70 (m, 5H), 4,27-4,41 (m, 1H), 3,70-3,83 (m,
1H), 3,45-3,60 (m, 1H), 1,92-1,99 (m, 2H), 1,77-1,87 (m, 2H), 1,31 (d, J = 11,3 Hz, 9H).

Etapa 2: Preparacion de (S)-5-cloro-3-(piridin-3-il)-2-(pirrolidin-2-il)quinazolin-4(3H)-ona

Se prepararon 2,6 g de (S)-5-cloro-3-(piridin-3-il)-2-(pirrolidin-2-il)quinazolin-4(3H)-ona en forma de un sélido de color
blanco usando 3,83g (8,97 mmol) de (S)-2-(5-cloro-4-oxo-3-(piridin-3-il)-3,4-dihidroquinazolin-2-il)pirrolidin-1-
carboxilato de terc-butilo preparado en la etapa 1 de acuerdo con la misma manera que se describe en la etapa 3 del
Ejemplo Preparativo 1 (7,80 mmol, rendimiento: 87 %).

RMN "H (300 MHz, CDCl3) & 8,75 (s, 1H), 8,55-8,59 (d, J = 12,2 Hz, 1H), 7,63-7,70 (m, 3H), 7,50-7,52 (m, 2H), 3,63-
3,81 (m, 1H), 3,20-3,27 (m, 1H), 2,74-2,79 (m, 1H), 1,65-1,78 (m, 4H).

Ejemplo Preparativo 5: Preparacion de (S)-2-(1-aminoetil)-5-cloro-3-(m-tolil)quinazolin-4(3H)-ona
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Etapa 1: Preparacion de (S)1-(5-cloro-4-oxo-3-(m-tolil)-3,4-dihidroguinazolin-2-il)etil)carbamato de terc-butilo

Se prepararon 5,1 g de (S)-(1-(5-cloro-4-oxo-3-(m-tolil)-3,4-dihidroquinazolin-2-il)etil)carbamato de ferc-butilo en
forma de un solido de color blanco usando 1,88 g (17,56 mmol) de m-toluidina de acuerdo con la misma manera que
se descrlbe en la etapa 2 del Ejemplo Preparativo 1 (12,29 mmol, rendimiento: 70 %).

RMN "H (300 MHz, CDCl3) & 7,62 (s, 2H), 7,39-7,47 (m, 2H), 7,31-7,33 (m, 1H), 7,15 (s, 1H), 7,08 (s, 1H), 5,61 (s,
1H), 4,50-4,53 (m, 1H), 2,42 (s, 3H), 1,42 (s, 9H), 1,27 (s, 3H).

Etapa 2: Preparacion de (S)-2-(1-aminoetil)-5-cloro-3-(m-tolil)quinazolin-4(3H)-ona
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Se prepararon 3,0 g de (S)-2-(1-aminoetil)-5-cloro-3-(m-tolil)quinazolin-4(3H)-ona en forma de un sélido de color
blanco usando 5,0g (12,10 mmol) de (S)-(1-(5-cloro-4-oxo-3-(m-tolil)-3,4-dihidroquinazolin-2-il)etil)carbamato de
terc-butilo preparado en la etapa 1 de acuerdo con la misma manera que se describe en la etapa 3 del Ejemplo
Preparatlvo 1 (9,56 mmol, rendimiento: 79 %).

RMN "H (300 MHz, CDCl3) & 7,61-7,63 (m, 2H), 7,41-7,48 (m, 2H), 7,30-7,33 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 7,05-7,08 (m, 2H),
3,66-3,73 (c, d = 13,0, 6,5 Hz, 1H), 2,42 (s, 3H), 1,27-1,29 (d, J = 6,5 Hz, 3H).

Ejemplo Preparativo 6: Preparacion de (S)-5-cloro-2-(pirrolidin-2-il)-3-(m-tolil)quinazolin-4(3H)-ona
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Etapa 1: Preparacion de 2-(5-cloro-4-oxo-3-(m-tolil)-3,4-dihidroguinazolin-2-il)pirrolidin-1-carboxilato de (S)-terc-butilo

Se prepararon 5,67 g de (S)-2-(5-cloro-4-oxo-3-(m-tolil)-3,4-dihidroquinazolin-2-il)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo
en forma de un solido de color amarillo usando 1,87 g (17,41 mmol) de m-toluidina de acuerdo con la misma manera
que se describe en la etapa 2 del Ejemplo Preparativo 1 (12,88 mmol, rendimiento: 74 %).

RMN 'H (300 MHz, CDCl3) & 7,53-7,58 (m, 2H), 7,45-7,51 (m, 2H), 7,30-7,33 (m, 1H), 7,14 (s, 1H), 7,02 (s, 1H),
4,43-4,51 (m, 1H), 3,63-3,74 (m, 1H), 3,42-3,50 (m, 1H), 2,42 (s, 3H), 1,93-2,04 (m, 3H), 1,73-1,79 (m, 1H), 1,23-1,37
(m, 9H).

Etapa 2: Preparacion de (S)-5-cloro-2-(pirrolidin-2-il)-3-(m-tolil)quinazolin-4(3H)-ona

Se prepararon 4,0 g de (S)-5-cloro-2-(pirrolidin-2-il)-3-(m-tolil)quinazolin-4(3H)-ona en forma de un sélido de color
blanco wusando 5,69g (12,93 mmol) de (S)-2-(5-cloro-4-oxo-3-(m-tolil)-3,4-dihidroquinazolin-2-il)pirrolidin-1-
carboxilato de terc-butilo preparado en la etapa 1 de acuerdo con la misma manera que se describe en la etapa 3 del
Ejemplo Preparativo 1 (11,77 mmol, rendimiento: 91 %).

RMN "H (300 MHz, CDCl3) & 7,42-7,58 (m, 4H), 7,35 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,20-7,24 (m, 1H), 7,05 (s, 1H), 4,44-4,51
(m, 1H), 3,42-3,50 (m, 1H), 3,18-3,24 (m, 1H), 2,44 (d, J = 11,7 Hz, 3H), 1,76-1,93 (m, 4H).

Ejemplo Preparativo 7: Preparacion de (S)-2-(1-aminoetil)-5-cloro-3-(3-fluorofenil)quinazolin-4(3H)-ona
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Etapa 1: Preparacion de (S)-(1-(5-cloro-3-(3-fluorofenil)-4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-2-il)etil\carbamato de terc-butilo
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Se prepararon 4,88 g de (S)-(1-(5-cloro-3-(3-fluorofenil)-4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-2-il)etil)carbamato de ferc-butilo
en forma de un sdlido de color amarillo usando 1,94 g (17,43 mmol) de 3-fluoroanilina de acuerdo con la misma
manera que se describe en la etapa 2 del Ejemplo Preparativo 1 (11,68 mmol, rendimiento: 67 %).

RMN "H (300 MHz, CDCl3) & 7,42-7,63 (m, 4H), 7,14-7,23 (m, 1H), 7,03-7,17 (m, 2H), 5,44-5,55 (m, 1H), 4,48-4,52
(m, 1H), 1,42 (s, 9H), 1,18-1,31 (m, 3H).

Etapa 2: Preparacion de (S)-2-(1-aminoetil)-5-cloro-3-(3-fluorofenil)quinazolin-4(3H)-ona

Se prepararon 2,4 g de (S)-2-(1-aminoetil)-5-cloro-3-(3-fluorofenil)quinazolin-4(3H)-ona en forma de un soélido de
color blanco usando 4,88g (11,80 mmol) de (S)-(1-(5-cloro-3-(3-fluorofenil)-4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-2-
il)etil)carbamato de terc-butilo preparado en la etapa 1 de acuerdo con la misma manera que se describe en la etapa
3 del Ejemplo Preparativo 1 (7,55 mmol, rendimiento: 64 %).

RMN "H (300 MHz, CDCl3) & 1,64 (s, 1H), 7,63 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 7,46-7,60 (m, 2H), 7,22-7,25 (m, 1H), 7,04-7,10
(m, 2H), 3,65-3,71 (m, 1H), 1,31 (dd, J = 6,5, 1,3 Hz, 3H).

Ejemplo Preparativo 8: Preparacion de (S)-5-cloro-3-(3-fluorofenil)-2-(pirrolidin-2-il)quinazolin-4(3H)-ona
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Etapa 1: Preparacién de (S)-2-(5-cloro-3-(3-fluorofenil)-4-oxo-3,4-dihidroguinazolin-2-il)pirrolidin-1-carboxilato de
terc-butilo

Se prepararon 6,33 g de (S)-2-(5-cloro-3-(3-fluorofenil)-4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-2-il)pirrolidin-1-carboxilato de
terc-butilo en forma de un sdlido de color amarillo usando 1,93 g (17,39 mmol) de 3-fluoroanilina de acuerdo con la
mlsma manera que se describe en la etapa 2 del Ejemplo Preparativo 1 (14,26 mmol, rendimiento: 82 %).

RMN "H (300 MHz, CDCl3) & 7,52-7,65 (m, 3H), 7,34-7,49 (m, 2H), 6,97-7,23 (m, 2H), 4,42-4,51 (m, 1H), 3,65-3,77
(m, 1H), 3,42-3,54 (m, 1H), 1,91-2,11 (m, 3H), 1,79-1,88 (m, 1H), 1,26-1,37 (m, 9H).

Etapa 2: Preparacion de (S)-5-cloro-3-(3-fluorofenil)-2-(pirrolidin-2-il)guinazolin-4(3H)-ona

Se prepararon 3,82 g de (S)-5-cloro-3-(3-fluorofenil)-2-(pirrolidin-2-il)quinazolin-4(3H)-ona en forma de un sdélido de
color blanco usando 6,49 g (14,62 mmol) de (S)-2-(5-cloro-3-(3-fluorofenil)-4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-2-il)pirrolidin-
1-carboxilato de terc-butilo preparado en la etapa 1 de acuerdo con la misma manera que se describe en la etapa 3
del EJempIo Preparativo 1 (11,11 mmol, rendimiento: 76 %).

RMN 'H (300 MHz, CDCl3) & 7,62 (s, 1H), 7,61 (s, 1H), 7,44-7,58 (m, 2H), 7,20-7,25 (m, 1H), 7,02-7,12 (m, 2H),
3,78-3,81 (m, 1H), 3,24-3,28 (m, 1H), 3,00 (s, 1H), 2,77-2,80 (m, 1H), 1,72-1,82 (m, 4H).

Ejemplo Preparativo 9: Preparacion de (S)-2-(1-aminopropil)-5-fluoro-3-fenilquinazolin-4(3H)-ona
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Etapa 1: Preparacion de (S)-(1-(5-fluoro-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidroquinazolin-2-il)propilcarbamato de terc-butilo

Se prepararon 4,42 g de (S)-2-(5-cloro-3-(3-fluorofenil)-4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-2-il)pirrolidin-1-carboxilato de
terc-butilo en forma de un sodlido de color blanco usando 2,97 g (14,61 mmol) de acido (S)-2-((terc-
butoxicarbonil)amino)butanoico de acuerdo con la misma manera que se describe en la etapa 2 del Ejemplo
Preparatlvo 1 (11,11 mmol, rendimiento: 76 %).

RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds) & 7,39-7,43 (m, 1H), 7,07-7,19 (m, 3H), 6,99-7,02 (m, 2H), 6,72-6,88 (m, 2H), 3,51-
3,56 (m, 1H), 2,92 (s, 1H), 1,26-1,31 (m, 1H), 1,10-1,17 (m, 1H), 0,92 (s, 9H), 0,21 (t, J = 6,7 Hz, 3H).

Etapa 2: Preparacion de (S)-2-(1-aminopropil)-5-fluoro-3-fenilguinazolin-4(3H)-ona

Se prepararon 32,43 g de (S)-2-(1-aminopropil)-5-fluoro-3-fenilquinazolin-4(3H)-ona en forma de un sélido de color
blanco usando 4,16 g (10,47 mmol) de (S)-2-(5-cloro-3-(3-fluorofenil)-4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-2-il)pirrolidin-1-
carboxilato de terc-butilo preparado en la etapa 1 de acuerdo con la misma manera que se describe en la etapa 3 del
Ejemplo Preparativo 1 (8,17 mmol, rendimiento: 78 %).

RMN "H (300 MHz, CDCl3) & 7,66-7,73 (m, 1H), 7,50-7,56 (m, 4H), 7,27-7,28 (m, 3H), 7,11 (t, J = 5,1 Hz, 1H), 3,40-
3,44 (m, 1H), 1,75-1,84 (m, 1H), 1,46-1,55 (m, 1H), 0,79 (t, J = 7,4 Hz, 3H).

Ejemplo Preparativo 10: Preparacion de (S)-3-(1-aminoetil)-4,8-dicloro-2-fenilisoquinolin-1(2H)-ona
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Etapa 1: Preparacion de cloruro de 2-cloro-6-metilbenzoilo

Se mezclaron 10,073 g (59,04 mmol) de acido 2-cloro-6-metilbenzoico con diclorometano anhidro (150 ml), a lo que
se afiadieron 10,3 ml (118,09 mmol, 2 equivalentes) de cloruro de oxalilo. Se le afiadieron gota a gota 1-2 gotas de
dimetilformamida y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 4 horas. La mezcla se concentré a presion
reducida. Como resultado, se obtuvieron 11,479 g del compuesto diana, compuesto diana liquido de color pardo
cloruro de 2-cloro-6-metilbenzoilo, en forma de un liquido de color pardo (59,04 mmol, rendimiento: 100 %).

Etapa 2: Preparacion de 2-cloro-6-metil-N-fenilbenzamida

Se disolvieron 5,8 ml (63,76 mmol, 1,05 equivalente) de anilina y 14,8 ml (106,26 mmol, 1,75 equivalente) de
trietilamina en diclorometano anhidro (150 ml), a lo que se afiadieron lentamente gota a gota 11,48 g (60,7 mmol, 1,0
equivalente) de cloruro de 2-cloro-6-metilbenzoilo preparado en la etapa 1, que se habia disuelto en diclorometano
anhidro (20 ml) a 0 °C durante 10 minutos, seguido de agitacién durante 5 horas. Después, la mezcla se lavé con
HCI 1 N, agua y una solucién saturada de bicarbonato sédico por etapas. La capa organica se separd, se seco
(Na2S0,), se filtro y se destilé a presion reducida. El sélido obtenido se recristalizd con hexano/acetato de etilo para
dar 13,0 g del compuesto diana, 2-cloro-6-metil-N-fenilbenzamida, en forma de un sélido de color blanco (52,9 mmaol,
rendimiento: 87 %).

RMN "H (300 MHz, DMSO-dg) & 10,56 (s, 1H), 7,69-7,72 (d, J = 7,7 Hz, 2H), 7,27-7,37 (m, 5H), 7,10 (t, J = 7,3 Hz,
1H), 2,31 (s, 3H).

Etapa 3: Preparacion de (S)-(4-(3-cloro-2-(fenilcarbamoil)fenil)-3-oxobutano-2-il)carbamato de terc-butilo

Se disolvieron 6 g (24,42 mmol) de 2-cloro-6-metil-N-fenilbenzamida preparada en la etapa 2 en THF anhidro (50
ml), a lo que se anadieron lentamente 24,42 ml (61,05 mmol, 2,5 equivalente) de n-BulLi a -30 °C. La mezcla se agitd
durante 1 hora. Se disolvieron 8,5 g (36,63 mmol, 1,5 equivalente) de (S)-(1-(metoxi(metil)amino)-1-oxopropano-2-
il)carbamato de terc-butilo en THF anhidro (50 ml), a lo que se anadieron lentamente 56,35 ml (73,26 mmol, 3,0
equivalente) de cloruro de isopropilmagnesio a -30 °C. La mezcla de reaccion se agité durante 1 hora, que se ahadioé
lentamente a la mezcla anterior usando una canula, seguido de agitacion a -15 °C durante 2 horas. La temperatura
se mantuvo a - 15 °C ~ -10 °C, mientras la mezcla de reaccion se afiadia con agua y HCI 1 N por etapas. El pH de la
mezcla de reaccioén se regulo para que fuera 5 y la mezcla se calentd a temperatura ambiente. La capa organica se
extrajo usando acetato de etilo, que se lavd con salmuera saturada, se separo, se secod (NaxSO,), se filtrd y se
concentro a presion reducida. El residuo se separ6 por cromatografia en columna (SiO», eluyente: CH,Cl,/MeOH,
30/1 -> CH,Cl,/MeOH, 10/1) para dar 8,8 g del compuesto diana, (S)-(4-(3-cloro-2-(fenilcarbamoil)fenil)-3-oxobutano-
2-il)carbamato de terc-butilo, en forma de un sélido de color blanco (21,11 mmol, rendimiento: 86 %).

RMN "H (300 MHz, CDCls) & 7,90 (s, 1H), 7,59 (d, J = 7,6 Hz, 2H), 7,29-7,35 (m, 4H), 7,13-7,18 (m, 2H), 5,01 (s,
1H), 4,33-4,37 (m, 1H), 3,91-4,06 (m, 2H), 1,40 (s, 9H), 1,24 (d, J = 7,3 Hz, 3H).

Etapa 4: Preparacion de (S)-3-(1-aminoetil)-8-cloro-2-fenilisoquinolin-1(2H)-ona
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Se disolvieron 8,8 g (21,11 mmol) de (S)-(4-(3-cloro-2-(fenilcarbamoil)fenil)-3-oxobutano-2-il)carbamato de ferc-butilo
preparado en la etapa 3 en IPA/HCI 12 N (5/3, 160 ml), seguido de agitacion a 65 °C durante 2 horas. La mezcla se
concentrd a presion reducida, a lo que se afadié una solucidon acuosa saturada de bicarbonato sédico. La capa
organica se extrajo usando diclorometano, que se separd, se secod (Na;SO.), se filtré y se concentré a presion
reducida. El residuo se separ6 por cromatografia en columna (SiOg, eluyente: CH2Cl,/MeOH, 10/1 - > CH,Cl,/MeOH,
5/1) para dar 4,871 g del compuesto diana, (S)-3-(1-aminoetil)-8-cloro-2-fenilisoquinolin-1(2H)-ona, en forma de un
solido de color blanco (16,30 mmol, rendimiento: 77 %).

Etapa 5: Preparacion de (S)-3-(1-aminoetil)-8-cloro-2-fenilisoquinolin-1(2H)-ona

Se disolvieron 4,871 g (16,30 mmol) de (S)-3-(1-aminoetil)-8-cloro-2-fenilisoquinolin-1(2H)-ona preparada en la etapa
4 en metanol (100 ml), a lo que se afiadieron 2,45 g (16,30 mmol, 1,0 equivalente) de acido (D)-tartarico. La mezcla
se agité a temperatura ambiente durante 30 minutos, seguido de reflujo durante 90 minutos. La mezcla de reaccion
se agitd a temperatura ambiente durante 12 horas y después el solido de color blanco generado se filtr6. Se afadié
agua al solido de color blanco y el pH se ajusté para que fuera 8 con una solucion acuosa saturada de bicarbonato
sodico, seguido de agitacion a temperatura ambiente durante 30 minutos. El sélido de color blanco se filtré y se
sec6. Como resultado, se obtuvieron 3,74 g del compuesto diana, (S)-3-(1-aminoetil)- 8-cloro-2-fenilisoquinolin-
1(2H)-ona, en forma de un sélido de color blanco (12,50 mmol, rendimiento: 77 %).

RMN "H (300 MHz, CDCl3) & 7,41-7,56 (m, 7H), 7,28 (s, 1H), 6,71 (s, 1H), 3,68-3,74 (c, J = 6,5 Hz, 1H), 1,31 (s, 2H),
1,25 (d, J = 6,5 Hz, 3H).

Etapa 6: Preparacion de (S)-N-(1-(8-cloro-1-oxo-2-fenil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)etil)-2,2,2-trifluoroacetamida

Se afiadieron 2,99 g (10,00 mmol) de (S)-3-(1-aminoetil)-8-cloro-2-fenilisoquinolin-1(2H)-ona preparada en la etapa 5
y piridina anhidra (3 equivalentes) a CH2Cl, anhidro (15 ml), a lo que se afiadi6 que anhidrido trifluoroacético
[(CF3CO);0, 1,2 equivalentes] a 0 °C. 30 minutos después, la mezcla de reaccion se calenté a temperatura
ambiente, seguido de agitacion durante 2 horas. La capa organica se extrajo usando agua y acetato de etilo, que se
lavé con salmuera saturada, se separd, se seco (Na>SOa), se filtré y se concentré a presion reducida. El residuo se
separo por cromatografia en columna (SiO;, eluyente: hexano/acetato de etilo, 10/1 -> hexano/acetato de etilo, 2/1)
para dar 3,83g del compuesto diana, (S)-N-(1-(8-cloro-1-oxo-2-fenil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)etil)-2,2,2-
trifluoroacetamida, en forma de un sélido de color blanco (9,70 mmol, rendimiento: 97 %).

RMN "H (300 MHz, CDCl3) & 7,20-7,60 (m, 8H), 6,52 (s, 1H), 6,38 (d a, 1H), 4,64-4,74 (m, 1H), 1,43 (d, J = 6,9 Hz,
3H).

Etapa 7: Preparacion de (S)-N-(1-(4,8-dicloro-1-oxo-2-fenil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)etil)-2,2,2-trifluoroacetamida

Se mezclaron juntos 3,55g (9,00 mmol) de (S)-N-(1-(8-cloro-1-oxo-2-fenil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)etil)-2,2,2-
trifluoroacetamida preparada en la etapa 6, N-clorosuccinimida (NCS, 1,2 equivalentes) y acetonitrilo anhidro (25 ml).
La mezcla de reaccién se calentd a reflujo durante 4 horas y después la temperatura se enfri6 a temperatura
ambiente. Se le afadieron una solucion saturada de tiosulfato sédico (Na2S;03) (2 ml) y agua, seguido de la
extraccion usando acetato de etilo. La capa organica se separé y se lavd con salmuera saturada. La capa organica
se separg, se seco (Na;S0,), se filtrd y se concentrd a presion reducida. El residuo se separd por cromatografia en
columna (SiOz, eluyente: hexano/acetato de etilo, 10/1 -> hexano/acetato de etilo, 3/1) para dar 3,79 g del
compuesto diana, (S)-N-(1-(4,8- dicloro-1-oxo-2-fenil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)etil)-2,2,2-trifluoroacetamida, en
forma de un sdlido de color blanco (8,82 mmol, rendimiento: 98 %).

RMN "H (300 MHz, CDCl3) 5 7,98 (m, 1H), 7,51-7,69 (m, 6H), 7,15-7,20 (m, 1H), 7,03 (s a, 1H), 4,85-5,00 (m, 1H),
1,58 (d, J = 7,2Hz, 3H).

Etapa 8: Preparacion de (S)-3-(1-aminoetil)-4,8-dicloro-2-fenilisoquinolin-1(2H)-ona

Se mezclaron 3,78g (8,8 mmol) de (S)-N-(1-(4,8-dicloro-1-oxo-2-fenil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)etil)-2,2,2-
trifluoroacetamida preparada en la etapa 7, K.COs3 (5 equivalentes) y MeOH/H,O (10/1, 20 ml) y la mezcla de
reaccion se calenté a reflujo durante 12 horas. La mezcla se enfrié a temperatura ambiente. El disolvente se elimind
a presion reducida. Se le afiadieron agua y acetato de etilo, seguido de extraccién. La capa organica se separd y se
lavé con salmuera saturada. La capa organica se separd, se seco (Na>SOg), se filir6 y se concentré a presion
reducida. El residuo se separd por cromatografia en columna (SiO, eluyente: CH.Cl,/MeOH, 20/1 -> hexano
CH.CI,/MeOH, 10/1) para dar 2,90 g del compuesto diana, (S)-3-(1-aminoetil)-4,8-dicloro-2-fenilisoquinolin-1(2H)-
ona, en forma de un solido de color blanco (8,7 mmol, rendimiento: 99 %).

RMN "H (300 MHz, CDCl3) & 7,98-8,03 (m, 1H), 7,45-7,65 (m, 5H), 7,17-7,30 (m, 2H), 3,87-4,00 (m, 1H), 1,80 (s a,
2H), 1,46 (d, J = 7,1Hz, 3H).

Ejemplo Preparativo 11: Preparacion de (S)-8-cloro-2-fenil-3-(pirrolidin-2-il)isoquinolin-1(2H)-ona
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Etapa 1: Preparacion de (S)-2-(2-(3-cloro-2-(fenilcarbamoil)fenil)acetil )pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo

Se disolvieron 6g (24,42 mmol) de 2-cloro-6-metil-N-fenilbenzamida preparada en la etapa 2 del Ejemplo
Preparativo 13 en THF anhidro (50 ml). Se le afadieron lentamente 24,42 ml (61,05 mmol, 2,5 equivalentes) de n-
BuLi a - 30 °C, seguido de agitacion durante 1 hora. Se disolvieron 9,46 g (36,63 mmol, 1,5 equivalentes) de (S)-2-
(metoxi(metil)carbamoil)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo en THF anhidro (50 ml), que se afiadié lentamente a la
mezcla de reaccion anterior. Después, se obtuvieron 5,05g del compuesto diana, (S)-2-(2-(3-cloro-2-
(fenilcarbamoil)fenil)acetil)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo, en forma de un sodlido de color blanco de la misma
manera que se describe en la etapa 3 del Ejemplo Preparativo 10 (11,41 mmol, rendimiento: 88 %).

RMN "H (300 MHz, CDCl3) & 8,03 (s, 1H), 7,60 (d, J = 6,9 Hz, 2H), 7,32-7,38 (m, 3H), 7,16 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,05
(d, J = 4,1 Hz, 1H), 4,28-4,39 (m, 1H), 3,98 (s, 1H), 3,41-3,52 (m, 2H), 1,69-1,78 (m, 4H), 1,38 (d, J = 12,1 Hz, 9H).

Etapa 2: Preparacion de (S)-8-cloro-2-fenil-3-(pirrolidin-2-il)isoquinolin-1(2H)-ona

Se prepararon 2,3 g de (S)-8-cloro-2-fenil-3-(pirrolidin-2-il)isoquinolin-1(2H)-ona en forma de un sdlido de color
blanco usando 3,34 g (7,53 mmol) de (S)-2-(2-(3-cloro-2-(fenilcarbamoil)fenil)acetil)pirrolidin-1-carboxilato de terc-
butilo preparado en la etapa 1 de acuerdo con la misma manera que se describe en la etapa 4 del Ejemplo
Preparativo 10 (7,08 mmol, rendimiento: 94 %).

RMN "H (300 MHz, CDCl3) & 7,40-7,54 (m, 6H), 7,27-7,30 (m, 1H), 7,21-7,23 (m, 1H), 6,87 (s, 1H), 3,78 (t, J =
7,0 Hz, 1H), 3,05-3,12 (m, 1H), 2,82-2,90 (m, 1H), 1,75-1,84 (m, 1H), 1,75 (s, 1H), 1,54-1,66 (m, 3H).

Ejemplo Preparativo 12: Preparacion de (S)-1-(2-fenilguinolin-3-il)etanoamina

.S
0 0 P N
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Etapa 1: Preparacion de 2-fenilquinolin-3-carbaldehido

Se disolvieron 10 g (52,19 mmol, 1,0 equivalente) de 2-cloro-3-quinolinacarbaldehido en tolueno/agua (4/1, 150 ml),
a lo que se afiadieron lentamente por etapas 7 g (57,41 mmol, 1,1 equivalente) de acido fenilborénico, 12,17 g
(114,82 mmol, 2,2 equivalentes) de Na>,COs, 1,5 g (1,30 mmol, 2,5 mol%) de Pd(PPhs)s y 7~8 gotas de Aliquat 336.
La mezcla se calenté a reflujo durante 12 horas en una atmésfera de argén. Después, la mezcla se enfrio a
temperatura ambiente. Se le afadié agua, seguido de la extraccion usando acetato de etilo. La capa organica se
separo, se seco (N2SO.), se filtr6 y se concentré a presion reducida. El residuo se separ6é por cromatografia en
columna (SiOy, eluyente: hexano/diclorometano, 10/1 -> hexano/diclorometano, 3/1) para dar 12,156 g del
compuesto diana, 2-fenilquinolin-3-carbaldehido, en forma de un soélido de color blanco (52,11 mmol, rendimiento:
94 %).

RMN "H (300 MHz, CDCl3) 5 10,19 (s, 1H), 8,86 (s, 1H), 8,22 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 8,03 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,88 (t, J =
7,7 Hz, 1H), 7,64-7,71 (m, 3H), 7,55-7,61 (m, 3H).
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Etapa 2: Preparacién de (S,E)-2-metil-N-((2-fenilguinolin-3-il)metileno)propano-2-sulfinamida

Se disolvieron 3 g (12,89 mmol, 1,1 equivalentes) de 2-fenilquinolin-3-carbaldehido preparado en la etapa 1 en THF
(100 ml), a lo que se afadieron 5 ml (23,43 mmol, 2 equivalentes) de Ti(OEt)s y 1,42 g (11,72 mmol, 1,0 equivalente)
de (R)-(+)-2- metil-2-propanosulfinamida, seguido de reflujo durante 12 horas. La mezcla de reaccion se enfrié a
temperatura ambiente, a lo que se afiadié una solucidon acuosa saturada de bicarbonato sodico, seguido de agitacion
durante 1 hora. La mezcla se filtré con un lecho de celite, seguido de la extraccion usando acetato de etilo. La capa
organica se lavo con salmuera saturada, se seco (Na;SO.), se filtrd y se concentré a presion reducida. El residuo se
separ6 por cromatografia en columna (SiO2, eluyente: hexano/acetato de etilo, 5/1 -> hexano/acetato de etilo, 1/1)
para dar 3,96 g del compuesto diana, (S,E)-2-metil-N-((2-fenilquinolin-3-il)metileno)propano-2-sulfinamida, en forma
de un solido de color amarillo (11,77 mmol, rendimiento: 91 %).

RMN "H (300 MHz, CDCl3) & 8,90 (s, 1H), 8,80 (s, 1H), 8,19 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,97 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,81 (s, 1H),
7,50-7,61 (m, 6H), 1,31 (s, 9H).

Etapa 3: Preparaciéon de (R)-2-metil-N-((S)-1-(2-fenilquinolin-3-il)etil)propano-2-sulfinamida

Se disolvieron 3,96g (11,76 mmol, 1,0 equivalente) de (S,E)-2-metil-N-((2-fenilquinolin-3-il)metileno)propano-2-
sulfinamida preparada en la etapa 2 en diclorometano anhidro (70 ml), a lo que se afadieron lentamente 11,76 ml
(23,53 mmol, 3 equivalentes) de MeMgBr 2 M a -78 °C, seguido de agitacion durante 3 horas. La mezcla se agitod
adicionalmente a temperatura ambiente durante 12 horas, a lo que se afiadié una solucién acuosa saturada de
NH4CI. La capa organica se separo, se seco (Na>:SQ.), se filtré y se concentr6é a presion reducida. El residuo se
separ6 por cromatografia en columna (SiO2, eluyente: hexano/acetato de etilo, 3/1 -> hexano/acetato de etilo, 1/2)
para dar 2,52 g del compuesto diana, (R)-2-metil-N-((S)-1-(2-fenilquinolin-3-il)etil)propano-2-sulfinamida, en forma de
un sélido de color blanco (7,15 mmol, rendimiento: 61 %).

RMN "H (300 MHz, CDCl3) & 8,32 (s, 1H), 8,16 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,84 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,71 (t, J = 7,6 Hz, 1H),
7,41-7,58 (m, 6H), 4,90 - 4,98 (m, 1H), 3,42 (d, J = 3,1 Hz, 1H), 1,47 (d, J = 6,6 Hz, 3H), 1,20 (s, 9H).

Etapa 4: Preparacion de (S)-1-(2-fenilquinolin-3.il)etano-1-amina

Se disolvieron 2,42g (7,15 mmol, 1,0 equivalente) de (R)-2-metil-N-((S)-1-(2-fenilquinolin-3-il)etil)propano-2-
sulfinamida preparada en la etapa 3 en metanol (50 ml), a lo que se afnadié una solucion de HCI 4 M en dioxano
(15 ml) a temperatura ambiente. La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 2 horas. Se le afiadié una
solucién acuosa saturada de bicarbonato sddico, seguido de la extraccion usando acetato de etilo. La capa organica
se separg, se seco (Na;S0,), se filtrd y se concentré a presion reducida. El residuo se separd por cromatografia en
columna (SiO», eluyente: diclorometano/metanol, 20/1 -> diclorometano/metanol, 5/1) para dar 1,65 g del compuesto
diana, (S)-1-(2- fenilquinolin-3-il)etano-1-amina, en forma de un sdélido de color amarillo palido (6,64 mmol,
rendimiento: 93 %).

RMN "H (300 MHz, CDCls) & 8,43 (s, 1H), 8,13 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,86 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,68 (t, J = 7,6 Hz, 1H),
7,44-7,55 (m, 6H), 4,42-4,48 (c, J = 6,5 Hz, 1H), 1,58 (s, 2H), 1,34 (d, J = 6,5 Hz, 3H).

Ejemplo Preparativo 13: Preparacion de (S)-(1-(metoxi(metil)amino)-1-oxopropano-2-il)carbamato de terc-butilo

0 0
MeNH(OMe) _OMe

OH N

NHBoc TEA/HOI\B/It(/:EDC' HCI BocHN |

Se disolvieron 10g (52,85 mmol, 1,0 equivalente) de acido (S)-2-((terc-butoxicarbonil)amino)propanoico en
diclorometano anhidro (250 ml), a lo que se afiadieron 29,5 ml (211,40 mmol, 4,0 equivalentes) de trietilamina y
7,14 g (52,85 mmol, 1,0 equivalente) de hidroxibenzotriazol (HOBt) a 0 °C. Se le afadieron 20,3 g (105,70 mmol, 2,0
equivalentes) de EDCI-HCI, seguido de agitacion a temperatura ambiente durante 30 minutos. Se le afiadieron 5,7 g
(58,14 mmol, 1,1 equivalentes) de N,O-dimetilhidroxilamina, seguido de agitaciéon a temperatura ambiente durante 12
horas. Se afiadio agua a la mezcla de reaccion, seguido de la extraccion usando acetato de etilo. La capa organica
se separod, se seco (NaSO.), se filtrd y se concentré a presion reducida. El sélido obtenido se recristalizé con
hexano/acetato de etilo para dar 11,7g del compuesto diana, (S)-(1-(metoxi(metil)amino)-1-oxopropano-2-
il)carbamato de terc-butilo, en forma de un sélido de color blanco (50,37 mmol, rendimiento: 95 %).

RMN "H (300 MHz, CDCl3) & 5,23 (s, 1H), 4,68-4,70 (m, 1H), 3,77 (s, 3H), 3,12 (s, 3H), 1,44 (s, 9H), 1,31 (d, J =
3,5 Hz, 3H).

Ejemplo Preparativo 14: Preparacion de acido 2-((terc-butoxicarbonil)amino)butanoico
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Se disolvieron 10 g (96,97 mmol, 1,0 equiv.) de acido 2-aminobutanoico en 65 ml de metanol, a lo que se afiadieron
97 ml de hidréoxido sédico 1 M (NaOH) y 25,4 g (116,37 mmol, 1,2 equivalentes) de dicarbonato de di-terc-butilo
(Boc20) a 0 °C. La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 48 horas, seguido de concentracion a presion
reducida. La mezcla de reaccion se acidificé con HCI 1 N (pH 2-3), seguido de la extraccion usando acetato de etilo.
La capa organica se separo, se seco (Na;S0.), se filtré y se concentrd a presion reducida. El residuo se separé por
cromatografia en columna (SiO,, eluyente: hexano/acetato de etilo, 10/1 -> hexano/acetato de etilo, 3/1) para dar
18,5g del compuesto diana, acido 2-((terc-butoxicarbonil)amino)butanoico, en forma de un aceite incoloro
(91,02 mmol, rendimiento: 94 %).

RMN "H (300 MHz, CDCl3) 5 6,24 (s, 1H), 5,00-5,03 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 4,27-4,29 (m, 1H), 1,87-1,94 (m, 1H), 1,66-
1,78 (m, 1H), 1,45 (s, 9H), 0,96-1,01 (t, J = 7,3 Hz, 3H).

Ejemplo Preparativo 15: Preparacién de derivado de pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona
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Etapas 1y 2: Preparacion de 3-cloro-1H-pirrol-2-carboxilato de metilo (3)

Se disolvido 5-metil-3,4-dihidro-2H-pirrol (1) (4 g, 0,05 mol) en THF (120 ml), a lo que se afiadié lentamente N-
clorosuccinimida (51,4 g, 0,39 mol)a 0 °C. La mezcla se agitd durante 15 minutos, seguido de reflujo durante 2,5
horas. El THF se eliminé a presion reducida. Se realizé extraccion se realizé con diclorometano. La capa organica se
lavé con salmuera saturada, se separo, se secd (MgSO. anhidro), se filir6 y se concentré a presion reducida. El
compuesto obtenido, 4,4-dicloro-5-(triclorometil)-3,4-dihidro-2H-pirrol (2), se usé para la siguiente reaccion sin
purificacion. Se disolvié 4,4-dicloro-5-(triclorometil)-3,4-dihidro-2H-pirrol (2) (12 g, 0,05 mol) en metanol (100 ml), a lo
que se afadié lentamente metéxido sédico (NaOMe) (solucion en metanol al 28 % en peso) (16 g, 0,29 mol) a 0 °C,
seguido de reaccion a temperatura ambiente durante 2 horas. La extraccion se realizé con acetato de etilo. La capa
organica se lavo con salmuera saturada, se separo, se secé (MgSO.), se filtré y se concentré a presion reducida. El
residuo se separ6 por cromatografia en columna (SiO», eluyente: hexano/acetato de etilo, 5/1) para dar 6,5 g del
compuesto diana, 3-cloro-1H-pirrol-2-carboxilato de metilo (3), en forma de un sodlido de color pardo (0,04 mmol,
rendimiento: 77 %).

RMN "H (300 MHz, CDCl3) 8 9,11 (s a, 1H, NH), 6,87 (t, J = 2,7 Hz, 1H), 6,26 (t, J = 2,7 Hz, 1H), 3,90 (s, 3H).

Etapa 3: Preparacion de acido 3-cloro-1H-pirrol-2-carboxilico (4)

Se disolvié 3-cloro-1H-pirrol-2-carboxilato de metilo (3) (5 g, 0,03 mol) en metanol/agua (2/1) (30 ml), a lo que se
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afadié LiOH-H;O (5,3 g, 0,13 mol), seguido de reflujo a temperatura ambiente durante 1,5 horas. Se le afhadidé
lentamente HCI 12 N (13 ml) a 0 °C. La mezcla de reaccion se extrajo usando acetato de etilo. El extracto se lavo
con salmuera saturada, se separo, se secod (Na.SO,4 anhidro), se filir6 y se concentré a presion reducida. El
compuesto solido obtenido se lavd con hexano para dar el compuesto diana, acido 3-cloro-1H-pirrol-2-carboxilico (4).
RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) 5 12,58 (s a, 1H), 11,92 (s a, 1H), 6,94 (t, J = 2,7 Hz, 1H), 6,19 (t, J = 2,7 Hz, 1H).

Etapa 4-1: Preparacion de 3-cloro-N-fenil-1H-pirrol-2-carboxamida (5a)

Se disolvié acido 3-cloro-1H-pirrol-2-carboxilico (4) (1 g, 6,87 mmol) en diclorometano anhidro (25 ml), a lo que se
afadieron lentamente cloruro de oxalilo (1,3 g, 10,31 mmol) y dimetilformamida (2 gotas) a temperatura ambiente. La
mezcla de reaccion se calento a reflujo durante 1 hora, seguido de concentracién a presion reducida. EI compuesto
solido obtenido se disolvié en 1,4-dioxano anhidro (8 ml), a lo que se afiadieron lentamente anilina (0,8 g, 8,25 mmol)
y N,N-diisopropiletilamina (DIPEA) (2,7 g, 20,61 mmol) a 0 °C. La mezcla se hizo reaccionar a 60 °C durante 1 hora,
seguido de extraccion con acetato de etilo. El extracto se lavd con salmuera saturada, se separo, se secod (Na>SO4
anhidro), se filtrd y se concentrd a presion reducida. EI compuesto sélido obtenido se lavé con hexano para dar el
compuesto diana, 3-cloro-N-fenil-1H-pirrol-2-carboxamida (5a), en forma de un soélido de color pardo oscuro.

RMN "H (300 MHz, CDCl3) & 10,35 (s a, 1H), 8,60 (s a, 1H), 7,64 (d, J = 7,2 Hz, 2H), 7,37 (t, J = 7,8 Hz, 2H), 7,15 (t,
J=7,2Hz, 1H), 6,91 (s, 1H), 6,27 (s, 1H).

Etapa 4-2: Preparacion de 3-cloro-N-(3-fluorofenil)-1H-pirrol-2-carboxamida (5b)

Se prepararon 2,6 g de 3-cloro-N-(3-fluorofenil)-1H-pirrol-2-carboxamida (5b) en forma de un sodlido de color pardo
palido usando acido 3-cloro-1H-pirrol-2-carboxilico (4) (2 g, 13,75 mmol) y 3-fluoroanilina (1,9 g, 17,19 mmol) por el
mlsmo método que el de preparar el compuesto 5a (10,85 mmol, rendimiento: 67 %).

RMN "H (300 MHz, CDCl3) 5 9,81 (s a, 1H), 8,61 (s a, 1H), 7,61 (d, J = 11,1 Hz, 1H), 7,34-7,21 (m, 2H), 6,93 (t, J =
3,0 Hz, 1H), 6,81-6,87 (m, 1H), 6,29 (t, J = 3,0 Hz, 1H).

Etapa 5-1: Preparacion de 1-amino-3-cloro-N-fenil-1H-pirrol-2-carboxamida (6a)

Se mezclaron NH4Cl (2,1 g, 39 mmol), una soluciéon acuosa de NaOH (28 % en peso) (5,2 g, 130 mmol), NH4sOH
(hidroxido de amonio) (28 % en peso) (2,3 g, 65 mmol) y Aliquat 336 (0,3 g, 0,65 mmol) para preparar una solucién
mixta. Se disolvié 3-cloro-N-fenil-1H-pirrol-2-carboxamida (5a) (1,4 g, 6,50 mmol) en t-butilmetil éter/éter dietilico
(1:1) (80 ml), que se afadid lentamente a la solucién mixta a 0 °C. Se le afiadié lentamente una solucién acuosa de
NaOCI (hipocloruro sédico) (10 % en peso) a la misma temperatura, seguido de reaccion a temperatura ambiente
durante 4 horas. La extraccion se realizé con acetato de etilo. La capa organica se lavd con salmuera saturada, se
separo, se secd (MgSO,), se filtr6 y se concentrd a presion reducida. El residuo se separd por cromatografia en
columna (SiO,, eluyente: hexano/acetato de etilo, 5/1) para dar 1,1 g del compuesto diana, 1-amino-3-cloro-N-fenil-
1H- p|rroI -2-carboxamida (6a), en forma de un solido de color blanco (4,56 mmol, rendimiento: 70 %).

RMN "H (300 MHz, CDCl3) 5 8,53 (s a, 1H), 7,59 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,37 (t, J = 7,8 Hz, 2H), 7,16 (t, J = 7,5 Hz, 1H),
6,91 (d, d = 2,7 Hz, 1H), 6,08 (d, J = 3,0 Hz, 1H), 5,91 (s, 2H).

Etapa 5-2: Preparaciéon de 1-amino-3-cloro-N-(3-fluorofenil)-1H-pirrol-2-carboxamida (6b)

Se prepararon 1,7 g de 1-amino-3-cloro-N-(3-fluorofenil)-1H-pirrol-2-carboxamida (6b) en forma de un sélido de color
blanco usando 3-cloro-N-(3-fluorofenil)-1H-pirrol-2-carboxamida (5b) (3,9 g, 0,02 mol) por el mismo método que el de
preparar el compuesto 6a (6,78 mmol, rendimiento: 63 %).

RMN "H (300 MHz, DMSO-dg) 5 11,03 (s a, 1H), 7,68 (d, J = 12 Hz, 1H), 7,36 (s, 2H), 6,98 (d, J = 2,7 Hz, 1H), 6,90-
6,94 (m, 1H), 6,54 (s, 2H), 6,12 (d, J = 3,0 Hz, 1H).

Etapa 6-1-1: Preparacion de (S)-2-((3-cloro-2-(fenilcarbamoil)-1H-pirrol-1-il)carbamoil)pirrolidin-1-carboxitato de terc-

butilo (7a)

Se disolvieron 1-amino-3-cloro-N-fenil-1H-pirrol-2-carboxamida (6a) (150 mg, 0,64 mmol), N-(terc-butoxicarbonil)-L-
prolina (192 mg, 0,89 mmol) y EDC-HCI (171 mg, 0,89 mmol) en THF anhidro (1 ml), seguido de reaccién a
temperatura ambiente durante 20 horas. La mezcla de reaccion se extrajo usando acetato de etilo. La capa organica
se lavo con salmuera saturada, se separo, se secd (MgSQ.), se filtrd y se concentrd a presion reducida. El residuo
se separd por cromatografia en columna (SiO,, eluyente: hexano/acetato de etilo, 5/1) para dar 193 mg del
compuesto diana, (S)-2-((3-cloro-2-(fenilcarbamoil)-1H-pirrol-1-il)carbamoil)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo (7a),
en forma de un sdlido de color blanco (0,45 mmol, rendimiento: 70 %).

RMN "H (300 MHz, CDCl3) 5 10,61 (s a, 1H), 8,32 (s a, 1H), 7,57 (d, J = 7,8 Hz, 2H), 7,34 (t, J = 7,8 Hz, 2H), 7,01-
7,15 (m, 2H), 6,20 (s, 1H), 4,30-4,56 (m, 1H), 3,30-3,70 (m, 2H), 2,14-2,44 (m, 2H), 1,82-2,08 (m, 2H), 1,49 (s, 9H).

Etapa 6-1-2: Preparacion de (S)-2-((3-cloro-2-((3-fluorofenil)carbamaoil)-1H-pirrol-1-il)carbamoil)pirrolidin-1-carboxilato

de terc-butilo (7b)

Se prepar6 (S)-2-((3-cloro-2-((3-fluorofenil)carbamoil)-1H-pirrol-1-il)carbamoil)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo
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(7b) usando 1-amino-3-cloro-N-(3-fluorofenil)-1H-pirrol-2-carboxamida (6b) (0,7 g, 2,76 mmol) por el mismo método
que el de preparar el compuesto 7a.

RMN "H (300 MHz, CDCl3) 5 10,61 (s a, 1H), 8,38 (s a, 1H), 7,64 (s a, 1H), 7,23-7,31 (m, 2H), 7,13 (s a, 1H), 6,99 (s
a, 1H), 6,79-6,85 (m, 1H), 6,21 (s, 1H), 4,50 (s a, 1H), 3,51 (s a, 1H), 3,42 (s a, 1H), 1,84-2,39 (m, 4H), 1,50 (s, 9H).

Etapa 6-2-1: Preparaciéon de (S)-(1-((3-cloro-2-(fenilcarbamoil)-1H-pirrol-1-il)Jamino)-1-oxopropano-2-il)carbamato de

terc-butilo (7a’)

Se prepararon 3,5 g de (S)-(1-((3-cloro-2-(fenilcarbamoil)-1H-pirrol-1-il)amino)-1-oxopropano-2-il)carbamato de fterc-
butilo (7a’) en forma de un soélido de color blanco usando 1-amino-3-cloro-N-fenil-1H-pirrol-2-carboxamida (6a)
(2,3 g, 9,76 mmol) y N-(ferc-butoxicarbonil)-L-anilina (2,6 g, 13,66 mmol) por el mismo método que el de preparar el
compuesto 7a (8,56 mmol, rendimiento: 88 %).

RMN "H (300 MHz, CDCl3) 6 10,25 (s, 1H), 8,37 (s, 1H), 7,56 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,34 (t, J = 7,8 Hz, 2H), 7,14 (t, J =
7,5 Hz, 1H), 7,03 (d, J = 2,7 Hz, 1H), 6,21 (d, J = 2,7 Hz, 1H), 5,06 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 4,40 (s a, 1H), 1,47 (s, 9H),
1,44 (d, J =7,5 Hz, 3H).

Etapa 6-2-2: Preparaciéon de (S)-(1-((3-cloro-2-((3-fluorofenil)carbamoil)-1H-pirrol-1-il)amino)-1-oxopropano-2-
il\carbamato de terc-butilo (7b’)

Se prepard (S)-(1-((3-cloro-2-((3-fluorofenil)carbamoil)-1H-pirrol-1-il)Jamino)-1-oxopropano-2-il)carbamato de terc-
butilo (7b’) en forma de un sélido de color blanco usando 1-amino-3-cloro-N-(3-fluorofenil)-1H-pirrol-2-carboxamida
(6b) (3,19, 12,26 mmol) y N-(terc-butoxicarbonil)-L-alanina (3,3 g, 17,16 mmol) por el mismo método que el de
preparar el compuesto 7a (8,56 mmol, rendimiento: 88 %).

RMN "H (300 MHz, CDCl3) 5 10,16 (s, 1H), 8,42 (s, 1H), 7,61 (d, J = 11,1 Hz, 1H), 7,24-7,31 (m, 2H), 7,14-7,11 (m,
1H), 7,02 (d, J = 3,3 Hz, 1H), 6,86-6,80 (m, 1H), 6,22 (d, J = 3,3 Hz, 1H), 5,00 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 4,35-4,42 (m, 1H),
1,48 (s, 9H), 1,44 (d, J = 7,2 Hz, 3H).

Etapa 7-1-1:  Preparacién de  (S)-2-(5-cloro-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidropirrolo[2,1-][1,2,4]triazin-2-il)pirrolidin-1-
carboxilato de terc-butilo (8a)

Se disolvio trifenilfosfina (303 mg, 1,16 mmol) en diclorometano (1 ml), a lo que se afadié lentamente Brz (184 mg,
1,16 mmol) a 0 °C, seguido de agitacion a temperatura ambiente durante 10 minutos. Se disolvié (S)-2-((3-cloro-2-
(fenilcarbamoil)-1H-pirrol-1-il)carbamoil)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo (7a) (250 mg, 0,58 mmol) en
diclorometano (1 ml), que se afadié lentamente a la mezcla anterior a 0 °C. También se le afiadid trietilamina
(146 mg, 1,44 mmol) a la misma temperatura. La mezcla de reaccion se agitoé a 0 °C durante 10 minutos, seguido de
la extraccion usando diclorometano. La capa organica se lavé con salmuera saturada, se separd, se sec6 (MgSQ.),
se filtré y se concentré a presion reducida. El residuo se separé por cromatografia en columna (SiO», eluyente:
hexano/acetato de etilo, 5/1) para dar 82 mg del compuesto diana, (S)-2-(5-cloro-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidropirrolo[2,1-
f][1,2,4]triazin-2-il)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo (8a), en forma de un sdélido de color blanco (0,20 mmol,
rendimiento: 34 %).

RMN "H (300 MHz, CDCl3) & 7,29-7,36 (m, 2H), 7,05-7,13 (m, 3H), 6,36-6,40 (m, 1H), 4,46-4,51 (m, 0.5H), 4,36-4,40
(m, 0.5H), 3,09-3,41 (m, 2H), 2,12-2,25 (m, 1H), 1,86-2,00 (m, 1H), 1,71-1,79 (m, 2H), 1,45 (s, 5H), 1,35 (s, 4H).

Etapa 7-1-2: Preparacién de (S)-2-(5-cloro-3-(3-fluorofenil)-4-oxo0-3,4-dihidropirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-2- il)pirrolidin-1-
carboxilato de terc-butilo (8b)

Se prepararon 45mg de (S)-2-(5-cloro-3-(3-fluorofenil)-4-oxo-3,4-dihidropirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-2-il)pirrolidin-1-
carboxilato de terc-butilo (8b) en forma de un sdélido de color blanco usando (S)-2-((3-cloro-2-((3-
fluorofenil)carbamoil)- 1H-pirrol-1-il)carbamoil)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo (7b) (100 mg, 0,22 mmol) por el
mismo método que el de preparar el compuesto 8a (0,10 mmol, rendimiento: 47 %).

RMN "H (300 MHz, CDCl3) & 7,43-7,57 (m, 1H), 7,18-7,37 (m, 2H), 6,99-7,13 (m, 1H), 6,48 (dd, 1H, J =27 Hz, J =
12,9 Hz), 4,46-4,53 (m, 0.5H), 4,41 (s a, 0.5H), 3,32-3,70 (m, 2H), 1,80-2,11 (m, 4H), 1,45 (s, 4H), 1,38 (s, 5H).

Etapa 7-2-1: Preparacién de (S)-(1-(5-cloro-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidropirrolo[2,1-f])[1,2,4]triazin-2-il)etil)carbamato de
terc-butilo (8a’)

Se prepararon 105 mg de (S)-(1-(5-cloro-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidropirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-2~il)etil)carbamato de terc-
butilo (8a’) en forma de un sélido de color blanco usando (S)-(1-((3-cloro-2-(fenilcarbamoil)-1H-pirrol-1-il)Jamino)-1-
oxopropano-2-il)carbamato de terc-butilo (7a’) (500 mg, 1,23 mmol) por el mismo método que el de preparar el
compuesto 8a (0,27 mmol, rendimiento: 22 %).

RMN "H (300 MHz, CDCl3) & 7,48-7,60 (m, 3H), 7,39-7,41 (m, 1H), 7,28 (s a, 2H), 6,50 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 5,09 (s a,
1H), 4,48 (s a, 1H), 1,42 (s, 9H), 1,26 (d, J = 6,3 Hz, 3H).

Etapa 7-2-2: Preparacion de (S)-(1-(5-cloro-3-(3-fluorofenil)-4-oxo-3,4-dihidropirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-2-
iletil)carbamato de terc-butilo (8b’)
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Se prepararon 140 mg de (S)-(1-(5-cloro-3-(3-fluorofenil)-4-oxo-3,4-dihidropirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-2-
il)etil)carbamato de tferc-butilo (8b’) en forma de un soélido de color blanco usando (S)-(1-((3-cloro-2-((3-
fluorofenil)carbamoil)- 1H-pirrol-1-il)amino)- 1-oxopropano-2-il)carbamato de terc-butilo (7b’) (500 mg, 1,18 mmol)
por el mismo método que el de preparar el compuesto 8a (0,34 mmol, rendimiento: 29 %).

RMN "H (300 MHz, CDCl3) & 7,47-7,58 (m, 1H), 7,15-7,30 (m, 3H), 7,02-7,09 (m, 1H), 6,51 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 4,99-
5,10 (m, 1H), 4,48 (s a, 1H), 1,41 (s, 9H), 1,24-1,31 (m, 3H).

Etapa 8-1-1: Preparacion de (S)-5-cloro-3-fenil-2-(pirrolidin-2-il)pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona (9a)

Se disolvid (S)-2-(5-cloro-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidropirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-2~il)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo
(8a) (130 mg, 0,31 mmol) en acido trifluoroacético (50 % en peso diclorometano) (2 ml) a 0 °C, seguido de agitacién
a temperatura ambiente durante 30 minutos. La mezcla de reaccion se neutralizé con NaHCO3 a 0 °C, seguido de la
extraccion usando diclorometano. La capa organica se lavé con salmuera saturada, se separo, se secod (MgSOs), se
filtré y se concentr6 a presion reducida. Como resultado, se obtuvieron 96 mg del compuesto diana, (S)-5-cloro-3-
fenil-2-(pirrolidin-2-il)pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona (9a), en forma de un solido de color blanco (0,30 mmol,
rendimiento: 97 %).

RMN "H (300 MHz, CDCl3) & 7,47-7,55 (m, 3H), 7,26-7,30 (m, 3H), 6,49 (d, J = 2,7 Hz, 1H), 3,81 (t, J = 5,7 Hz, 1H),
3,12-3,19 (m, 1H), 2,74-2,81 (m, 1H), 2,02 (s a, 1H), 1,77-1,82 (m, 2H), 1,61-1,73 (m, 2H).

Etapa 8-1-2: Preparaciéon de sal de HCI de (S)-5-cloro-3-(3-fluorofenil)-2-(pirrolidin-2-il)pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-
4(3H)-ona (9b)

Se afadio HCI conc. (15 % en peso metanol) (10 ml) a (S)-2-(5-cloro-3-(3-fluorofenil)-4-oxo-3,4- dihidropirrolo[2,1-
f][1,2,4]triazin-2-il)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo (8b) (40 mg, 0,09 mmol) a 0 °C, seguido de agitacién durante
1 hora. El disolvente se eliminé de la mezcla de reaccion a presién reducida. Como resultado, el compuesto diana,
sal clorhidrato de (S)-5-cloro-3-(3-fluorofenil)-2-(pirrolidin-2-il)pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona (9b), se obtuvo en
forma de un sdlido de color blanco.

RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds) 5 9,86 (s a, 1H), 9,08 (s a, 1H), 7,63-7,69 (m, 2H), 7,40-7,54 (m, 3H), 6,78 (s, 1H),
4,23 (s a, 1H), 3,17 (s a, 1H), 2,09-2,14 (m, 1H), 1,90-1,98 (m, 1H), 1,69-1,87 (m, 2H).

Etapa 8-2-1: Preparacion de (S)-2-(1-aminoetil)-5-cloro-3-fenilpirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona (9a’)

Se prepararon 69 mg de (S)-2-(1-aminoetil)-5-cloro-3-fenilpirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona (9a’) en forma de un
soélido de color blanco usando (S)-(1-(5-cloro-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidropirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-2-il)etil)carbamato de
terc-butilo (8a’) (105 mg, 0,27 mmol) por el mismo método que el de preparar el compuesto 9a (0,24 mmol,
rendimiento: 88 %).

RMN "H (300 MHz, CDCl3) & 7,48-7,57 (m, 3H), 7,26-7,30 (m, 3H), 6,50 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 3,66 (c, J = 6,6 Hz, J =
13,2 Hz, 1H), 1,29 (d, J = 6,6 Hz, 3H).

Etapa 8-2-2: Preparacion de (S)-2-(1-aminoetil)-5-cloro-3-(3-fluorofenil)pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona (9b’)

Se prepararon 103 mg de (S)-2-(1-aminoetil)-5-cloro-3-(3-fluorofenil)pirrolo[2,1-][1,2,4]triazin-4(3H)-ona (9b’) en
forma de un sélido de color blanco usando (S)-(1-(5-cloro-3-(3-fluorofenil)-4-oxo-3,4-dihidropirrolo[2,1-f][1,2,4]-triazin-
2-il)etil)carbamato de terc-butilo (8b’) (140 mg, 0,34 mmol) por el mismo método que el de preparar el compuesto 9a
(0,33 mmol, rendimiento: 97 %).

RMN "H (300 MHz, CDCl3) & 7,48-7,56 (m, 1H), 7,22-7,29 (m, 2H), 7,02-7,14 (m, 2H), 6,50 (d, J = 2,7 Hz, 1H), 3,76
(c, J=6,3Hz, J =128 Hz, 1H), 2,22 (s a, 2H), 1,34 (d, J = 6,6 Hz, 3H).

Ejemplo Preparativo 16: Preparacion de (S)-1-(7-fluoro-2-(3-fluorofenil)quinolin-3-il)etano-1-amina
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Etapa 1: Preparacion de 7-fluoro-2-(3-fluorofenil)quinolin-3-carbaldehido

Se prepararon 2,48 g de 7-fluoro-2-(3-fluorofenil)quinolin-3-carbaldehido en forma de un sélido de color amarillo
palido usando 2,10 g (10,0 mmol) de 2-cloro-7-fluoroquinolin-3-carbaldehido de la misma manera que la descrita en
la etapa 1 del Ejemplo Preparativo 12 (9,2 mmol, rendimiento: 92 %).

EM [m/z; (M+1)+]: 270.

Etapa 2: Preparacién de (R,E)-N-((7-fluoro-2-(3-fluorofenil)quinolin-3-il)metileno)-2-metilpropano-2-sulfinamida

Se prepararon 1,3g de (R,E)-N-((7-fluoro-2-(3-fluorofenil)quinolin-3-il)metileno)-2-metilpropano-2-sulfinamida en
forma de un solido de color amarillo usando 1,0 g (3,71 mmol, 1,0 equivalente) de 7-fluoro-2-(3-fluorofenil)quinolin-3-
carbaldehido preparado en la etapa 1 de la misma manera que la descrita en la etapa 2 del Ejemplo Preparativo 12
(3,49 mmol, rendimiento: 94 %).

RMN "H (300 MHz, CDCl3) 5 1,31 (s, 9H), 7,18-7,54 (m, 5H), 7,79-7,83 (m, 1H), 7,98-8,03 (m, 1H), 8,76 (s, 1H), 8,91
(s, 1H).

Etapa 3: Preparacion de (R)-N-((S)-1-(7-fluoro-2-(3-fluorofenil)quinolin-3-il)etil)-2-metilpropano-2-sulfinamida

Se prepararon 1,30g de (R)-N-((S)-1-(7-fluoro-2-(3-fluorofenil)quinolin-3-il)etil)-2-metilpropano-2-sulfinamida en
forma de un solido de color amarillo palido usando 1,3 g (3,49 mmol) de (R,E)-N-((7-fluoro-2-(3-fluorofenil)quinolin-3-
il)metileno)- 2-metilpropano-2-sulfinamida preparada en la etapa 2 de la misma manera que la descrita en la etapa 3
del Ejemplo Preparativo 12 (3,35 mmol, rendimiento: 96 %)

RMN "H (500 MHz, CDCl3 & 1,23 (s, 9H), 1,51-1,53 (d, J = 10,0, 3H), 3,38-3,39 (d, J = 5,0, 1H), 4,92-4,94 (m, 1H),
7,17-7,21 (m, 1H), 7,29-7,32 (m, 1H), 7,38-7,41 (m, 2H), 7,49-7,53 (m, 1H), 7,78-7,80 (m, 1H), 7,85-7,88 (m, 1H),
8,35 (s, 1H).

Etapa 4: Preparacion de (S)-1-(7-fluoro-2-(3-fluorofenil)quinolin-3-il)etano-1-amina

Se prepararon 0,37 g de (S)-1-(7-fluoro-2-(3-fluorofenil)quinolin-3-il)etano-1-amina en forma de un sélido de color
amarillo palido usando 0,52 g (1,34 mmol) de (R)-N-((S)-1-(7-fluoro-2-(3-fluorofenil)quinolin-3-il)etil)-2-metilpropano-
2-sulfinamida preparada en la etapa 3 de la misma manera que la descrita en la etapa 4 del Ejemplo Preparativo 12
(1,30 mmol, rendimiento: 97 %)

RMN "H (300 MHz, CDCl3) 5 1,35 (d, J = 9,0, 3H), 1,53 (s a, 2H), 4,43 (t, J = 6,0, 1H), 4,92-4,94 (m, 1H), 7,16 (t, J =
9,0, 1H), 7309-7,36 (m, 3H), 7,42-7,49 (m, 1H), 7,73 (d, J = 12,0, 1H), 7,82-7,87 (m, 1H), 8,47 (s, 1H).

Ejemplo Preparativo 17: Preparacion de (S)-1-(7-fluoro-2-(piridin-2-il)quinolin-3-il)etano-1-amina
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Etapa 1: Preparacion de 1-(2-cloro-7-fluoroquinolin-3-il)etano-1-ol

“

Se disolvieron 2,5 g (11,927 mmol) de 2-cloro-7-fluoroquinolin-3-carbaldehido en THF anhidro (30 ml), a lo que se
afadieron 4,77 ml (14,312 mmol) de una solucién 3 M de MeMgBr (Et;0) a -78 °C, seguido de agitacion a -78 °C ~ -
10 °C durante 2 horas. La temperatura se ajusté a -20 °C. Después de afiadir una solucidon acuosa saturada de
NH4ClI, la mezcla de reaccion se calentd a temperatura ambiente, seguido de la extraccion usando acetato de etilo.
La capa organica se separo, se seco (NazS0O.), se filtré y se concentré a presion reducida. El residuo se separé por
cromatografia en columna (SiO», eluyente: hexano/acetato de etilo, 3/1) para dar 2,4 g del compuesto diana, 1-(2-
cloro- 7-f|uoroqu|noI|n -3- il)etano-1-ol, en forma de un sdlido de color amarillo (10,636 mmol, rendimiento: 89 %).

RMN "H (300 MHz, CDCl3) & 8,38 (s, 1H), 7,79~7,87 (m, 1H), 7,63 (dd, J = 9,6, 2,2 Hz, 1H), 7,35 (td, J = 8,6, 2,4 Hz,
1H), 5,32~5,41 (m, 1H), 2,31 (d, J = 2,9 Hz, 1H), 1,61 (d, J = 7,1 Hz, 3H).

Etapa 2: Preparacion de 1-(2-cloro-7-fluoroquinolin-3-il)etano-1-ona

Se disolvieron 2,4 g (10,636 mmol) de 1-(2-cloro-7-fluoroquinolin-3-il)etano-1-ol preparado en la etapa 1 en 30 ml de
tolueno anhidro, a lo que se afadieron 9,2 g (106,36 mmol) de diéxido de manganeso (MnO,), seguido de reflujo
durante 10 horas. La mezcla de reaccion se enfri6 a temperatura ambiente, se filtr6 con un lecho de celite, se
concentrd a presion reducida. El residuo se separd por cromatografia en columna (SiO, eluyente: hexano/acetato de
etilo, 3/1) para dar 1,8 g del compuesto diana, 1-(2-cloro-7-fluoroquinolin-3-il)etano-1-ona, en forma de un solido de
color amarlllo (8,049 mmol, rendimiento: 76 %).

RMN "H (300 MHz, CDCl3) & 8,42 (s, 1H), 7,88~7,95 (m, 1H), 7,68 (dd, J = 9,8, 2,2 Hz, 1H), 7,41 (td, J = 8,4, 2,4 Hz,
1H), 2,79 (s, 3H).

Etapa 3: Preparacion de (R)-1-(2-cloro-7-fluoroquinolin-3-il)etano-1-ol

Se disolvieron 5 g (15,588 mmol) de B-clorodiisopinocanfeolborano ((+)DIP-CI) en THF anhidro (10 ml), lo que se
congeld a -47 °C. Se disolvieron 1,8 g (8,049 mmol) de 1-(2-cloro-7-fluoroquinolin-3-il)etano-1-ona preparada en la
etapa 2 en THF anhidro (20 ml), lo que se afiadi6 a la mezcla anterior, seguido de agitacion a temperatura ambiente
durante 12 horas. La mezcla de reaccioén se enfrid a 0 °C, a lo que se afiadieron 1 ml de acetona y 1 ml de Na,CO3
al 10 %, seguido de agitacion a temperatura ambiente durante 1 hora. Se afiadieron acetato de etilo y agua a la
mezcla de reaccion. La capa organica separada se secod (Na>SO,), se filtré y se concentrd a presion reducida. El
residuo se separd por cromatografia en columna (SiO», eluyente: hexano/acetato de etilo, 4/1) para dar 1,4 g del
compuesto diana, (R)-1-(2-cloro-7-fluoroquinolin-3-il)etano-1-ol, en forma de un sélido de color blanco (6,204 mmol,
rendimiento: 77 %).

RMN "H (300 MHz, CDCl3) & 8,39 (s, 1H), 7,81~7,88 (m, 1H), 7,65 (dd, J = 9,9, 2,6 Hz, 1H), 7,36 (td, J = 8,9, 2,8 Hz,
1H), 5,31~5,41 (m, 1H), 2,15 (d, J = 3,8 Hz, 1H), 1,61 (d, J = 6,4 Hz, 3H).

Etapa 4: Preparacion de (S)-2-(1-(2-cloro-7-fluoroquinolin-3-il)etil)isoindolin-1,3-diona
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Se disolvieron 1,4 g (6,204 mmol) de (R)-1-(2-cloro-7-fluoroquinolin-3-il)etano-1-ol preparado en la etapa 3 en THF
anhidro (30 ml), a lo que se afiadieron 1,95 g (7,445 mmol) de trifenilfosfina (PPhs) y 1,1 g (7,445 mmol) de ftalimida.
La mezcla se enfrio a 0 °C, a lo que se afadieron 1,47 ml (7,445 mmol) de azodicarboxilato de diisopropilo (DIAD),
seguido de agitacion a temperatura ambiente durante 15 horas. Se afiadieron agua y acetato de etilo a la mezcla de
reaccion, seguido de extraccion. La capa organica separada se seco (Na>SO.), se filtré y se concentré a presion
reducida. El residuo se separd por cromatografia en columna (SiOz, eluyente: hexano/acetato de etilo, 4/1) para dar
2 g del compuesto diana, (S)-2-(1-(2-cloro-7-fluoroquinolin-3-il)etil)isoindolin-1,3-diona, en forma de un soélido de
color blanco (5,637 mmol, rendimiento: 91 %).

RMN "H (300 MHz, CDCl3) & 8,56 (s, 1H), 7,87~7,94 (m, 1H), 7,77~7,83 (m, 2H), 7,68~7,74 (m, 2H), 7,61 (dd, J =
9,7, 2,2 Hz, 1H), 7,37 (td, d = 8,4, 2,4 Hz, 1H), 5,95 (¢, J = 7,1, 6,9 Hz, 1H), 1,97 (d, J = 7,1 Hz, 3H).

Etapa 5: Preparaciéon de (S)-2-(1-(7-fluoro-2-(piridin-2-il)quinolin-3-il)etil)isoindolin-1,3-diona

Se disolvié 1 g (2,819 mmol) de (S)-2-(1-(2-cloro-7-fluoroquinolin-3-il)etil)isoindolin-1,3-diona preparada en la etapa 4
en 1,4-dioxano (5 ml), a lo que se afadieron 163 mg (0,141 mmol) de Pd(PPhs)s y 1,25 g (3,383 mmol) de 2-
(tributilestanil)-piridina, seguido de reflujo a 100 °C durante 3 dias en una atmdsfera de argon. Se afadieron agua y
acetato de etilo a la mezcla de reaccion, seguido de extraccion. La capa organica extraida se seco (Na;SOa), se filtrd
y se concentr6 a presion reducida. El residuo se separd por cromatografia en columna (SiO,, eluyente:
hexano/acetato de etilo, 4/1) para dar 500 mg del compuesto diana, (S)-2-(1-(7-fluoro-2-(piridin-2-il)quinolin-3-
il)etil)isoindolin-1,3-diona, en forma de un sélido de color blanco (1,258 mmol, rendimiento: 91 %).

RMN "H (300 MHz, CDCl3) & 8,69 (s, 1H), 8,65 (d, J = 5,0 Hz, 1H), 7,90~7,97 (m, 1H), 7,60~7,76 (m, 7H), 7,28~7,42
(m, 2H), 6,31 (¢, J =7,4,7,1 Hz, 1H), 1,98 (d, J = 7,5 Hz, 3H).

Etapa 6: Preparacion de (S)-1-(7-fluoro-2-(piridin-2-il)quinolin-3-il)etano-1-amina

Se disolvieron 500mg (1,258 mmol) de (S)-2-(1-(7-fluoro-2-(piridin-2-il)quinolin-3-il)etil)isoindolin-1,3-diona
preparada en la etapa 5 en etanol (20 ml), a lo que se afiadieron 612 pl (12,58 mmol) de hidrato de hidrazina,
seguido de reflujo durante 2 horas. La mezcla de reaccién se enfrio a temperatura ambiente y después se filtro. El
filtrado se afadié con acetato de etilo y agua, seguido de extraccion. La capa organica extraida se secd (NaxSOj),
se filtré y se concentré a presion reducida. El residuo se separé por cromatografia en columna (SiO», eluyente:
diclorometano/metanol, 20/1 -> diclorometano/metanol, 10/1) para dar 312 mg del compuesto diana, (S)-1-(7-fluoro-
2-(piridin-2-il)quinolin-3-il)etano-1-amina, en forma de un liquido de color amarillo (1,167 mmol, rendimiento: 93 %).
RMN "H (300 MHz, CDCl3) & 8,70 (d, J = 4,6 Hz, 1H), 8,43 (s, 1H), 7,82~7,95 (m, 3H), 7,75 (dd, J = 9,7, 2,4 Hz, 1H),
7,31~7,41 (m, 2H), 4,63 (c, J = 6,7, 6,7 Hz, 1H), 2,01 (s a, 2H), 1,43 (d, J = 6,8 Hz, 3H).

Ejemplo Preparativo 18: Preparacion de 1-(6-fluoro-3-(piridin-2-il)quinolin-2-il)etano-1-amina

H,N
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Etapa 1: Preparacion de (S)-(3-oxo0-4-(piridin-2-il)butano-2-il)carbamato de terc-butilo

Se disolvieron 5 g (21,526 mmol) de (S)-(1-(metoxi(metil)Jamino)-1-oxopropano-2-il)carbamato de terc-butilo en THF
anhidro (40 ml), a lo que se afadieron 16,6 ml (21,526 mmol) de una solucién de cloruro de isopropilmagnesio y
cloruro de litio a -40 °C, seguido de agitacion a -30 °C durante 30 minutos. La mezcla de reaccion se enfrio a -40 °C.
Se disolvieron 2,6 g (27,984 mmol) de 2-picolina en THF anhidro (20 ml), a lo que se afadieron 11 ml (27,984 mmol)
de n-BuLi 2,5M a -40 °C, seguido de agitacion a -20 °C durante 1 hora. Esta solucion se afadié a la mezcla de
reaccion anterior, seguido de agitacion a -20 °C - -10 °C durante 3 horas. La mezcla de reaccion se congeld a -
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78 °C, a lo que se afiadio una solucion acuosa saturada de cloruro de amonio. Se le afiadieron acetato de etilo y
agua, seguido de extraccion. La capa organica extraida se secd (Na;SO.), se filtré y se concentré a presion
reducida. El residuo se separé por cromatografia en columna (SiOa, eluyente: hexano/acetato de etilo, 4/1) para dar
5 g del compuesto diana, (S)-(3-oxo-4-(piridin-2-il)butano-2-il)carbamato de ferc-butilo, en forma de un liquido de
color amarillo (18,916 mmol, rendimiento: 99 %).

RMN "H (300 MHz, CDCl3) & 8,55 (d, J = 4,0 Hz, 1H), 7,66 (td, J = 7,8, 1,8 Hz, 1H), 7,16~7,24 (m, 2H), 5,37 (s a,
1H), 4,39-4,49 (m, 1H), 3,95-4,11 (m, 2H), 1,45 (s, 9H), 1,37 (d, J = 7,2 Hz, 3H).

Etapa 2: Preparacion de (1-(6-fluoro-3-(piridin-2-il)quinolin-2-il)etil)carbamato de terc-butilo

Se disolvieron 254 mg (0,916 mmol) de (S)-(3-oxo-4-(piridin-2-il)butano-2-il)carbamato de terc-butilo preparado en la
etapa 1, 134 mg (0,961 mmol) de 2-amino-5-fluorobenzaldehido y 398 mg (2,883 mmol) de carbonato potasico
(K2CO3) en etanol (3 ml), seguido de agitacion a 90 °C durante 2 horas. La mezcla de reaccién se afiadié con
acetato de etilo y agua, seguido de extraccion. La capa organica extraida se seco (Na;S0.), se filtré y se concentrd
a presion reducida. El residuo se separé por cromatografia en columna (SiO, eluyente: hexano/acetato de etilo, 5/1)
para dar 250 mg del compuesto diana, (1-(6-fluoro-3-(piridin-2-il)quinolin-2-il)etil)carbamato de terc-butilo, en forma
de un solido de color amarillo (0,680 mmol, rendimiento: 71 %).

RMN "H (300 MHz, CDCl3) 5 8,76 (d, J = 4,5 Hz, 1H), 8,08-8,15 (m, 2H), 7,84 (td, J = 7,9, 1,9 Hz, 1H), 7,41-7,60 (m,
3H), 7,35 (t, = 4,5 Hz, 1H), 6,34 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 5,37-5,48 (m, 1H), 1,45 (s, 9H), 1,33 (d, J = 6,3 Hz, 3H).

Etapa 3: Preparacion de 1-(6-fluoro-3-(piridin-2-il)quinolin-2-il)etano-1-amina

Se disolvieron 250 mg (0,680 mmol) de (1-(6-fluoro-3-(piridin-2-il)quinolin-2-il)etil)carbamato de terc-butilo preparado
en la etapa 2 en diclorometano (3 ml), a lo que se afiadié 1 ml de TFA, seguido de agitacion a temperatura ambiente
durante 3 horas. La mezcla de reaccién se filir6 a presion reducida y se neutralizd con una solucién acuosa de
NaHCOs;. La mezcla de reaccion se afiadié con diclorometano y agua, seguido de extraccion. La capa organica
extraida se separod, se seco (Na:SO.), se filtrd y se concentr6 a presion reducida. El residuo se separd por
cromatografia en columna (SiO,, eluyente: hexano/acetato de etilo, 5/1) para dar 120 mg del compuesto diana, 1-(6-
fluoro-3-(piridin-2-il)quinolin-2-il)etano-1-amina, en forma de un aceite de color amarillo (0,449 mmol, rendimiento:
66 %).

RMN "H (500 MHz, CDCl3) 5 8,75 (d, J = 4,1 Hz, 1H), 8,01-8,15 (m, 2H), 7,84 (td, J = 7,8, 1,5 Hz, 1H), 7,40-7,50 (m,
3H), 7,33-7,39 (m, 1H), 4,49 (s a, 1H), 2,11 (s a, 2H), 1,39 (d, J = 5,6 Hz, 3H).

Ejemplo Preparativo 19: Preparacion de (S)-3-(1-aminoetil)-8-cloro-4-fluoro-2-fenilisoquinolin-1(2H)-ona
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Etapa 1: Preparaciéon de (S)-N-(1-(8-cloro-4-fluoro-1-oxo-2-fenil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)etil)-2,2,2-
trifluoroacetamida

= KECO 3 = \:T
g

Se mezclaron 1,97 g (5,0 mmol, 1 equivalente) de (S)-N-(1-(8-cloro-1-oxo-2-fenil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)etil)-2,2,2-
trifluoroacetamida preparada en la etapa 6 del Ejemplo Preparativo 10, Selectfluor (1,5 equivalentes) y CHsCN
anhidro (30 ml), que se calentd a reflujo durante 12 horas. La mezcla de reaccion se enfrid a temperatura ambiente.
Se le afiadieron agua y acetato de etilo, seguido de extraccion. La capa organica extraida se lavd con una solucion
acuosa saturada de NaHCOs3, se separo, se secd (Na2:SO.), se filtrd y se concentrd a presion reducida. El residuo se
separo por cromatografia en columna (SiO2, eluyente: hexano/acetato de etilo, 10/1 -> hexano/acetato de etilo, 3/1)
para dar 1,61 g del compuesto diana, (S)-N-(1-(8-cloro-4-fluoro-1-oxo-2-fenil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)etil)- 2,2,2-
trifluoroacetamida, en forma de un sélido de color blanco (3,9 mmol, rendimiento: 78 %).

RMN 'H (500 MHz, CDCl3) & 10,99 (d a, J = 5,4 Hz, 1H), 7,77-7,85 (m, 2H), 7,64-7,71 (m, 1H), 7,50-7,61 (m, 3H),
7,42-7,46 (m, 2H), 4,17-4,24 (m, 1H), 1,47 (d, J = 7,1Hz, 3H).

Etapa 2: Preparacion de (S)-3-(1-aminoetil)-8-cloro-4-fluoro-2-fenilisoquinolin-1(2H)-ona

Se prepararon 1,20 g de (S)-3-(1-aminoetil)-8-cloro-4-fluoro-2-fenilisoquinolin-1(2H)-ona en forma de un sdlido de
color blanco usando 1,65g (4,0 mmol) de (S)-N-(1-(8-chlOro-4-fluoro-1-oxo-2-fenil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)etil)-
2,2,2-trifluoroacetamida preparada en la etapa 1, de la misma manera que la descrita en la etapa 8 del Ejemplo
Preparativo 10 (3,8 mmol, rendimiento: 95 %).

RMN "H (500 MHz, CDCl3) 5 7,74 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,64 (t, J = 7,9Hz, 1H), 7,54-7,60 (m, 3H), 7,47-7,53 (m, 1H),
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7,32-7,35 (m, 1H), 7,22-7,25 (m, 1H), 3,57-3,64 (m, 1H), 1,85 (s a, 2H), 1,46 (d, J = 6,9 Hz, 3H).

Ejemplo Preparativo 20: Preparacion de 4-cloro-8-(4-metoxibencil)-7,8-dihidropirido[2,3-d]pirimidin-5(6H)-ona

PMB..

Cl OH ¢l 0 /&
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‘N Cl N~ Ci

Etapa 1: Preparacion de 1-(4,6-dicloropirimidin-5-il)propeno-2-en-1-ol

Se disolvieron 200 mg (2,8 mmol) de 4,6-dicloropirimidin-5-carbaldehido en tolueno anhidro (15 ml), a lo que se
afadieron 2,1 ml (1,2 equivalentes) de cloruro de vinilmagnesio (1,6 M en THF) a -20 °C, seguido de agitacion
durante 1 hora. Se le afadié una solucidon acuosa saturada de NH4CI (10 ml). La mezcla de reaccion se extrajo
usando acetato de etilo. La capa organica extraida se lavo con salmuera saturada, se separd, se seco (Na;S0.), se
filtrd6 y se concentré a presion reducida. El residuo se separd por cromatografia en columna (SiO», eluyente:
hexano/acetato de etilo, 10/1) para dar 475 mg del compuesto diana, 1-(4,6-dicloropirimidin-5-il)propeno-2-en-1-ol,
en forma de un aceite de color amarillo (2,3 mmol, rendimiento: 82 %).

RMN "H (300 MHz, CDCl3) & 8,72 (s, 1H), 6,23-6,12 (m, 1H), 5,90 (s, -OH), 5,43-5,34 (m, 2H).

Etapa 2: Preparacion de 1-(4,6-dicloropirimidin-5-il)propeno-2-en-1-ona

Se prepararon 323 mg de 1-(4,6-dicloropirimidin-5-il)propeno-2-en-1-ona en forma de un aceite incoloro usando
394 mg (1,9 mmol) de 1-(4,6-dicloropirimidin-5-il)propeno-2-en-1-ol preparado en la etapa 1 de la misma manera que
la descrlta en la etapa 3 del Ejemplo 1 (1,57 mmol, rendimiento: 83 %).

RMN "H (300 MHz, CDCl3) & 8,87 (s, 1H), 6,69-6,59 (m, 1H), 6,31 (d, J = 10,6 Hz, 1H), 6,08 (d, J = 17,9 Hz, 1H).

Etapa 3: Preparacion de 4-cloro-8-(4-metoxibencil)-7,8-dihidropirido[2,3-d]pirimidin-5(6H)-ona

Se disolvio 4-metoxibencilamina (1,1 equivalente) en CH2Cl, anhidro (5 ml), que se afadi6 lentamente a la mezcla
de reaccion que comprendia 300 mg (1,48 mmol) de 1-(4,6-dicloropirimidin-5-il)propeno-2-en-1-ona preparada en la
etapa 2, DIPEA (1,1 equivalente) y CH>Cl, anhidro (15 ml) a 0 °C. La mezcla se calentdé a temperatura ambiente,
seguido de agitacion durante 1 hora. La mezcla de reaccion se afiadié con HCI 1 N (5 ml), seguido de la extraccion
con acetato de etilo. La capa organica extraida se lavé con una solucién acuosa saturada de NaHCOg3, se separo, se
seco (NazS0,), se filtrd y se concentro a presion reducida. El residuo se separd por cromatografia en columna (SiOy,
eluyente: hexano/acetato de etilo, 2/1) para dar 413 mg del compuesto diana, 4-cloro-8-(4-metoxibencil)-7,8-
dihidropirido[2,3- d]pirimidin-5(6H)-ona, en forma de un sdlido de color amarillo palido (1,36 mmol, rendimiento:
92 %)

RMN H (300 MHz, CDCls) & 8,72 (s, 1H), 6,23-6,12 (m, 1H), 5,90

RMN "H (300 MHz, CDCl3) & 8,40 (s, 1H), 7,22 (d, J = 8,5Hz, 2H), 6,87 (d, J = 8,5Hz, 2H), 4,92 (s, 2H), 3,80 (s, 3H),
3,56 (m, 2H), 2,96 (m, 2H).

Ejemplo Preparativo 21: Preparacion de (S)-1-(6-fluoro-3-(piridin-2-il)quinolin-2-il)etano-1-amina
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Etapa 1: Preparacion de 1-(3-(benciloxi)-6-fluoroquinolin-2-il)etano-1-ona

Se disolvieron 20,52 g (100,0 mmol) de 1-(6-fluoro-3-hidroxiquinolin-2-il)etano-1-ona [referencia: WO 2010-151740],
BnBr (1,1 equivalente) y K.CO3 (3 equivalente) en DMF anhidra (150 ml), seguido de agitacion a temperatura
ambiente durante 6 horas. El disolvente de reaccion se eliminé a presion reducida. Se afiadieron agua y acetato de
etilo a la mezcla de reaccion, seguido de extraccion. La capa organica extraida se lavd con salmuera saturada, se
separo, se secod (Na>SO,), se filtr6 y se concentré a presion reducida. El residuo se separd por cromatografia en
columna (SiO,, eluyente: hexano/acetato de etilo, 10/1 -> hexano/acetato de etilo, 3/1) para dar 29,53 g del
compuesto diana, 1-(3-(benciloxi)-6-fluoroquinolin-2-il)etano-1-ona, en forma de un aceite de color pardo palido
(100, 0 mmol, rendimiento: 100 %).

RMN "H (300 MHz, CDCl3) & 8,00-8,10 (m, 1H), 7,28-7,57 (m, 8H), 5,26 (s, 2H), 2,76 (s, 3H).

Etapa 2: Preparacion de acido 3-(benciloxi)-6-fluoroquinolin-2-carboxilico

Se disolvieron 28,06 g (95,0 mmol) de 1-(3-(benciloxi)-6-fluoroquinolin-2-il)etano-1-ona preparada en la etapa 1 en
dioxano/H20O (4/1, 300 ml), a lo que se afiadié lentamente una solucion acuosa de NaOCI (12 %, 5 equivalentes) a
temperatura ambiente durante 30 minutos, seguido de agitacion durante 5 horas. El pH de la mezcla de reaccion se
ajustd (pH = 4) con una solucion saturada de HCI 2 N. La mezcla de reaccion se extrajo usando acetato de etilo. La
capa organica extraida se lavé con salmuera saturada, se separo, se secod (Na;SO.), se filtré y se concentrd a
presion reducida. El residuo se separo por cromatografia en columna (SiO, eluyente: hexano/acetato de etilo, 1/1 ->
etilacetato) para dar 27,96 g del compuesto diana, acido 3-(benciloxi)-6-fluoroquinolin-2-carboxilico, en forma de un
acelte de color amarillo palido (94,1 mmol, rendimiento: 99 %).

RMN "H (300 MHz, CDCl3) & 8,05-8,12 (m, 1H), 7,67 (s, 1H), 7,28-7,60 (m, 7H), 5,37 (s, 2H).

Etapa 3: Preparacion de 3-(benciloxi)-6-fluoroquinolin-2-carboxilato de metilo

Se mezclaron 26,76 g (90,0 mmol) de acido 3-(benciloxi)-6-fluoroquinolin-2-carboxilico preparado en la etapa 2,
MeOH anhidro (200 ml), CH(OMe)s; (50 ml) y H2SO4 conc. (2 ml), seguido de calentamiento a 45 °C durante 12
horas. La mezcla de reaccion se afiadié lentamente a una solucién acuosa saturada fria de NaHCO3, seguido de
extraccion con acetato de etilo. La capa organica extraida se lavé con salmuera saturada, se separd, se seco
(Na2S0s), se filtré y se concentrd a presion reducida. El residuo se separd por cromatografia en columna (SiOg,
eluyente: hexano/acetato de etilo, 10/1 -> hexano/acetato de etilo, 3/1) para dar 27,46 g del compuesto diana, 3-
(benciloxi)-6-fluoroquinolin-2-carboxilato de metilo, en forma de un sdlido de color amarillo palido (88,2 mmol,
rendimiento: 98 %).

RMN 'H (300 MHz, CDClIs) & 8,07-8,14 (m, 1H), 7,50 (s, 1H), 7,28-7,49 (m, 7H), 5,28 (s, 2H), 4,04 (s, 3H).

Etapa 4: Preparacion de (3-(benciloxi)-6-fluoroquinolin-2-il)metanol

Se disolvieron 14,17 g (50,0 mmol) de 3-(benciloxi)-6-fluoroquinolin-2-carboxilato de metilo preparado en la etapa 3
en THF anhidro (200 ml). La mezcla de reaccion se enfrio a 0°C, a lo que se afadié lentamente LiAlHs (1
equivalente) durante 10 minutos, seguido de agitacion durante 1 hora. La mezcla de reaccién se calentd a
temperatura ambiente, seguido de agitacion durante 5 horas. La mezcla de reaccion se afiadié con éter dietilico (200
ml) y agua destilada (10 ml) lentamente para degradar LiAlH4, seguido de agitacion durante 1 hora. La mezcla se
afadié con MgSO,4 anhidro, se seco, se filtrd y se concentrd. El compuesto obtenido se separd por cromatografia en
columna (SiO,, eluyente: hexano/acetato de etilo, 10/1 -> hexano/acetato de etilo, 1/1) para dar 12,04 g del

41



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2816 050 T3

compuesto diana, (3-(benciloxi)-6-fluoroquinolin-2-il)metanol, en forma de un sdélido de color amarillo palido
(42,5 mmol, rendimiento: 85 %).

RMN "H (300 MHz, CDCl3) & 7,97-8,05 (m, 1H), 7,27-7,46 (m, 8H), 5,22 (s, 2H), 4,93 (d, J = 4,6Hz, 2H), 4,54 (t, J =
4,6 Hz, 1H, OH).

Etapa 5: Preparacion de 3-(benciloxi)-6-fluoroquinolin-2-carbaldehido

Se prepararon 11,91 g de 3-(benciloxi)-6-fluoroquinolin-2-carbaldehido en forma de un sélido de color amarillo palido
mediante oxidacion de Swern usando 12,00 g (42,4 mmol) de (3-(benciloxi)-6-fluoroquinolin-2-il)metanol preparado
en la etapa 4 (42,3 mmol, rendimiento: 100 %).

RMN "H (300 MHz, CDCl3) & 10,53 (s, 1H), 8,20 (m, 1H), 7,59 (s, 1H), 7,25-7,58 (m, 7H), 5,32 (s, 2H).

Etapa 6: Preparacion de (S)-(E)-((3-(benciloxi)-6-fluoroquinolin-2-il)metileno)-2-metilpropano-2-sulfinamida

Se disolvieron 5,63 g (20,00 mmol) de 3-(benciloxi)-6-fluoroquinolin-2-carbaldehido preparado en la etapa 5, (S)-(-)-
2-metil-2-propanosulfinamida (1,1 equivalente) y Cs,CO3(1,2 equivalentes) en CH2Cl» (30 ml) anhidro, seguido de
agitacion a temperatura ambiente durante 12 horas. La mezcla de reaccion se filtr6 y se concentré. EI compuesto
obtenido se separd por cromatografia en columna (SiO-, eluyente: hexano/acetato de etilo, 7/1 -> hexano/acetato de
etilo, 3/1) para dar 7,30 g del compuesto diana, (S)-(E)-((3-(benciloxi)-6-fluoroquinolin-2-il)metileno)-2-metilpropano-
2-sulfinamida, en forma de un soélido de color amarillo palido (18,99 mmol, rendimiento: 95 %).

RMN "H (300 MHz, CDCl3) & 9,22 (s, 1H), 8,14-8,20 (m, 1H), 7,53 (s, 1H), 7,28-7,50 (m, 7H), 5,30 (s, 2H), 1,28 (s,
9H).

Etapa 7: Preparacion de (S)-N-((S)-1-(3-(benciloxi)-6-fluoroquinolin-2-il)etil)-2-metilpropano-2-sulfinamida

Se disolvieron 3,85g (10,00 mmol) de (S)-(E)-((3-(benciloxi)-6-fluoroquinolin-2-il)metileno)-2-metilpropano-2-
sulfinamida preparada en la etapa 6 en CH,Cl, anhidro (50 ml), que se congel6 a -78 °C. Se le afadié lentamente
MeMgBr (solucién 3 M en éter dietilico, 3 equivalentes) durante 10 minutos. 2 horas después, la mezcla de reaccion
se calento lentamente a -20 °C, seguido de agitacion durante 1 hora. Se le afadié una solucion acuosa saturada de
NH4CI (50 ml). La mezcla de reaccion se calenté a temperatura ambiente, seguido de extraccion con acetato de etilo.
La capa organica extraida se lavd con salmuera saturada, se separod, se seco (Na>SO,), se filtré y se concentré a
presion reducida. El residuo se separo6 por cromatografia en columna (SiO, eluyente: hexano/acetato de etilo, 3/1 ->
hexano/acetato de etilo, 1/2) para dar 3,00 g del compuesto, (S)-N-((S)-1-(3-(benciloxi)-6-fluoroquinolin-2-il)etil)-2-
metilpropano-2-sulfinamida, en forma de un sélido de color amarillo palido (7,40 mmol, rendimiento: 74 %).

RMN "H (500 MHz, CDCl3) & 7,97-8,01 (m, 1H), 7,45-7,52 (m, 4H), 7,38-7,44 (m, 2H), 7,28-7,33 (m, 2H), 5,60 (d, J =
6,5Hz, 1H), 5,24 (s, 2H), 5,08-5,13 (m, 1H), 1,53 (d, J = 6,7Hz, 3H), 1,32 (s, 9H).

Etapa 8: Preparacion de (S)-1-(3-(benciloxi)-6-fluoroquinolin-2-il)etano)-1-amina

Se disolvieron 2,81g (7,02mmol) de (S)-N-((S)-1-(3-(benciloxi)-6-fluoroquinolin-2-il)etil)-2-metilpropano-2-
sulfinamida preparada en la etapa 7 en MeOH anhidro (10 ml), a lo que se afiadié HCI 4 M (solucién de dioxano) a
temperatura ambiente, seguido de agitacion durante 1 hora. El disolvente se elimind a presion reducida. La mezcla
se afiadi6 lentamente con una solucién acuosa saturada de NaHCO3, seguido de extraccion con acetato de etilo. La
capa organica extraida se lavé con salmuera saturada, se separo, se secod (Na;SO.), se filtré y se concentrd a
presién reducida. El compuesto obtenido se separd por cromatografia en columna (SiO;, eluyente: MeOH/CHCly,
1/20 -> MeOH/CH,Cl,, 1/10) para dar 2,00 g del compuesto diana, (S)-1-(3-(benciloxi)-6-fluoroquinolin-2-il)etano)-1-
amina, en forma de un solido de color blanco palido (6,75 mmol, rendimiento: 96 %).

RMN 'H (300 MHz, CDCl3) & 7,96-8,02 (m, 1H), 7,25-7,50 (m, 8H), 5,21 (s, 2H), 4,60-4,70 (m, 1H), 2,04 (s a, 2H),
1,47 (d, J = 6,6Hz, 3H).

Etapa 9: Preparacion de (S)-1-(3-(benciloxi)-6-fluoroquinolin-2-il)etil\carbamato de terc-butilo

Se disolvieron 1,90 g (6,41 mmol) de (S)-1-(3-(benciloxi)-6-fluoroquinolin-2-il)etano)-1-amina preparada en la etapa 8
en CHCl, anhidro (15 ml), a lo que se afiadié Boc,O (1,3 equivalente) a temperatura ambiente, seguido de agitacion
durante 2 horas. La mezcla de reaccion se concentrd a presion reducida. El compuesto obtenido se separd por
cromatografia en columna (SiO,, eluyente: hexano/acetato de etilo, 10/1 -> hexano/acetato de etilo, 3/1) para dar
2,52 g del compuesto diana, (S)-1-(3-(benciloxi)-6-fluoroquinolin-2-il)etil)carbamato de terc-butilo, en forma de un
solido de color blanco (6,36 mmol, rendimiento: 99 %).

RMN "H (300 MHz, CDCl3) & 8,00-8,04 (m, 1H), 7,30-7,52 (m, 8H), 6,44 (d a, J = 7,6 Hz, 1H), 5,38-5,45 (m, 1H),
5,20-5,27 (m, 2H), 1,47-1,56 (m, 12H).

Etapa 10: Preparacion de (S)-(1-(6-fluoro-3-hidroxiguinolin-2-il)etil)carbamato de terc-butilo

Se disolvieron 1,98 g (4,99 mmol) de (S)-1-(3-(benciloxi)-6-fluoroquinolin-2-il)etil)carbamato de terc-butilo preparado
en la etapa 9 en MeOH (20 ml), a lo que se afiadieron 200 mg de Pd al 10 %/C, seguido de hidrogenacion a
temperatura ambiente durante 1 hora en 1 atm de H,. La mezcla de reaccion se filtré con un lecho de celite y se
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concentré a presion reducida. El compuesto obtenido se separé por cromatografia en columna (SiO2, eluyente:
hexano/acetato de etilo, 3/1 -> hexano/acetato de etilo, 1/1) para dar 1,53 g del compuesto diana, (S)-(1-(6-fluoro-3-
hidroxiquinolin-2-il)etil)carbamato de terc-butilo, en forma de un sélido de color blanco (4,99 mmol, rendimiento:
100 %).

RMN "H (300 MHz, CDCls) & 9,47 (s a, 1H), 7,87-7,90 (m, 1H), 7,18-7,23 (m, 1H), 7,00-7,04 (m, 1H), 6,84-6,89 (m,
1H), 5,52 (s a, 1H), 5,29-5,36 (m, 1H), 1,62 (d, J = 6,8Hz, 3H), 1,53 (s, 9H).

Etapa 11: Preparacién de trifluorometanosulfonato de (S)-2-(1-((terc-butoxicarbonil)amino)etil)-6-fluoroguinolin-3-ilo

Se disolvieron 1,50 g (4,90 mmol) de (S)-(1-(6-fluoro-3-hidroxiquinolin-2-il)etil)carbamato de ferc-butilo preparado en
la etapa 10 y EtsN anhidro (3 equivalentes) en CH,Cl, anhidro (15 ml), a lo que se afiadi6é lentamente Tf,0 (1,2
equivalentes) a 0 °C durante 5 minutos, seguido de agitacién durante 2 horas. El disolvente se elimin6é a presion
reducida. La mezcla de reaccion se afiadié con agua, seguido de extraccion con acetato de etilo. La capa organica
extraida se lavod con salmuera saturada, se separo, se seco (Na>S0,), se filtré y se concentré a presion reducida. El
compuesto obtenido se separd por cromatografia en columna (SiO;, eluyente: hexano/acetato de etilo, 10/1 ->
hexano/acetato de etilo, 5/1) para dar 2,15 g del compuesto diana, trifluorometanosulfonato de (S)-2-(1-((terc-
butoxicarbonil)amino)etil)-6-fluoroquinolin-3-ilo, en forma de un aceite incoloro (4,90 mmol, rendimiento: 100 %).
RMN 'H (300 MHz, CDCl3) & 8,11-8,17 (m, 1H), 8,08 (s, 1H), 7,53-7,62 (m, 1H), 7,47-7,52 (m, 1H), 7,98 (s a, 1H),
5,30-5,40 (m, 1H), 1,54 (d, J = 6,7Hz, 3H), 1,48 (s, 9H).

Etapa 12: Preparaciéon de (S)-(1-(6-fluoro-3-(piridin-2-il)quinolin-2-il)etil)carbamato de terc-butilo

Se mezclaron 438 mg (1,00 mmol) de trifluorometanosulfonato de (S)-2-(1-((terc-butoxicarbonil)amino)etil)-6-
fluoroquinolin-3-ilo preparado en la etapa 11, 2-(tributilestanil)piridina (2,0 equivalente), LiCl (3 equivalente),
Pd(PhsP)4 (0,1 equivalente) y dioxano anhidro (13 ml), que se calenté a 100 °C durante 24 horas en una atmosfera
de argén. La mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente y se filir6 con un lecho de celite. El filtrado se
afiadié con agua, seguido de extraccion con acetato de etilo. La capa organica extraida se lavé con salmuera
saturada, se separo, se secd (Na;SO.) y se concentrd a presion reducida. El compuesto obtenido se separé por
cromatografia en columna (SiO,, eluyente: hexano/acetato de etilo, 10/1 -> hexano/acetato de etilo, 3/1) para dar
286 mg del compuesto diana, (S)-(1-(6-fluoro-3-(piridin-2-il)quinolin-2-il)etil)carbamato de terc-butilo, en forma de un
solido de color amarillo palido (0,78 mmol, rendimiento: 78 %).

RMN "H (300 MHz, CDCl3) 5 8,76 (d, J = 4,5 Hz, 1H), 8,08-8,15 (m, 2H), 7,84 (td, J = 7,9, 1,9Hz, 1H), 7,41-7,60 (m,
3H), 7,35 (t, J = 4,5Hz, 1H), 6,34 (d, J = 7,6Hz, 1H), 5,37-5,48 (m, 1H), 1,45 (s, 9H), 1,33 (d, J = 6,3Hz, 3H).

Etapa 13: Preparacién de (S)-1-(6-fluoro-3-(piridin-2-il)quinolin-2-il)etano-1-amina

Se prepard (S)-1-(6-fluoro-3-(piridin-2-il)quinolin-2-il)etano-1-amina usando (S)-(1-(6-fluoro-3-(piridin-2-il)quinolin-2-
il)etil)carbamato de terc-butilo preparado en la etapa 12 de la misma manera que la descrita en la etapa 3 del
Ejemplo Preparativo 18.

Ejemplo Preparativo 22: Preparacion de 1-(6-fluoro-3,4-di(piridin-2-il)quinolin-2-il)etano-1-amina
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Etapa 1: Preparacion de (5-fluoro-2-nitrofenil)(piridin-2-il)metanol

Se disolvieron 1,90 g (12,0 mmol) de 2-bromopiridina en THF anhidro (20 ml), que se enfrio a 0 °C. Se le afadio
lentamente una soluciéon de complejo de cloruro de isopropilmagnesio y cloruro de litio (solucién 1,3 M en THF, 1,2
equivalentes) durante 5 minutos, seguido de agitacion durante 1 hora. Se disolvieron 1,69 g (10,0 mmol) de 3-fluoro-
6-nitrobenzaldehido en THF anhidro (10 ml), que se afiadié lentamente a la mezcla anterior durante 10 minutos,
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seguido de agitacion durante 1 hora. La mezcla de reaccion se calenté a temperatura ambiente, seguido de agitacion
durante 2 horas. Se le afiadié una solucion saturada de NH.CI (20 ml), seguido de extraccion con acetato de etilo. La
capa organica extraida se lavd con salmuera saturada, se separd, se seco (Na;SO.) y se concentré a presion
reducida. EI compuesto obtenido se separd por cromatografia en columna (SiO», eluyente: hexano/acetato de etilo,
10/1 -> hexano/acetato de etilo, 5/1) para dar 1,61 g del compuesto diana (5-fluoro-2-nitrofenil)(piridin-2-il)metanol en
forma de un sdlido de color amarillo palido (6,5 mmol, rendimiento: 65 %).

RMN "H (300 MHz, CDCl3) 5 8,56-8,60 (m, 1H), 8,01-8,06 (m, 1H), 7,65-7,72 (m, 1H), 7,32-7,41 (m, 2H), 7,23-7,30
(m, 1H), 7,05-7,13 (m, 1H), 6,51 (s, 1H), 5,44 (s a, 1H).

Etapa 2: Preparacion de (5-fluoro-2-nitrofenil)(piridin-2-il)metanona

Se disolvieron 1,50 g de (6,04 mmol) de (5-fluoro-2-nitrofenil)(piridin-2-il)metanol preparado en la etapa 1 en CH2Cl»
anhidro (30 ml), a lo que se afiadi6 MnO; (6 equivalentes), seguido de agitacion a temperatura ambiente durante 5
horas. La mezcla de reaccion se filtré con un lecho de celite y se concentré a presion reducida. EI compuesto
obtenido se separd por cromatografia en columna (SiO;, eluyente: hexano/acetato de etilo, 10/1 -> hexano/acetato
de etilo, 4/1) para dar 1,48 g del compuesto diana (5-fluoro-2--1E 2 fenil)(piridin-2-il)metanona en forma de un solido
de color pardo palido (6,01 mmol, rendimiento: 100 %).

RMN "H (300 MHz, CDCl3) 5 8,49-8,52 (m, 1H), 8,22-8,29 (m, 2H), 7,88-7,96 (m, 1H), 7,43-7,48 (m, 1H), 7,23-7,36
(m, 2H).

Etapa 3: Preparacion de (2-amino-5-fluorofenil)(piridin-2-il)metanona

Se disolvieron 1,40 g (5,69 mmol) de (5-fluoro-2-nitrofenil)(piridin-2-il)metanona y Fe (5 equivalentes) en EtOH/H,O
(4/1, 30 ml), a lo que se afadieron 2-3 gotas de HCI conc. La mezcla de reaccion se calenté a 85 °C durante 30
minutos y se enfrid6 a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se filtré con un lecho de celite, seguido de
extraccion con acetato de etilo. La capa organica extraida se lavé con salmuera saturada, se separd, se seco
(Na2S04) y se concentro a presion reducida. El compuesto obtenido se separd por cromatografia en columna (SiOo,
eluyente: hexano/acetato de etilo, 10/1 -> hexano/acetato de etilo, 4/1) para dar 1,23 g del compuesto diana (2-
amino-5-fluorofenil)(piridin-2-il)metanona en forma de un soélido de color amarillo palido (5,69 mmol, rendimiento:
100 %).

RMN "H (300 MHz, CDCl3) & 8,71 (d, J = 4,7 Hz, 1H), 7,92-7,80 (m, 2H), 7,52-7,43 (m, 2H), 7,12-7,05 (m, 1H), 6,66-
6,72 (m, 1H), 6,13 (s a, 2H).

Etapa 4: Preparacion de (1-(6-fluoro-3,4-di(piridin-2-il)quinolin-2-il)etil)carbamato de terc-butilo

Se afiadieron 1,08 g (5,0 mmol) de (2-amino-5-fluorofenil)(piridin-2-il)metanona preparada en la etapa 3, (S)-3-oxo-4-
(piridin-2-il)carbamato de terc-butilo (1,0 equivalente) y InCl3(0,2 equivalente) a CH3CN anhidro (10 ml), que se
calent6 a 80 °C durante 15 minutos y se enfri6 a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se filtré con un lecho
de celite, seguido de extraccion con acetato de etilo. La capa organica extraida se lavo con salmuera saturada, se
separo, se seco (Na>SO,) y se concentrd a presion reducida. El compuesto obtenido se separé por cromatografia en
columna (SiOz, eluyente: hexano/acetato de etilo, 10/1 -> hexano/acetato de etilo, 3/1) para dar 2,22 g del
compuesto diana, (1-(6-fluoro-3,4-di(piridin-2-il)quinolin-2-il)etil)carbamato de terc-butilo en forma de un sdlido de
color blanco (4,99 mmol, rendimiento: 100 %).

RMN "H (300 MHz, CDCl3) & 8,60-8,67 (m, 2H), 8,15-8,21 (m, 1H), 7,45-7,55 (m, 3H), 7,10-7,21 (m, 3H), 7,05 (t a, J
= 6,8 Hz, 2H), 6,35 (s a, 1H), 5,03 (s a, 1H), 1,44 (s, 9H).

Etapa 5: Preparacion de 1-(6-fluoro-3,4-di(piridin-2-il)guinolin-2-il)etano-1-amina

Se disolvieron 133 mg (0,3 mmol) de (1-(6-fluoro-3,4-di(piridin-2-il)quinolin-2-il)etil)carbamato de ferc-butilo
preparado en la etapa 4 en CH,Clx(10 ml), a lo que se afhadié TFA (1,0 ml), seguido de agitacion a temperatura
ambiente durante 1 hora. La mezcla de reaccion se afiadié con una solucidon acuosa saturada de NaHCO3 (25 ml),
seguido de la extraccion con acetato de etilo. La capa organica extraida se lavé con salmuera saturada, se separo,
se secO (NapSO4) y se concentré a presion reducida. EI compuesto obtenido se separé por cromatografia en
columna (SiOy, eluyente: Me-OH/CH,Cl», 1/20 -> MeOH/CHCI;, 1/10) para dar 117 mg del compuesto diana, 1-(6-
fluoro-3,4-di(piridin-2-il)quinolin-2-il)etano-1-amina, en forma de un sdlido de color blanco (0,3 mmol, rendimiento:
100 %).

RMN "H (300 MHz, CDCl3) 5 8,66 (dd, J = 12,0, 4,1 Hz, 2H), 8,11 (dd, J = 9,0, 5,5 Hz, 1H), 7,61-7,46 (m, 3H), 7,24-
7,16 (m, 3H), 7,04-6,95 (m, 2H), 4,78 (s a, 1H), 2,54 (s a, 2H), 1,51 (d, J = 6,1Hz, 3H).

Ejemplo Preparativo 23: Preparacion de (S)-1-(6-fluoro-3-fenil-4-(piridin-2-il)quinolin-2-il)etano-1-amina
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Etapa 1: Preparacion de 1,1-dietoxi-3-fenilpropano-2-ona

Se disolvieron 5,29 g (30,0 mmol) de dietoxiacetato de etilo en THF anhidro (50 ml), que se congelé a -78 °C. Se le
afnadio lentamente PhMgCI (solucién 2 M en THF, 1,5 equivalentes) durante 5 minutos, seguido de agitacion durante
12 horas. Mientras se enfriaba la mezcla de reacciéon con agua enfriada con hielo, se le afiadié lentamente una
solucion acuosa saturada de NH4CI (50 ml). La mezcla de reaccion se extrajo usando acetato de etilo. La capa
organica extraida se lavé con salmuera saturada, se separo, se seco (Na;SO.) y se concentré a presion reducida. El
compuesto obtenido se separd por cromatografia en columna (SiO,, eluyente: hexano/acetato de etilo, 20/1 ->
hexano/acetato de etilo, 5/1) para dar 6,21 g del compuesto diana, 1,1-dietoxi-3-fenilpropano-2-ona, en forma de un
acelte incoloro (27,9 mmol, rendimiento: 93 %).

RMN "H (300 MHz, CDCl3) & 7,18-7,35 (m, 5H), 4,63 (s, 1H), 3,89 (s, 2H), 3,63-3,71 (m, 2H), 3,47-3,61 (m, 2H),
1,19-1,27 (m, 6H).

Etapa 2: Preparacion de 2-(dietoximetil)-6-fluoro-3-fenil-4-(piridin-2-il)quinolina

Se afiadieron 3,33 g (15,0 mmol) de 1,1-dietoxi-3-fenilpropano-2-ona preparada en la etapa 1, 1,62 g (7,49 mmol) de
(2-amino-5-fluorofenil)(piridin-2-il)metanona y Cs>CO3 (30,0 mmol) a EtOH (40 ml), seguido de reflujo durante 12
horas. La mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se afadié con agua, seguido
de extraccion con acetato de etilo. La capa organica extraida se lavd con salmuera saturada, se separod, se seco
(Na2S04) y se concentro a presion reducida. El compuesto obtenido se separd por cromatografia en columna (SiOo,
eluyente: hexano/acetato de etilo, 10/1 -> hexano/acetato de etilo, 3/1) para dar 3,02 g del compuesto diana, 2-
(dietoximetil)-6-fluoro-3-fenil-4-(piridin-2-il)quinolina, en forma de un sélido de color blanco (7,50 mmol, rendimiento:
100 %).

RMN "H (300 MHz, CDCl3) 5 8,64-8,67 (m, 1H), 8,32-8,38 (m, 1H), 7,44-7,54 (m, 2H), 7,14-7,26 (m, 6H), 7,03-7,08
(m, 1H), 6,93-6,97 (m, 1H), 5,37 (s, 1H), 3,55-3,80 (m, 2H), 3,39-3,46 (m, 2H), 1,17 (t, J = 7,0Hz, 6H).

Etapa 3: Preparacion de 6-fluoro-3-fenil-4-(piridin-2-il)quinolin-2-carbaldehido

Se disolvieron 2,01 g (4,99 mmol) de 2-(dietoximetil)-6-fluoro-3-fenil-4-(piridin-2-il)quinolina preparada en la etapa 2
en THF (20 ml), a lo que se afadioé una solucion acuosa 2 N de HCI (20 ml), seguido de agitacion a temperatura
ambiente durante 3 horas. Se le afiadid lentamente una solucion acuosa saturada de NaHCOsj;, seguido de
extraccion con acetato de etilo. La capa organica extraida se lavé con salmuera saturada, se separd, se seco
(Na2S04) y se concentro a presion reducida. EI compuesto obtenido se separd por cromatografia en columna (SiOo,
eluyente: hexano/acetato de etilo, 10/1 -> hexano/acetato de etilo, 3/1) para dar 1,64 g del compuesto diana, 6-
fluoro-3-fenil-4-(piridin-2-il)quinolin-2-carbaldehido, en forma de un soélido de color amarillo palido (4,99 mmol,
rendimiento: 100 %).

RMN H (300 MHz, CDCl3) 6 10,14 (s, 1H), 8,69-8,72 (m, 1H), 8,38-8,44 (m, 1H), 7,53-7,64 (m, 2H), 7,11-7,27 (m,
7H), 6,96-7,00 (m, 1H).

Etapa 4: Preparacion de (S,E)-N-((6-fluoro-3-fenil-4-(piridin-2-il)quinolin-2-il)metileno)-2-metilpropano-2-sulfinamida

Se hicieron reaccionar 328 mg (1,0 mmol) de 6-fluoro-3-fenil-4-(piridin-2-il)quinolin-2-carbaldehido preparado en la
etapa 3 de la misma manera que la descrita en la etapa 6 del Ejemplo Preparativo 21. El compuesto obtenido se
separ6 por cromatografia en columna (SiO2, eluyente: hexano/acetato de etilo, 4/1 -> hexano/acetato de etilo, 1/1)
para dar 418 mg del compuesto diana, (S,E)-N-((6-fluoro-3-fenil-4-(piridin-2-il)quinolin-2-il)metileno)-2-metilpropano-
2- sulflnamlda en forma de un sdlido de color amarillo palido (0,97 mmol, rendimiento: 97 %).

RMN "H (500 MHz, CDCl3) & 8,70-8,72 (m, 2H), 8,38-8,40 (m, 1H), 7,56-7,58 (m, 2H), 6,95-7,28 (m, 8H), 1,18 (s,
9H).
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Etapa 5: Preparacion de (S)-N-((S)-1-(6-fluoro-3-fenil-4-(piridin-2-il)quinolin-2-il)etil)-2-metilpropano-2-sulfinamida

Se hicieron reaccionar 388 mg (0,90 mmol) de (S,E)-N-((6-fluoro-3-fenil-4-(piridin-2-il)quinolin-2-il)metileno)-2-
metilpropano-2-sulfinamida preparada en la etapa 4 de la misma manera que la descrita en la etapa 7 del Ejemplo
Preparativo 21. El compuesto obtenido se separd por cromatografia en columna (SiO-, eluyente: CH.Clzacetato de
etilo, 4/1 -> CHyCl./acetato de etilo, 1/1) para dar 306 mg del compuesto diana, (S)-N-((S)-1-(6-fluoro-3-fenil-4-
(piridin-2-il)quinolin-2-il)etil)-2-metilpropano-2-sulfinamida, en forma de un sélido de color blanco palido (0,68 mmol,
rendimiento: 76 %).

RMN "H (300 MHz, CDCl3) 5 8,62-8,67 (m, 1H), 8,08-8,15 (m, 1H), 7,35-7,56 (m, 4H), 7,11-7,25 (m, 3H), 7,01-7,07
(m, 1H), 6,90-7,00 (m, 2H), 5,61-5,92 (m, 1H), 4,66-4,80 (m, 1H), 1,29 (s, 9H), 1,20 (d, J = 6,6Hz, 3H).

Etapa 6: Preparacion de (S)-1-(6-fluoro-3-fenil-4-(piridin-2-il)guinolin-2-il)etano-1-amina

Se hicieron reaccionar 224 mg (0,5mmol) de (S)-N-((S)-1-(6-fluoro-3-fenil-4-(piridin-2-il)quinolin-2-il)etil)-2-
metilpropano-2-sulfinamida preparada en la etapa 5 de la misma manera que la descrita en la etapa 8 del Ejemplo
Preparativo 21. El compuesto obtenido se separd por cromatografia en columna (SiO2, eluyente: MeOH/CH,Cl,, 1/20
-> MeOH/CHzCly, 1/10) para dar 163 mg del compuesto diana, (S)-1-(6-fluoro-3-fenil-4-(piridin-2-il)quinolin-2-il)etano-
1-amina, en forma de un aceite de color amarillo (0,47 mmol, rendimiento: 95 %).

RMN 'H (300 MHz, CDCls) & 8,62-8,67 (m, 1H), 8,10-8,17 (m, 1H), 7,41-7,55 (m, 2H), 6,91-7,32 (m, 8H), 4,40-4,50
(m, 1H), 3,50 (s a, 2H), 1,23-1,30 (m, 3H).

Ejemplo Preparativo 24: Preparacion de (S)-2-(1-aminoetil)-6-fluoro-3-(piridin-3-il)quinazolin-4(3H)-ona

HOJKI' _NHBoc 5 J/:/‘ |
N

= HzN/\/ ' TFA \/E N

P(OPh)s/piridina J\/ 1

NHBoc Ho

Etapa 1: Preparacion de (S)-(1-(6-fluoro-4-oxo-3-(piridin-3-il)-3,4-dihidroquinazolin-2-il)etil)carbamato de terc-butilo

Se preparé (S)-(1-(6-fluoro-4-oxo-3-(piridin-3-il)-3,4-dihidroquinazolin-2-il)etil)carbamato de terc-butilo usando acido
2-amino-5-fluorobenzoico y 3-aminopiridina de acuerdo con la misma manera que se describe en la etapa 2 del
Ejemplo Preparativo 1.

RMN 'H (300 MHz, CDCl3) & 8,79 (t, J = 3,2 Hz, 2H), 7,92-7,72 (m, 2H), 7,60-7,48 (m, 2H), 5,46 (d, J = 8,3Hz, 2H),
4,45-4 37 (m, 1H), 1,41 (m, 9H), 1,28 (t, J = 6,8Hz, 3H).

Etapa 2: Preparacion de (S)-2-(1-aminoetil)-6-fluoro-3-(piridin-3-il)quinazolin-4(3H)-ona

Se prepard (S)-2-(1-aminoetil)-6-fluoro-3-(piridin-3-il)quinazolin-4(3H)-ona usando el compuesto preparado en la
etapa 1 de acuerdo con la misma manera que se describe en la etapa 3 del Ejemplo Preparativo 1.

RMN "H (300 MHz, CDCl3) & 8,79 (d, J = 4,0Hz, 1H), 7,90 (d, J = 8,1Hz, 1H), 7,74 (d, J = 6,5 Hz, 1H), 7,53 (d, J =
7,7Hz, 2H), 7,31-7,11 (m, 2H), 3,80-3,73 (m, 1H), 2,80 (s, 2H), 1,32 (dd, J = 21, 6,3 Hz, 3H).

Ejemplo Preparativo 25: Preparacion de (S)-2-(1-aminoetil)-6-fluoro-3-fenilquinazolin-4(3H)-ona

Q

{__NHBec | o o] A o e

HO P F j F L |

O oH HoN AN TFA N N =
P(OPh)s/piridina x N/J\/ MG ~ /,%\N;i,\//.

NHBoc NH,

4

Etapa 1: Preparacion de (S)-(1-(6-fluoro-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidroquinazolin-2-il)etil)carbamato de terc-butilo

El compuesto diana se prepard usando acido 2-amino-5-fluorobenzoico y anilina de acuerdo con la misma manera
que se describe en la etapa 2 del Ejemplo Preparativo 1.

RMN 'H (300 MHz, CDCl3) 6 7,88 (d, J = 8,0Hz, 1H), 7,70-7,74 (m, 1H), 7,60-7,39 (m, 3H), 7,28 (d, J = 6,8Hz, 1H),
5,66 (d, J = 6,7Hz, 1H), 4,54 (t, J = 6,3Hz, 1H), 1,41 (s, 9H), 1,26 (d, J = 6,3Hz, 3H).

Etapa 2: Preparacion de (S)-2-(1-aminoetil)-6-fluoro-3-fenilguinazolin-4(3H)-ona
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El compuesto diana se preparé usando el compuesto preparado en la etapa 1 de acuerdo con la misma manera que
se descrlbe en la etapa 3 del Ejemplo Preparativo 1.

RMN 'H (300 MHz, CDCl3) 6 7,87 (d, J = 7,6Hz, 1H), 7,66 (dd, J = 8,5, 5,0Hz, 1H), 7,57-7,29 (m, 2H), 4,03-4,09 (m,
1H), 1,36 (d, J = 6,4Hz, 3H).

Ejemplo Preparativo 26: Preparacion de (S)-2-(1-aminoetil)-6-fluoro-3-(3-fluorofenil)guinazolin-4(3H)-ona

o O 0 100
P(OPh)s/piridina

NHBDC

Etapa 1: Preparacion de (S)-(1-(6-fluoro-3-(3-fluorofenil)-4-oxo-3,4-dihidroguinazolin-2-il)etil)carbamato de terc-butilo

El compuesto diana se prepar6 usando acido 2-amino-5-fluorobenzoico y 3-fluoroanilina de acuerdo con la misma
manera que se describe en la etapa 2 del Ejemplo Preparativo 1.

RMN H(3OO MHz, CDCl3) 6 7,88 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,73 (dd, J = 8,4, 4,6 Hz, 1H), 7,62-7,47 (m, 2H), 7,28-7,03 (m,
3H), 5,55-5,50 (m, 1H), 4,56-4,49 (m, 1H), 1,41 (s, 9H). 1,30 (t, J = 4,4 Hz, 3H).

Etapa 2: Preparacion de (S)-2-(1-aminoetil)-6-fluoro-3-(3-fluorofenil)quinazolin-4(3H)-ona

El compuesto diana se preparé usando el compuesto preparado en la etapa 1 de acuerdo con la misma manera que
se descrlbe en la etapa 3 del Ejemplo Preparativo 1.

RMN 'H (300 MHz, CDCl3) 6 7,89 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,74 (dd, J = 8,5, 4,4 Hz, 1H), 7,59-7,48 (m, 2H), 7,29-7,24 (m,
1H), 7,12-7,03 (m, 2H), 3,75-3,67 (m, 1H), 1,85 (s, 2H), 1,31 (d, J = 6,4 Hz, 3H).

Ejemplo Preparativo 27: Preparacion de (S)-2-(1-aminoetil)-5-cloro-3-(2-clorobencil)quinazolin-4(3H)-ona

\\\\E N

NHBoc ¢ ct 0 ”i\m a0 Ve
o "y Ji§
= 2 N TFA = | N
P(OPh)upiridina N MG NP

NHBoc NH,

Etapa 1: Preparacién de (S)-(1-(5-cloro-3-(2-clorobencil)-4-oxo0-3,4-dihidroquinazolin-2-il)etil)carbamato de terc-butilo

El compuesto diana se preparé usando acido 2-amino-6-clorobenzoico y 2-clorobencilamina de acuerdo con la
mlsma manera que se describe en la etapa 2 del Ejemplo Preparativo 1.

RMN 'H (500 MHz, CDCl3) 8 7,60-7,67 (m, 2H), 7,48-7,54 (m, 1H), 7,42-7,46 (m, 1H), 7,14-7,27 (m, 2H), 6,82 (d, J =
7,3Hz, 1H), 5,63 (s, 2H), 5,39-5,44 (m, 1H), 4,82-4,85 (m, 1H), 1,49 (s, 9H), 1,37 (d, J = 6,6Hz, 3H).

Etapa 2: Preparacion de (S)-2-(1-aminoetil)-5-cloro-3-(2-clorobencil)quinazolin-4(3H)-ona

El compuesto diana se preparé usando el compuesto preparado en la etapa 1 de acuerdo con la misma manera que
se descrlbe en la etapa 3 del Ejemplo Preparativo 1.

RMN 'H (300 MHz, CDCl3) & 7,57-7,65 (m, 2H), 7,39-7,52 (m, 2H), 7,13-7,26 (m, 2H), 6,75-6,85 (m, 1H), 5,75 (d, J =
17,1 Hz, 1H), 5,27 (d, J = 17,1Hz, 1H), 3,83-3,91 (m, 1H), 1,40 (d, J = 6,5Hz, 3H).

Ejemplo Preparativo 28: Preparacion de (S)-2-(1-aminoetil)-6-fluoro-3-(piridin-2-ilmetil)quinazolin-4(3H)-ona

\\ (\
Q o NHBoc ﬁ q T

Fe ‘ on 1 AN AL F\/\ Fe s
SN, P(OPh)s/piridina )v MC N /\N/

NHBoc NHZ
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Etapa 1: Preparacién de (S)-(1-(6-fluoro-4-oxo-3-(piridin-2-ilmetil)-3,4-dihidroquinazolin-2-il)etil)carbamato de terc-
butilo

El compuesto diana se prepard usando acido 2-amino-6-fluorobenzoico y piridin-2-ilmetanoamina de acuerdo con la
misma manera que se describe en la etapa 2 del Ejemplo Preparativo 1.

RMN 'H (300 MHz, CDCl3) 6 8,48 (d, J = 4,0 Hz, 1H), 7,89 (dd, J = 8,5, 3,0 Hz, 1H), 7,71-7,62 (m, 2H), 7,46 (td, J =
8,6, 2,9 Hz, 1H), 7,19-7,15 (m, 2H), 5,61 (s, 2H), 5,22-5,13 (m, 1H), 1,44 (s, 3H), 1,41 (s, 9H).

Etapa 2: Preparacion de (S)-2-(1-aminoetil)-6-fluoro-3-(piridin-2-ilmetil)quinazolin-4(3H)-ona

El compuesto diana se preparé usando el compuesto preparado en la etapa 1 de acuerdo con la misma manera que
se describe en la etapa 3 del Ejemplo Preparativo 1.

RMN 'H (300 MHz, CDCl3) 6 8,48 (d, J = 4,5 Hz, 1H), 7,83 (dd, J = 8,4, 2,9 Hz, 1H), 7,71-7,63 (m, 2H), 7,42-7,33 (m,
2H), 7,19 (dd, J=7,1, 5,1 Hz, 1H), 8,48 (d, J = 4,5 Hz, 1H), 5,73 (d, J = 15,8 Hz, 1H), 5,21 (d, J = 15,8 Hz, 1H), 4,72
(c, d =6,5Hz, 1H), 4,45 (s, 2H), 1,53 (d, J = 6,6 Hz, 3H)

Ejemplo Preparativo 29: Preparacién de 1-(5-cloro-3-(piridin-2-il)guinolin-2-il)etano-1-amina

BOCHN

AN~ A HaNL Mo, HoN I
3 g S0 e N
P THF/ta HO = Et,Olta, 6 h
Hoch una noche ? OHC EtOH|7r2ec;|8jao oh
Cl Cl Cl )
NH,

/N I S

| CYY

_N cl LN cl

Etapa 1: Preparacion de (2-amino-6-clorofenil)metanol

Se disolvieron 3,43 g (20,0 mmol) de acido 2-amino-6-clorobenzoico en THF anhidro 30 ml), a lo que se afadio
lentamente LiAlH4 (1,5 equivalente) a temperatura ambiente durante 10 minutos, seguido de agitacion durante 12
horas. Se le afiadieron éter dietilico (40 ml) y agua (5 ml). La mezcla de reaccién se seco (MgSO,) y se concentro a
presioén reducida. El residuo se separé por cromatografia en columna (SiO, eluyente: CH.Cl./acetato de etilo, 5/1 ->
CHCl,/acetato de etilo, 2/1) para dar 2,36 g del compuesto diana (2-amino-6-clorofenil)metanol en forma de un
solido de color amarillo palido (15,0 mmol, rendimiento: 75 %).

RMN "H (300 MHz, CDCl3) & 7,01 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 6,76 (d, J = 7,9Hz, 1H), 6,58 (d, J = 8,0Hz, 1H), 4,89 (s, 2H),
4,30 (s a, 2H), 1,66 (s a, 1H).

Etapa 2: Preparacion de 2-amino-6-clorobenzaldehido

Se mezclaron juntos 2,30 g (14,6 mmol) de (2-amino-6-clorofenil)metanol preparado en la etapa 1, MnO, (10
equivalentes) y éter dietilico (50 ml), que se agité a temperatura ambiente durante 6 horas. La mezcla de reaccion se
filtré con un lecho de celite y se concentré a presion reducida. El residuo se separd por cromatografia en columna
(SiOy, eluyente: hexano/CH.Cl,, 5/1 -> CH.Cl;) para dar 2,27 g del compuesto diana, 2-amino-6-clorobenzaldehido,
en forma de un sdlido de color amarillo (14,6 mmol, rendimiento: 10 %).

RMN 'H (300 MHz, CDCls) & 10,48 (s, 1H), 7,17 (t, J = 8,2Hz, 1H), 6,67 (d, J = 7,7Hz, 1H), 6,54 (d, J = 8,4Hz, 1H),
6,48 (s a, 2H).

Etapa 3: Preparacion de (1-(5-cloro-3-(piridin-2-il)guinolin-2-il)etilcarbamato de terc-butilo

Se mezclaron juntos 793 mg (3,0 mmol) de 2-amino-6-clorobenzaldehido (1,2 equivalentes) preparado en la etapa 2,
(S)-(3-ox0-4-(piridin-2-il)butano-2-il)carbamato de terc-butilo, K2COs3 (3 equivalentes) y etanol (15 ml), que se calento
a reflujo durante 6 horas. La mezcla de reaccion se enfrio a temperatura ambiente. Se le afiadié agua, seguido de
extraccion con acetato de etilo. La capa organica extraida se lavé con salmuera saturada, se separd, se seco
(Na2S04) y se concentro a presion reducida. El compuesto obtenido se separd por cromatografia en columna (SiOo,
eluyente: hexano/acetato de etilo, 8/1 -> hexano/acetato de etilo, 3/1) para dar 1,16 g del compuesto diana, (1-(5-
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cloro-3-(piridin-2-il)quinolin-2-il)etilcarbamato de terc-butilo, en forma de un sodlido de color blanco (3,0 mmol,
rendimiento: 100 %).

RMN "H (300 MHz, CDCl3) 5 8,77 (d a, J = 4,1Hz, 1H), 8,53 (s, 1H), 8,05 (d, J = 8,6Hz, 1H), 7,83-7,89 (m, 1H), 7,59-
7,68 (m, 3H), 7,34-7,39 (m, 1H), 6,33 (d a, J = 6,6Hz, 1H), 5,43-5,52 (m, 1H), 1,45 (s, 9H), 1,34 (d, J = 6,5Hz, 3H).

Etapa 4: Preparacion de 1-(5-cloro-3-(piridin-2-il)guinolin-2-il)etano-1-amina

Se prepararon 739 mg de 1-(5-cloro-3-(piridin-2-il)quinolin-2-il)etano-1-amina usando 1,0 g (2,60 mmol) de (1-(5-
cloro-3-(piridin-2-il)quinolin-2-il)etilcarbamato de terc-butilo preparado en la etapa 3 de acuerdo con la misma manera
que se describe en la etapa 3 del Ejemplo Preparativo 1 (2,60 mmol, rendimiento: 100 %).

RMN "H (300 MHz, CDCl3) & 8,64 (d, J = 2,7 Hz, 1H), 8,60 (s, 1H), 8,05-7,99 (m, 1H), 8,05-7,99 (m, 1H), 7,88 (td, J =
7,7,1,3 Hz, 1H), 7,70-7,63 (m, 3H), 7,36-7,32 (m, 1H), 5,18-5,24 (m, 1H), 1,58 (d, J = 6,6 Hz, 3H).

Los siguientes ejemplos 1 ~ 33 se realizaron por el método representado mediante la formula de reaccién 1A.

[Férmula de Reaccién 1A]

OH POC, Cl O  RicH, MgX Gl OH CrO, ¢ 9
2 3 A J ~ A /L R? . A _R?
N~ = N ™" "H 4 N~ ™=y7 7 & N™ =y ™7
\ — — — 1
R'" “N" “OH Etapa1 R “N” “ci  Etapa2 R' “N” “clI Etapa3 R “N “CI
2 28 5 7
(Método 1-B)
PG. [ ]
PG-NH, /TH 0 DMF-DMA } PG‘NH 0 2
2 | A
2B N‘ “"\I \’v"R 9 ‘ N/f%“/ \/'\r:‘/
Etapad R'" N~ CI Etapa 5-B PN “ ™~ Ome
B 10
(Método 1-A)
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R RS RS~ ~RS
12 1a

Ejemplo 1: Preparaciéon de (S)-4-((1-(5-cloro-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidroquinazolin-2-il)etil)amino)pirido[2,3-d]pirimidin-
5(8H)-ona
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Etapa 1: Preparacion de 4,6-dicloropirimidin-5-carbaldehido

S
o Cl N‘
BOP/DBU &

MeCN N

Se enfriaron 30ml de cloruro de fosforilo (POCIl3) a 0°C, a lo que se afiadieron lentamente 9,6 ml de
dimetilformamida anhidra (DMF). 1 hora después, se le afiadieron 7,85 g (70,0 mmol) de 4,6-dihidroxipirimidina. La
mezcla de reaccion se calentd a temperatura ambiente, seguido de agitacion a temperatura ambiente durante 30
minutos. La mezcla de reaccion se calenté a reflujo durante 3 horas. La mezcla se enfrié a temperatura ambiente. La
mezcla de reaccion se afiadié lentamente a agua enfriada con hielo, seguido de extraccion con acetato de etilo. La
capa organica extraida se seco sobre Na;SO., se filtrd y se concentrd a presion reducida. El solido obtenido se lavo
con hexano/éter dietilico (5/1, v/v) para dar 10,5 g de 4,6-dicloropirimidin-5-carbaldehido en forma de un sdlido de
color blanco (5,95 mmol, rendimiento: 85 %).

RMN "H (300 MHz, CDCl3) & 10,47 (s, 1H), 8,90 (s, 1H).

Etapa 2: preparacién de 1-(4,6-dicloropirimidin-5-il)etano-1-ol

Se disolvieron 1,2 g (6,8 mmol) de 4,6-dicloropirimidin-5-carbaldehido en THF (25 ml), a lo que se afiadieron 8,14 ml
(8,14 mmol, 1,2 equivalente) de bromuro de metiimagnesio (18 % en THF) a 0 °C. Se le afiadi6 lentamente una
solucién acuosa saturada de cloruro de amonio (10 ml), seguido de extraccion con acetato de etilo. La capa organica
extraida se seco sobre Na,SOy, se filtré y se concentré a presion reducida. El residuo se separd por cromatografia
en columna (SiO., eluyente: hexano/acetato de etilo, 4/1) para dar 1,1 g del compuesto diana, 1-(4,6-dicloropirimidin-
5-il)etano-1-ol, en forma de un soélido de color blanco (5,7 mmol, rendimiento: 80 %).

RMN "H (300 MHz, CDCl3) & 8,69 (s, 1H), 5,57-5,47 (m, 1H), 2,64 (d, J = 9,3 Hz, 1H), 1,68 (d, J = 6,8 Hz, 3H).

Etapa 3: Preparacion de 1-(4,6-dicloropirimidin-5-il)etano-1-ona

Se disolvieron 980 mg (5,08 mmol) de 1-(4,6-dicloropirimidin-5-il)etano-1-ol preparado en la etapa 2 en 30 ml de
acetona, a lo que se le afiadié lentamente 1,0 g (10,2 mmol, 2,0 equiv.) de tridxido de cromo, seguido de agitacion a
temperatura ambiente durante 2 horas. Se le afiadieron 2 ml de alcohol isopropilico, seguido de agitacion durante 10
minutos. Se anadieron 20 ml de una soluciéon acuosa saturada de bicarbonato sédico a la mezcla de reaccion,
seguido de extraccion con acetato de etilo. La capa organica extraida se secé sobre Na>SO., se filtré y se concentrd
a presion reducida. El residuo se separ6 por cromatografia en columna (SiO, eluyente: hexano/acetato de etilo, 6/1)
para dar 823 mg del compuesto diana, 1-(4,6-dicloropirimidin-5-il)etano-1-ona, en forma de un soélido de color blanco
(4,3 mmol, rendimiento: 85 %).

RMN "H (300 MHz, CDCl3) & 8,84 (s, 1H), 2,63 (s, 3H).

Etapa 4: Preparacion de 1-(4-cloro-6-((4-metoxibencil)amino)pirimidin-5-il)etano-1-ona

Se disolvieron 3,82 g (20,0 mmol) de 1-(4,6-dicloropirimidin-5-il)etano-1-ona en 30 ml de diclorometano, que se
enfrié a 0 °C, a lo que se afiadieron gota a gota 3,88 g (30,0 mmol) de diisopropiletilamina y 3,29 g (24,0 mmol) de p-
metoxibencilamina (PMBNH.). 1 hora después, la mezcla de reaccién se calentd a temperatura ambiente, seguido

50



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2816 050 T3

de agitacion a temperatura ambiente durante 6 horas. Se afiadieron agua y acetato de etilo a la mezcla de reaccion,
seguido de extraccion. La capa organica extraida se seco sobre Na;SOys, se filtré y se concentrd a presion reducida.
El residuo se separ6 por cromatografia en columna (SiO», eluyente: hexano/acetato de etilo, 3/1) para dar 5,54 g del
compuesto diana, 1-(4-cloro-6-((4-metoxibencil)amino)pirimidin-5-il)etano-1-ona, en forma de un solido de color
blanco (19,0 mmol, rendimiento: 95 %).

RMN "H (300 MHz, CDCl3) & 9,07 (s a, 1H, NH), 8,38 (s, 1H), 7,25 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 6,88 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 4,67
(d, J =4,8 Hz, 2H), 3,81 (s, 3H), 2,74 (s, 3H).

Etapas 5 y 6: Preparacion de 4-hidroxi-8-(4-metoxibencil)pirido[2,3-d]pirimidin-5(8H)-ona

Se disolvieron 5,83 g (20,0 mmol) de 1-(4-cloro-6-((4-metoxibencil)amino)pirimidin-5-il)etano-1-ona preparada en la
etapa 4 y 3,57 g (30,0 mmol) de N,N-dimetilformamida dimetil acetal (DMF-DMA) en 30 ml de tolueno anhidro, que
se calent6 a 100 °C durante 3 horas. La mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente. El disolvente y DMF-
DMA se eliminaron a presion reducida. El compuesto intermedio obtenido se afiadié con 100 ml de acido acético y
20 ml de agua, seguido de reflujo durante 4 dias. La mezcla de reaccion se enfri6 a temperatura ambiente. El
disolvente se elimind a presion reducida. El producto de color amarillo obtenido se lavd con agual/isopropanol (IPA)
(1/1) para dar 4,53 g del compuesto diana, 4-hidroxi-8-(4-metoxibencil)pirido[2,3-d]pirimidin-5(8H)-ona, en forma de
un solido de color blanco (16,0 mmol, rendimiento: 80 %).

RMN "H (300 MHz, DMSO-d6) 5 8,78 (s a, 1H, NH), 7,76 (d, J = 4,7 Hz, 1H), 7,28 (d, J = 5,2 Hz, 2H), 6,93 (d, J =
5,2 Hz, 2H), 6,47 (d, J = 4,7 Hz, 1H), 5,48 (s, 3H), 3,83 (s, 3H).

Etapa 7: Preparaciéon de (S)-4-((1-(5-cloro-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidroguinazolin-2-il)etil)Jamino)-8-(4-
metoxibencil)pirido[2,3-d]pirimidin-5(8H)-ona

Se disolvieron 50 mg (0,176 mmol) de 4-hidroxi-8-(4-metoxibencil)pirido[2,3-d]pirimidin-5(8H)-ona preparada en la
etapa 5y la etapa 6 en 2 ml de acetonitrilo anhidro, a lo que se afiadieron 101 mg (0,229 mmol) de hexafluorofosfato
de (benzotriazol-1-iloxi)tris(dimetilamino)fosfonio (BOP) y 39 pl (0,264 mmol) de 1,8-diazabiciclo[5,4,0]- 7-undeceno
(DBU), seguido de agitacion durante 30 minutos. Se le afiadieron 58 mg (0,194 mmol) de (S)-2-(1-aminoetil)-5-cloro-
3-fenilquinazolin-4(3H)-ona, seguido de agitacion a 60 °C durante 12 horas. La mezcla de reaccion se filtrd a presion
reducida. Se le afiadieron acetato de etilo y agua, seguido de extraccion. La capa organica extraida se seco
(Na2S0s), se filtré y se concentrd a presion reducida. El residuo se separd por cromatografia en columna (SiOo,
eluyente: hexano/acetato de etilo, 6/1 -> hexano/acetato de etilo, 1/1) para dar 72 mg del compuesto diana, (S)-4-((1-
(5-cloro-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidroquinazolin-2-il)etil)Jamino)-8-(4-metoxibencil )pirido[2,3-d]pirimidin-5(8H)-ona, en
forma de un soélido de color amarillo (0,127 mmol, rendimiento: 50 %).

RMN 'H (300 MHz, CDCl3) & 11,02 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 8,28 (s, 1H), 7,7,71 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,54-7,62 (m, 2H),
7,40-7,53 (m, 5H), 7,33 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,20 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 6,85 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 6,30 (d, J = 7,9 Hz, 1H),
5,33 (s, 2H), 5,01 (c, J = 6,9 Hz, 6,9 Hz, 1H), 3,78 (s, 3H), 1,49 (d, J = 6,7 Hz, 3H).

Etapa 8: Preparacién de (S)-4-((1-(5-cloro-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidroquinazolin-2-il)etil)amino)pirido[2,3-d]pirimidin-
5(8H)-ona

Se disolvieron 72mg (0,127 mmol) de (S)-4-((1-(5-cloro-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidroquinazolin-2-il)etil)amino)-8-(4-
metoxibencil)pirido[2,3-d]pirimidin-5(8H)-ona preparada en la etapa 7 en 1 ml de diclorometano, a lo que se
afiadieron que 1 ml de acido trifluoroacético (TFA) y 0,5 ml de acido metanosulfénico, seguido de agitacién a 70 °C
durante 10 horas. Se le afiadioé una solucioén acuosa saturada de bicarbonato sédico, seguido de neutralizacion. Se
le afiadieron diclorometano y agua, seguido de extraccion. La capa organica extraida se seco (Na2S0.), se filtro y se
concentr6 a presion reducida. El residuo se separd por cromatografia en columna (SiO; -eluyente:
diclorometano/metanol, 30/1) para dar 51mg del compuesto diana, (S)-4-((1-(5-cloro-4-oxo-3-fenil-3,4-
dihidroquinazolin-2-il)etil)amino)pirido[2,3-d]pirimidin-5(8H)-ona, en forma de un sodlido de color amarillo palido
(0,115 mmol, rendimiento: 90 %).

RMN "H (500 MHz, CDCl3) & 11,06 (d, J = 7,0 Hz, 1H), 8,24 (s, 1H), 7,73 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,58-7,64 (m, 2H), 7,51-
7,57 (m, 3H), 7,46-7,51 (m, 2H), 7,37 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 6,38 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 5,12 (c, J = 6,8 Hz, 6,8 Hz, 1H),
1,53 (d, J = 6,4 Hz, 3H).

Ejemplo 2: Preparacion de (S)-4-((1-(5-cloro-4-ox0-3-(piridin-3-il)-3,4-dihidroguinazolin-2-il)etil)Jamino)pirido[2,3-
d]pirimidin-5(8H)-ona
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Etapa 1: Preparaciéon de (S)-4-((1-(5-cloro-4-ox0-3-(piridin-3-il)-3,4-dihidroqguinazolin-2-il)etil)Jamino)-8-(4-

metoxibencil)pirido[2,3-d]pirimidin-5(8H)-ona

Se prepararon 30mg de (S)-4-((1-(5-cloro-4-oxo-3-(piridin-3-il)-3,4-dihidroquinazolin-2-il)etil)Jamino)-8-(4-
metoxibencil)pirido[2,3-d]pirimidin-5(8H)-ona en forma de un soélido de color amarillo usando 58 mg (0,194 mmol) de
(S)-2-(1- aminoetil)-5-cloro-3-(piridin-3-il)quinazolin-4(3H)-ona de acuerdo con la misma manera que se describe en
la etapa 7 del Ejemplo 1 (0,053 mmol, rendimiento: 30 %).

EM [m/z;(M+1)+]: 567.

Etapa 2: Preparaciéon de (S)-4-((1-(5-cloro-4-ox0-3-(piridin-3-il)-3,4-dihidroguinazolin-2-il)etil)Jamino)pirido[2,3-
d]pirimidin-5(8H)-ona

Se prepararon 14mg de (S)-4-((1-(5-cloro-4-oxo-3-(piridin-3-il)-3,4-dihidroquinazolin-2-il)etil)amino)pirido[2,3-
d]pirimidin-5(8H)-ona en forma de un sélido de color amarillo palido usando 30 mg (0,053 mmol) de (S)-4-((1-(5-
cloro-4-oxo-3-(piridin-3-il)-3,4-dihidroquinazolin-2-il)etil)Jamino)-8-(4-metoxibencil)pirido[2,3-d]pirimidin-5(8H)-ona
preparada en la etapa 1 de acuerdo con la misma manera que se describe en la etapa 8 del Ejemplo 1 (0,031 mmol,
rendimiento: 59 %).

RMN "H (300 MHz, CDCl3) 8 10,78 (t, J = 6,5 Hz, 1H), 8,76 (s, 1H), 8,20 (d, J = 4,6 Hz, 1H), 7,44-7,77 (m, 6H), 6,33
(d, J =7,4 Hz, 1H), 4,93-4,50 (m, 1H), 1,49-1,60 (m, 3H).

Ejemplo 3: Preparacion de (S)-4-((1-(5-cloro-4-ox0-3-(piridin-2-il)-3,4-dihidroguinazolin-2-il)etil)Jamino)pirido[2,3-
d]pirimidin-5(8H)-ona

PMBN™ ™%
NH, le\ 0 PMBN~ ™% HNT ™=
I N /
m _ﬁ&_ OH Nm\ 0 __T_FWSA rﬁ\\ 0
N BOP/DBU = MC =
X
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Etapa 1: Preparaciéon de (SM-((1-(5-cloro-4-oxo-3-(piridin-2-il)-3,4-dihidroguinazolin-2-il)etil)Jamino)-8-(4-
metoxibencil)pirido[2,3-d]pirimidin-5(8H)-ona

Se prepararon 50mg de  (S)-4-((1-(5-cloro-4-oxo-3-(piridin-2-il)-3,4-dihidroquinazolin-2-il)etil)Jamino)-8-(4-
metoxibencil)pirido[2,3-d]pirimidin-5(8H)-ona en forma de un sdélido de color amarillo palido usando 58 mg
(0,194 mmol) de (S)-2-(1- aminoetil)-5-cloro-3-(piridin-2-il)quinazolin-4(3H)-ona de acuerdo con la misma manera que
se describe en la etapa 7 del Ejemplo 1 (0,112 mmol, rendimiento: 64 %).

RMN "H (300 MHz, CDCl3) 5 10,97 (d, J = 4,6 Hz, 1H), 8,68 (d, J = 4,6 Hz, 1H), 8,23 (s, 1H), 7,85 (t, J = 7,9 Hz, 1H),
7,72 (d,J=7,9Hz, 1H), 7,59 (t, J = 7,9 Hz, 1H), 7,38-7,53 (m, 4H), 7,19 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 6,85 (d, J = 8,6 Hz, 2H),
6,27 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 5,32 (s, 2H), 4,20-5,03 (m, 1H), 3,78 (s, 3H), 1,60 (d, J = 6,6 Hz, 3H).

Etapa 2: Preparaciéon de (S)-4-((1-(5-cloro-4-ox0-3-(piridin-2-il)-3,4-dihidroquinazolin-2-il)etil)Jamino)pirido[2,3-
d]pirimidin-5(8H)-ona

Se prepararon 14mg de (S)-4-((1-(5-cloro-4-oxo-3-(piridin-2-il)-3,4-dihidroquinazolin-2-il)etil)amino)pirido[2,3-
d]pirimidin-5(8H)-ona en forma de un sélido de color amarillo palido usando 50 mg (0,112 mmol) de (S)-4-((1-(5-
cloro-4-oxo-3-(piridin-2-il)-3,4-dihidroquinazolin-2-il)etil)Jamino)-8-(4-metoxibencil)pirido[2,3-d]pirimidin-5(8H)-ona
preparada en la etapa 1 de acuerdo con la misma manera que se describe en la etapa 8 del Ejemplo 1 (0,031 mmol,
rendimiento: 28 %).
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RMN "H (300 MHz, CDCls) 11,20 (s a, 1H), 10,92 (d, J = 6,1 Hz, 1H), 8,70 (d, J = 4,7 Hz, 1H), 8,16 (s, 1H), 7,90 (t,
J=77Hz, 1H), 7,72 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 7,61 (t, J = 8,3 Hz, 1H), 7,41-7,55 (m, 4H), 6,33 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 4,92-
5,03 (m, 1H), 1,60 (d, J = 7,0 Hz, 3H).

Ejemplo 4: Preparacién de (S)-4-((1-(5-cloro-3-(3,5-difluorofenil)-4-oxo-3,4-dihidroguinazolin-2-il)etil)Jamino)pirido[2,3-
d]pirimidin-5(8H)-ona

PMBN
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Etapa 1: Preparacion de (S)-4-((1-(5-cloro-3-(3,5-difluorofenil)-4-ox0-3,4-dihidroguinazolin-2-il)etil)Jamino)-8-(4-
metoxibencil)pirido[2,3-d]pirimidin-5(8H)-ona

Se prepararon 50mg de (S)-4-((1-(5-cloro-3-(3,5-difluorofenil)-4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-2-il)etil)Jamino)-8-(4-
metoxibencil)pirido[2,3-d]pirimidin-5(8H)-ona en forma de un sdlido de color blanco usando 65 mg (0,194 mmol) de
(S)-2-(1- aminoetil)-5-cloro-3-(3,5-difluorofenil)quinazolin-4(3H)-ona de acuerdo con la misma manera que se
descrlbe en la etapa 7 del Ejemplo 1 (0,083 mmol, rendimiento: 47 %).

RMN "H (500 MHz, CDCl3) 5 10,94 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 8,33 (s, 1H), 7,70 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,63 (t, J = 8,1 Hz, 1H),
7,51 (t, = 8,0 Hz, 2H), 7,23 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,11 (d, J = 7,1 Hz, 1H), 6,02-7,00 (m, 2H), 6,89 (d, J = 8,5 Hz, 2H),
6,33 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 5,37 (d, J = 3,1 Hz, 2H), 5,09-5,15 (m, 1H), 3,82 (s, 3H), 1,58 (d, J = 7,2 Hz, 3H).

Etapa 2: Preparacion de S)-4-((1-(5-cloro-3-(3,5-difluorofenil)-4-oxo-3,4-dihidroguinazolin-2-il)etil)Jamino)pirido[2,3-
d]pirimidin-5(8H)-ona

Se prepararon 35mg de (S)-4-((1-(5-cloro-3-(3,5-difluorofenil)-4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-2-il)etil)amino)pirido[2,3-
d]pirimidin-5(8H)-ona en forma de un sélido de color amarillo palido usando 50 mg (0,083 mmol) de (S)-4-((1-(5-
cloro-3-(3,5- difluorofenil)-4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-2-il)etil)Jamino)-8-(4-metoxibencil)pirido[2,3-d]pirimidin-5(8H)-
ona preparada en la etapa 1 de acuerdo con la misma manera que se describe en la etapa 8 del Ejemplo 1
(0, 073 mmol, rendimiento: 87 %).

RMN "H (300 MHz, CDCl3) 5 10,84 (s a, 1H), 10,81 (d, J = 6,3 Hz, 1H), 8,24 (s, 1H), 7,58-7,71 (m, 2H), 7,46-7,56 (m
2H), 7,07-7,13 (m, 1H), 6,89-7,03 (m, 2H), 6,36 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 5,09 (c, J = 5,5 Hz, 6,8 Hz, 1H), 1,56 (t, J =
6,6 Hz, 3H).

Ejemplo 5: Preparacién de (S)-4-((1-(8-cloro-1-oxo-2-fenil-1,2-dihidroisoguinolin-3-il)etil)amino)pirido[2,3-d]pirimidin-

5(8H)-ona

NHp
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Etapa 1: Preparacion de (S)-3-(1-((5-acetil-6-((4-metoxibencil)amino)pirimidin-4-il)amino)etil)-8-cloro-2-

fenilisoquinolin-1(2H)-ona

Se disolvieron 292 mg (1,0 mmol, 1 equivalente) de 1-(4-cloro-6-((4-metoxibencil)amino)pirimidin-5-il)etano-1-ona
preparada en la etapa 4 del Ejemplo 1y (S)-3-(1-aminoetil)-8-cloro-2-fenilisoquinolin-1(2H)-ona (1,1 equivalente) en
10 ml de dimetilsulféxido anhidro (DMSO), a lo que se afadié diisopropiletilamina (DIPEA) (3 equivalente), seguido
de agitaciéon a 80 °C durante 10 horas. Se afiadieron acetato de etilo y agua a la mezcla de reaccion, seguido de
extraccion. La capa organica extraida se seco (Na>SOs), se filtré y se concentrd a presion reducida. El residuo se
separ6 por cromatografia en columna (SiO2, eluyente: hexano/acetato de etilo, 3/1 -> hexano/acetato de etilo, 1/1)
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para dar 482 mg del compuesto diana, (S)-3-(1-((5-acetil-6-((4-metoxibencil)amino)pirimidin-4-il)amino)etil)- 8-cloro-
2-fenilisoquinolin-1(2H)-ona, en forma de un solido de color blanco (0,87 mmol, rendimiento: 87 %).

RMN 'H (300 MHz, CDCl3) & 8,56 (d a, J = 6,3 Hz, 1H), 8,02 (s, 1H), 7,20-7,55 (m, 10H), 6,87 (d, J = 8,7Hz, 2H),
6,48 (s, 1H), 6,44 (t a, 1H), 4,84-4,95 (m, 1H), 4,66 (d, J = 4,8Hz, 2H), 3,79 (s, 3H), 2,52 (s, 3H), 1,38 (d, J = 6,6 Hz,
3H).

Etapa 2: Preparacion de (S)-4-((1-(8-cloro-1-oxo-2-fenil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)etil)amino)-8-(4-
metoxibencil)pirido[2,3-d]pirimidin-5(8H)-ona

Se disolvieron 200 mg (0,361 mmol) de (S)-3-(1-((5-acetil-6-((4-metoxibencil)amino)pirimidin-4-il)amino)etil)-8-cloro-
2-fenilisoquinolin-1(2H)-ona preparada en la etapa 1 en 3 ml de dimetilformamida anhidra (DMF), a lo que se
afadieron 0,24 ml (1,805 mmol) de N,N-dimetilformamida dimetil acetal, seguido de agitacion a 130 °C durante 15
horas. Se afiadieron acetato de etilo y agua a la mezcla de reaccién, seguido de extraccion. La capa organica
extraida se seco (NaSO.), se filtr6 y se concentré a presion reducida. El residuo se separd por cromatografia en
columna (SiOg, eluyente: diclorometano/acetato de etilo, 10/1 -> diclorometano/acetato de etilo, 1/1) para dar 90 mg

del compuesto diana, (S)-4-((1-(8-cloro-1-oxo-2-fenil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)etil)amino)-8-(4-
metoxibencil)pirido[2,3-d]pirimidin-5(8H)-ona, en forma de un sdlido de color blanco (0,160 mmol, rendimiento:
44 %).

RMN 'H (300 MHz, CDCls) 5 10,71 (d, J = 6,9 Hz, 1H), 8,30 (s, 1H), 7,47-7,57 (m, 3H), 7,29-7,47 (m, 6H), 7,23 (d, J
= 8,3 Hz, 2H), 6,87 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 6,59 (s, 1H), 6,30 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 5,35 (s, 2H), 4,93 (t, J = 6,9 Hz, 1H),
3,78 (s, 3H), 1,45 (d, J = 6,9 Hz, 3H).

Etapa 3: Preparacion de (S)-4-((1-(8-cloro-1-oxo-2-fenil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)etil)amino)pirido[2,3-d]pirimidin-
5(8H)-ona

Se prepararon 67 mg de (S)-4-((1-(8-cloro-1-oxo-2-fenil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)etil)amino)pirido[2,3-d]pirimidin-
5(8H)-ona en forma de un solido de color blanco usando 90 mg (0,160 mmol) de (S)-4-((1-(8-cloro-1-oxo-2-fenil-1,2-
dihidroisoquinolin-3-il)etil)amino)-8-(4-metoxibencil)pirido[2,3-d]pirimidin-5(8H)-ona preparada en la etapa 2 de
acuerdo con la misma manera que se describe en la etapa 8 del Ejemplo 1 (0,151 mmol, rendimiento: 95 %).

RMN "H (300 MHz, DMSO-dg) 5 12,14 (s, 1H), 10,48 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 8,19 (s, 1H), 7,75-7,82 (m, 1H), 7,58-7,69
(m, 2H), 7,46-7,54 (m, 2H), 7,28-7,45 (m, 4H), 6,77 (s, 1H), 6,15 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 4,71 (t, J = 7,1 Hz, 1H), 1,40 (d,
J = 8,6 Hz, 3H).

Ejemplo 6: Preparacién de (S)-4-((1-(2-fenilguinolin-3-il)etil)amino)pirido[2,3-d]pirimidin-5(8H)-ona

PMBN"
NH, N|L\ 0 PMBN~ ™% HNT ™%
e
7 O L L& _TFAMSA - NTNTTO
% BOP/DBU = MC =
O N MoCN N NH N NH

Etapa 1: Preparacion de (S)-8-(4-metoxibencil)-4-((1-(2-fenilquinolin-3-il)etil)amino)pirido[2,3-d]pirimidin-5(8H)-ona

Se prepararon 30 mg de (S)-8-(4-metoxibencil)-4-((1-(2-fenilquinolin-3-il)etil)amino)pirido[2,3-d]pirimidin-5(8H)-ona en
forma de un sélido de color amarillo palido usando 29 mg (0,117 mmol) de (S)-1-(2-fenilquinolin-3-il)etano-1-amina
de acuerdo con la misma manera que se describe en la etapa 7 del Ejemplo 1 (0,058 mmol, rendimiento: 55 %).
RMN "H (300 MHz, CDCl3) 5 10,94 (d, J = 6,5 Hz, 1H), 8,42-8,56 (m, 1H), 8,28 (d, J = 12,7 Hz, 2H), 7,38-8,17 (m,
9H), 7,21 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 6,85 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 6,30 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 5,64-5,75 (m, 1H), 5,34 (d, J = 7,6 Hz,
2H), 3,78 (s, 3H), 1,49 (d, J = 7,1 Hz, 3H).

Etapa 2: Preparacion de (S)-4-((1-(2-fenilquinolin-3-il)etil)amino)pirido[2,3-d]pirimidin-5(8H)-ona

Se prepararon 20 mg de (S)-4-((1-(2-fenilquinolin-3-il)etil)amino)pirido[2,3-d]pirimidin-5(8H)-ona en forma de un
sélido de color amarillo palido usando 30 mg (0,058 mmol) de (S)-8-(4-metoxibencil)-4-((1-(2-fenilquinolin-3-
il)etil)amino)pirido[2,3-d]pirimidin-5(8H)-ona preparada en la etapa 1 de acuerdo con la misma manera que se
describe en la etapa 8 del Ejemplo 1 (0,051 mmol, rendimiento: 87 %).

RMN "H (300 MHz, CDCl3) 5 10,78 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 10,55 (s a, 1H), 8,24 (d, J = 6,7 Hz, 2H), 8,14 (d, J = 6,7 Hz,
1H), 7,64-7,84 (m, 4H), 7,41-7,55 (m, 5H), 6,34 (d, J = 7,4 Hz, 1H), 5,71 (c, J = 5,3 Hz, 6,6 Hz, 1H), 1,50 (d, J =
7,4 Hz, 3H).
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Ejemplo 7: Preparacion de 4-((1-(6-fluoro-3-(piridin-2-il)quinolin-2-il)etil)amino)pirido[2,3-d]pirimidin-5(8H)-ona

PMBN™ ™
NH, N< o 0 PMBN" HNT ™
N S ‘
= ] = N "OH N‘ =2 6] TFA/MSA N‘L\ o]
S AP BOP/DBU = MC N
\\
| F MeCN N~ NH N~ NH
=N N
<
S F
K.\:yN

Etapa 1: Preparacion de 4-((1-(6-fluoro-3-(piridin-2-il)piridin-2-il)etil)amino)-8-(4-metoxibencil)pirido[2,3-d]pirimidin-
5(8H)-ona

Se prepararon 30 mg de 4-((1-(6-fluoro-3-(piridin-2-il)quinolin-2-il)etil)amino)-8-(4-metoxibencil)pirido[2,3-d]pirimidin-
5(8H)-ona en forma de un soélido de color amarillo palido usando 52 mg (0,194 mmol) de 1-(6-fluoro-3-(piridin-2-
il)quinolin-2-il)etano-1-amina de acuerdo con la misma manera que se describe en la etapa 7 del Ejemplo 1
(0,031 mmol, rendimiento: 59 %).

RMN "H (300 MHz, CDCl3) 5 11,61 (d, J = 6,7 Hz, 1H), 8,79 (d, J = 3,6 Hz, 1H), 8,27-8,36 (m, 2H), 8,10 (s, 1H), 7,82
(t, d = 6,5 Hz, 1H), 7,40-7,62 (m, 4H), 7,32-7,39 (m, 1H), 7,19 (d, J = 7,9 Hz, 2H), 6,85 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 6,29 (d, J
=7,8 Hz, 1H), 6,03-6,14 (m, 1H), 5,33 (s, 2H), 3,78 (s, 3H), 1,57 (d, J = 6,5 Hz, 3H).

Etapa 2: 4-((1-(6-fluoro-3-(piridin-2-il)quinolin-2-il)etil)Jamino)pirido[2,3-d]pirimidin-5(8H)-ona

Se prepararon 22 mg de 4-((1-(6-fluoro-3-(piridin-2-il)quinolin-2-il)etil)amino)pirido[2,3-d]pirimidin-5(8H)-ona en forma
de un sdlido de color amarillo palido usando 30 mg (0,056 mmol) de 4-((1-(6-fluoro-3-(piridin-2-il)quinolin-2-
il)etil)amino)- 8-(4-metoxibencil)pirido[2,3-d]pirimidin-5(8H)-ona preparada en la etapa 1 de acuerdo con la misma
manera que se describe en la etapa 8 del Ejemplo 1 (0,053 mmol, rendimiento: 95 %).

RMN "H (500 MHz, CDCl3) & 11,54 (d, J = 7,1 Hz, 1H), 8,79 (d, J = 4,7 Hz, 1H), 8,30-8,35 (m, 1H), 8,21 (s, 1H), 8,12
(s, 1H), 7,86 (t, J = 8,7 Hz, 1H), 7,59 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,53 (t, J = 8,1 Hz, 1H), 7,46 (d, J = 7,6 Hz, 2H), 7,39 (t, J =
6,4 Hz, 1H), 6,32 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 6,02-6,08 (m, 1H), 1,54 (d, J = 6,9 Hz, 3H).

Ejemplo 7-1: Preparacion de (S)-4-((1-(6-fluoro-3-(piridin-2-il)quinolin-2-il)etil)amino)pirido[2,3-d]pirimidin-5(8H)-ona

NH;
- HNT ™
|
NS0
L
N” NH
BOP/DBU ~ N
N~ “OH MeCN
o8 F
i\pN

El compuesto diana, (S)-4-((1-(6-fluoro-3-(piridin-2-il)quinolin-2-il)etil)amino)pirido[2,3-d]pirimidin-5(8H)-ona, se
prepar6 usando terc-butil (S)-1-(6-fluoro-3-(piridin-2-il)quinolin-2-il)etano-1-amina preparada en el Ejemplo
Preparativo 21 de acuerdo con la misma manera que se describe en la etapa 7 y la etapa 8 del Ejemplo 1.

RMN "H (500 MHz, CDCl3) 5 11,54 (d, J = 7,1 Hz, 1H), 8,79 (d, J = 4,7 Hz, 1H), 8,30-8,35 (m, 1H), 8,21 (s, 1H), 8,12
(s, 1H), 7,86 (t, J = 8,7 Hz, 1H), 7,59 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,53 (t, J = 8,1 Hz, 1H), 7,46 (d, J = 7,6 Hz, 2H), 7,39 (t, J =
6,4 Hz, 1H), 6,32 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 6,02-6,08 (m, 1H), 1,54 (d, J = 6,9 Hz, 3H).

Ejemplo 8: Preparacion de (S)-4-((1-(7-fluoro-2-(3-fluorofenil)quinolin-3-il)etil)amino)pirido[2,3-d]pirimidin-5(8H)-ona
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Etapa 1: Preparacion de (S)-4-((1-(7-fluoro-2-(3-fluorofenil)quinolin-3-il)etil)amino)-8-(4-metoxibencil )pirido[2,3-
d]pirimidin-5(8H)-ona

Se prepararon 40mg de (S)-4-((1-(7-fluoro-2-(3-fluorofenil)quinolin-3-il)etil)amino)-8-(4-metoxibencil)pirido[2,3-
d]pirimidin-5(8H)-ona en forma de un sélido de color amarillo usando 55 mg (0,194 mmol) de (S)-1-(7-fluoro-2-(3-
fluorofenil)quinolin-3-il)etano-1-amina de acuerdo con la misma manera que se describe en la etapa 7 del Ejemplo 1
(0,073 mmol, rendimiento: 40 %).

RMN "H (300 MHz, CDCl3) 5 10,94 (d, J = 5,3 Hz, 1H), 8,32 (s, 1H), 8,27 (s, 1H), 7,71-7,84 (m, 2H), 7,40-7,55 (m,
4H), 7,27-7,36 (m, 1H), 7,21 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 7,08-7,17 (m, 1H), 6,85 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 6,31 (d, J = 7,5 Hz, 1H),
5,61-5,73 (m, 1H), 5,34 (d, J = 6,8 Hz, 2H), 3,78 (s, 3H), 1,49 (d, J = 6,9 Hz, 3H).

Etapa 2: Preparacion de (S)-4-((1-(7-fluoro-2-(3-fluorofenil)quinolin-3-il)etil)amino)pirido[2,3-d]pirimidin-5(8H)-ona

Se prepararon 25 mg de (S)-4-((1-(7-fluoro-2-(3-fluorofenil)quinolin-3-il)etil)amino)pirido[2, 3-d]pirimidin-5(8H)-ona en
forma de un sélido de color blanco usando 40 mg (0,073 mmol) de (S)-4-((1-(7-fluoro-2-(3-fluorofenil)quinolin-3-
il)etil)amino)-8-(4-metoxibencil)pirido[2,3-d]pirimidin-5(8H)-ona preparada en la etapa 1 de acuerdo con la misma
manera que se describe en la etapa 8 del Ejemplo 1 (0,058 mmol, rendimiento: 80 %).

RMN "H (300 MHz, CDCl3) & 11,25 (s a, 1H), 10,84 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 8,25 (d, J = 3,3 Hz, 2H), 7,71-7,84 (m, 2H),
7,42-7,56 (m, 4H), 7,28-7,36 (m, 1H), 7,11-7,19 (m, 1H), 6,35 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 5,61-5,72 (m, 1H), 1,51 (d, J =
6,9 Hz, 3H).

Ejemplo 9: Preparacién de (S)-4-(1-(7-fluoro-2-(piridin-2-il)guinolin-3-il)etilamino)pirido[2,3-d]pirimidin-5(8H)-ona

PMBN "
N'L\ 0 HNTS
s
N~ oH TFAMSA N7 0
BOP/DBU MC 2
MeCN N M

N

Etapa 1: Preparacion de (S)-4-(1-(7-fluoro-2-(piridin-2-il)quinolin-3-il)etil)amino)-8-(4-metoxibencil )pirido[2,3-
d]pirimidin-5(8H)-ona

Se prepararon 245mg de (S)-4-(1-(7-fluoro-2-(piridin-2-il)quinolin-3-il)etil)amino)-8-(4-metoxibencil)pirido[2,3-
d]pirimidin-5(8H)-ona en forma de un sélido de color amarillo palido usando 212 mg (0,793 mmol) de (S)-1-(7-fluoro-
2-(piridin-2- il)quinolin-3-il)etano-1-amina de acuerdo con la misma manera que se describe en la etapa 7 del
Ejemplo 1 (0,460 mmol, rendimiento: 58 %).

RMN "H (300 MHz, CDCl3) 8 10,99 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 8,75 (d, J = 4,7 Hz, 1H), 8,33 (s, 1H), 8,22 (s, 1H), 7,99 (d, J
= 7,6 Hz, 1H), 7,72~7,88 (m, 3H), 7,46 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,27~7,37 (m, 2H), 7,18 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 6,83 (d, J =
8,8 Hz, 2H), 6,27 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,07 (c, J = 7,2 Hz, 6,4 Hz, 1H), 5,31 (¢, J = 14,8 Hz, 5,9 Hz, 2H), 3,76 (s, 3H),
1,66 (d, J = 6,7 Hz, 3H).

Etapa 2: Preparacion de (S)-4-(1-(7-fluoro-2-(piridin-2-il)quinolin-3-il)etilamino)pirido[2,3-d]pirimidin-5(8H)-ona

Se prepararon 187 mg de (S)-4-(1-(7-fluoro-2-(piridin-2-il)quinolin-3-il)etilamino)pirido[2,3-d]pirimidin-5(8H)-ona en
forma de un sélido de color amarillo palido usando 245 mg (0,460 mmol) de (S)-4-(1-(7-fluoro-2-(piridin-2-il)quinolin-
3- il)etil)amino)-8-(4-metoxibencil)pirido[2,3-d]pirimidin-5(8H)-ona de acuerdo con la misma manera que se describe
en la etapa 8 del Ejemplo 1 (0,453 mmol, rendimiento: 99 %).

RMN "H (500 MHz, CDCl3) 5 11,26 (s a, 1H), 10,93 (d, J = 7,0 Hz, 1H), 8,82 (d, J = 4,6 Hz, 1H), 8,35 (s, 1H), 8,17 (s,
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1H), 8,03 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 7,86~7,93 (m, 1H), 7,83~7,87 (m, 1H), 7,77~7,81 (m, 1H), 7,44 (d, J = 7,7 Hz, 1H),
7,33~7,42 (m, 2H), 6,31 (d, J = 7,0 Hz, 1H), 6,12 (c, J = 7,0 Hz, 7,0 Hz, 1H), 1,68 (d, J = 6,8 Hz, 3H).

Ejemplo 10: Preparacion de (S)-4-((1-(4,8-dicloro-1-oxo-2-fenil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)etil)amino)pirido[2,3-
d]pirimidin-5(8H)-ona

Se disolvieron 50 mg (0,113 mmol) de (S)-4-((1-(8-cloro-1-oxo-2-fenil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)etil)amino)pirido[2,3-
d]pirimidin-5(8H)-ona preparada en el Ejemplo 5 en 2 ml de acido acético, a lo que se afadieron 17 mg (0,124 mmol)
de N-clorosuccinimida (NCS), seguido de agitacién a 50 °C durante 15 horas. La mezcla de reaccion se filtré a
presion reducida. Se le afiadio una solucién acuosa saturada de bicarbonato sédico, seguido de neutralizacién. Se le
afadieron diclorometano y agua, seguido de extraccion. La capa organica extraida se sec6 (NaSO.), se filtré y se
concentr6 a presion reducida. El residuo se separd por cromatografia en columna (SiO; -eluyente:
diclorometano/metanol, 30/1 -> diclorometano/metanol, 10/1) para dar 25 mg del compuesto diana, (S)-4-((1-(4,8-
dicloro-1-oxo-2-fenil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)etil)Jamino)pirido[2,3-d]pirimidin-5(8H)-ona, en forma de un solido de
color amarillo palido (0,052 mmol, rendimiento: 46 %).

RMN "H (300 MHz, CDCl3) & 10,99 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 8,25 (s, 1H), 7,95 (dd, J = 1,9 Hz, J = 7,5 Hz, 1H), 7,75 (d, J
7,8 Hz, 1H), 7,46-7,62 (m, 6H), 7,20 (d, J = 6,7 Hz, 1H), 6,3 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 5,04 (t, J = 67,2 Hz, 1H), 1,67 (d, J
7,2 Hz, 3H).

Ejemplo 11: Preparaciéon de (S)-4-((1-(8-cloro-4-fluoro-1-oxo-2-fenil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)etil)amino)pirido[2,3-
d]pirimidin-5(8H)-ona

PMBN ™ %
Nm T To PMBN " HN
N OH N™ 7 70 _TFAMSA Ny 70
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MeCN NTONHOF

Etapa 1: Preparacion de  (S)-4-((1-(8-cloro-4-fluoro-1-oxo-2-fenil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)etil)Jamino)-8-(4-
metoxibencil)pirido[2,3-d]pirimidin-5(8H)-ona

Se prepararon 5mg de (S)-4-((1-(8-cloro-4-fluoro-1-oxo-2-fenil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)etil)Jamino)-8-(4-metoxi-
bencil)pirido[2,3-d]pirimidin-5(8H)-ona en forma de un sélido de color blanco usando 25 mg (0,079 mmol) de (S)-3-(1-
aminoetil)-8-cloro-4-fluoro-2-fenilisoquinolin-1(2H)-ona de acuerdo con la misma manera que se describe en la etapa
7 del Ejemplo 1 (0,009 mmol, rendimiento: 11 %).

RMN 'H (300 MHz, CDCls) & 10,96 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 8,32 (s, 1H), 7,7,68 (t, J = 6,5 Hz, 2H), 7,43-7,62 (m, 7H),
7,19 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 6,84 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 6,27 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 5,33 (¢, J = 12,6 Hz, J = 9,1 Hz, 2H), 4,95
(c, J =5,2Hz, 6,5Hz, 1H), 3,77 (s, 3H), 1,60 (d, J = 6,5 Hz, 3H).

Etapa 2: Preparacién de (S)-4-((1-(8-cloro-4-fluoro-1-oxo-2-fenil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)etil)amino)pirido[2,3-
d]pirimidin-5(8H)-ona

Se prepararon 2mg de (S)-4-((1-(8-cloro-4-fluoro-1-oxo-2-fenil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)etil)amino)pirido[2,3-
d]pirimidin-5(8H)-ona en forma de un solido de color blanco usando 5 mg (0,009 mmol) de (S)-4-((1-(8-cloro-4-fluoro-
1-oxo-2- fenil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)etil)Jamino)-8-(4-metoxibencil)pirido[2,3-d]pirimidin-5(8H)-ona preparada en la
etapa 1 de acuerdo con la misma manera que se describe en la etapa 8 del Ejemplo 1 (0,004 mmol, rendimiento:
50 %).
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RMN "H (500 MHz, CDCls) & 10,82 (d, J = 6,2 Hz, 1H), 8,22 (s, 1H), 7,71 (d, J = 6,2 Hz, 1H), 7,46-7,66 (m, 7H), 7,21-
7,24 (m, 1H), 6,31 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 4,96 (c, J = 4,9 Hz, 6,2 Hz, 1H), 1,61 (d, J = 7,3 Hz, 3H).

Ejemplo 12: Preparacion de (S)-4-((1-(5-fluoro-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidroguinazolin-2-il)propil)amino)pirido[2,3-

d]pirimidin-5(8H)-ona

PMBN™ =

NH, PMBN H/I‘&
: N
\/@ TEAMSA N‘k "o
N BOP/DBU S
T Y MeCN e

WIQ L)

(7

Etapa 1: Preparaciéon de (S)-4-((1-(5-fluoro-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidroquinazolin-2-il)propil)Jamino)-8-(4-
metoxibencil)pirido[2,3-d]pirimidin-5(8H)-ona

Se prepararon 60 mg de (S)-4-((1-(5-fluoro-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidroquinazolin-2-il)propil)Jamino)-8-(4-
metoxibencil)pirido[2,3-d]pirimidin-5(8H)-ona en forma de un sdlido de color blanco usando 58 mg (0,194 mmol) de
(S)-2-(1-aminopropil)-5-fluoro-3-fenilquinazolin-4(3H)-ona de acuerdo con la misma manera que se describe en la
etapa 7 del Ejemplo 1 (0,107 mmol, rendimiento: 60 %).

RMN "H (300 MHz, CDCl3) & 10,96 (d, J = 5,9 Hz, 1H), 8,28 (s, 1H), 7,43-7,73 (m, 8H), 7,32 (d, J = 6,5 Hz, 1H), 7,21
(d, J =8,3Hz, 2H), 7,15 (d, J = 9,7 Hz, 1H), 6,85 (d, J = 7,6 Hz, 2H), 6,23-6,37 (m, 1H), 5,34 (s, 2H), 4,96-5,07 (m,
1H), 3,77 (s, 3H), 1,75-1,99 (m, 2H), 0,88 (t, J = 7,0 Hz, 3H).

Etapa 2: Preparacion de (S)-4-((1-(5-fluoro-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidroquinazolin-2-il)propil)amino)pirido[2,3-d]pirimidin-
5(8H)-ona

Se prepararon 33 mg de (S)-4-((1-(5-fluoro-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidroquinazolin-2-il)propil)Jamino)pirido[2,3-d]pirimidin-
5(8H)-ona en forma de un solido de color pardo palido usando 60 mg (0,107 mmol) de (S)-4-((1-(5-fluoro-4-oxo-3-
fenil-3,4- dihidroquinazolin-2-il)propil)amino)-8-(4-metoxibencil)pirido[2,3-d]pirimidin-5(8H)-ona preparada en la etapa
1de acuerdo con la misma manera que se describe en la etapa 8 del Ejemplo 1 (0,075 mmol, rendimiento: 88 %).
RMN "H (300 MHz, CDCl3) 5 11,88 (s a, 1H), 10,90 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 8,20 (s, 1H), 7,41-7,70 (m, 7H), 7,33 (d, J
7,0 Hz, 1H), 7,09 (t, J = 8,2 Hz, 1H), 6,34 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 4,99-5,09 (m, 1H), 1,78-2,00 (m, 2H), 0,89 (t, J
7,6 Hz, 3H).

Ejemplo 13: Preparaciéon de  (S)-4-(2-(5-cloro-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidroguinazolin-2-il)pirrolidin-1-il)pirido[2,3-
d]pirimidin-5(8H)-ona

PMBN™ ™=

NH NIL\ 0 PMBN" ™ HN ™
I N e
= N~ "OH N| = 0 TFA/MSA N|\ 0
N BOP/DBU KN/ N MC L\N/ N
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L 0 Cl N N\H\.
3 3
N N
cl 0O @ cl 0 @

Etapa 1: Preparacion de (S)-4-(2-(5-cloro-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidroguinazolin-2-il)pirrolidin-1-il)-8-(4-
metoxibencil)pirido[2,3-d]pirimidin-5(8H)-ona

Se prepararon 60 mg de (S)-4-(2-(5-cloro-4-oxo3-fenil-3,4-dihidroquinazolin-2-il)pirrolidin-1-il)-8-(4-
metoxibencil)pirido[2,3-d]pirimidin-5(8H)-ona en forma de un sdélido de color amarillo palido usando 63 mg
(0,194 mmol) de (S)-5-cloro-3-fenil-2-(pirrolidin-2-il)quinazolin-4(3H)-ona de acuerdo con la misma manera que se
descrlbe en la etapa 7 del Ejemplo 1 (0,102 mmol, rendimiento: 58 %).

RMN 'H (300 MHz, CDCl3) & 8,21 (s, 1H), 7,71-7,78 (m, 1H), 7,45-7,65 (m, 8H), 7,37-7,44 (m, 3H), 7,19 (d, J =
6,8 Hz, 2H), 6,83 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 6,23 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 5,39 (d, J = 15,0 Hz, 1H), 5,23 (d, J = 14,3 Hz, 1H),
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4,74-4,83 (m, 1H), 3,82-3,95 (m, 1H), 3,63-3,74 (m, 1H), 2,23-2,36 (m, 1H), 2,06-2,16 (m, 2H), 1,71-1,86 (m, 1H).

Etapa 2: Preparacion de (S)-4-(2-(5-cloro-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidroquinazolin-2-il)pirrolidin-1-il)pirido[2,3-d]pirimidin-
5(8H)-ona

Se prepararon 36 mg de (S)-4-(2-(5-cloro-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidroquinazolin-2-il)pirrolidin-1-il)pirido[2,3-d]pirimidin-
5(8H)-ona en forma de un soélido de color amarillo palido usando 60 mg (0,102 mmol) de (S)-4-(2-(5-cloro-4-oxo-3-
fenil-3,4-dihidroquinazolin-2-il)pirrolidin-1-il)-8-(4-metoxibencil)pirido[2,3-d]pirimidin-5(8H)-ona preparada en la etapa
1de acuerdo con la misma manera que se describe en la etapa 8 del Ejemplo 1 (0,076 mmol, rendimiento: 75 %).
RMN "H (500 MHz, CDCl3) & 10,28 (s a, 1H), 8,15 (s, 1H), 7,75 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,49-7,65 (m, 5H), 7,41-7,47 (m,
3H), 6,28 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 4,87 (t, J = 6,5 Hz, 1H), 3,90-3,97 (m, 1H), 3,81-3,87 (m, 1H), 2,32-2,41 (m, 1H), 2,09-
2,16 (m, 2H), 1,86-1,92 (m, 1H).

Ejemplo 14: Preparaciéon de (S)-4-(2-(8-cloro-1-oxo-2-fenil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)pirrolidin-1-il)pirido[2,3-
d]pirimidin-5(8H)-ona
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Etapa 1: Preparacion de (S)-3-(1-(5-acetil-6-((4-metoxibencil)amino)pirimidin-4-il)pirimidin-2-il)}-8-cloro-2-
fenilisoquinolin-1(2H)-ona

Se prepararon 180 mg de (S)-3-(1-(5-acetil-6-((4-metoxibencil)amino)pirimidin-4-il)pirrolidin-2-il)-8-cloro-2-fenil-
isoquinolin-1(2H)-ona en forma de un soélido de color amarillo palido usando 100 mg (0,343 mmol) de 1-(4-cloro-6-
((4-metoxibencil)amino)pirimidin-5-il)etano-1-ona preparada en la etapa 4 del Ejemplo 1 y 122 mg (0,377 mmol) de
(S)-8- cloro-2-fenil-3-(pirrolidin-2-il)isoquinolin-1(2H)-ona de acuerdo con la misma manera que se describe en la
etapa 1 del Ejemplo 5 (0,310 mmol, rendimiento: 91 %).

RMN "H (300 MHz, CDCl3) & 8,61 (t, J = 3,4 Hz, 1H), 8,10 (s, 1H), 7,72 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 7,38-7,63 (m, 5H), 7,27-
7,33 (m, 2H), 7,23 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 6,84 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 6,49 (s, 1H), 4,82-4,90 (m, 1H), 4,63-4,72 (m, 1H),
4,46-4,55 (m, 1H), 3,78 (s, 3H), 3,70-3,76 (m, 1H), 3,25 (t, J = 9,0 Hz, 1H), 2,53 (s, 3H), 2,03-2,14 (m, 1H), 1,87-2,01
(m, 1H), 1,75-1,87 (m, 1H), 1,57 (m, 1H).

Etapa 2: Preparacion de (S)-4-(2-(8-cloro-1-oxo-2-fenil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)pirrolidin-1-il)-8-(4-
metoxibencil)pirido[2,3-d]pirimidin-5(8H)-ona

Se prepararon 70 mg de (S)-4-(2-(8-cloro-1-oxo-2-fenil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)pirrolidin-1-il)-8-(4-
metoxibencil)pirido[2,3-d]pirimidin-5(8H)-ona en forma de un soélido de color amarillo palido usando 180 mg
(0,310 mmol) de (S)-3-(1-(5- acetil-6-((4-metoxibencil)amino)pirimidin-4-il)pirrolidin-2-il)-8-cloro-2-fenilisoquinolin-
1(2H)-ona preparada en la etapa 1 de acuerdo con la misma manera que se describe en la etapa 2 del Ejemplo 5
(0, 119 mmol, rendimiento: 38 %).

RMN "H (300 MHz, CDCls) & 8,36 (s, 1H), 7,71 (t, J = 6,6 Hz, 1H), 7,43-7,65 (m, 6H), 7,30-7,42 (m, 4H), 7,23 (d, J =
7,3 Hz, 2H), 6,71 (s a, 1H), 6,25 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 5,26-5,42 (m, 2H), 4,97 (t, J = 7,3 Hz, 1H), 4,30-4,43 (m, 1H),
2,94-3,06 (m, 1H), 1,82-2,12 (m, 4H).

Etapa 3: Preparacion de (S)-4-(2-(8-cloro-1-oxo-2-fenil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)pirrolidin-1-il)pirido[2,3-d]pirimidin-
5(8H)-ona

Se prepararon 48 mg de (S)-4-(2-(8-cloro-1-oxo-2-fenil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)pirrolidin-1-il)pirido[2,3-d]pirimidin-
5(8H)-ona en forma de un solido de color amarillo palido usando 70 mg (0,119 mmol) de (S)-4-(2-(8-cloro-1-oxo-2-
fenil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)pirrolidin-1-il)-8-(4-metoxibencil )pirido[2,3-d]pirimidin-5(8H)-ona preparada en la etapa
2 de acuerdo con la misma manera que se describe en la etapa 8 del Ejemplo 1 (0,102 mmol, rendimiento: 86 %).
RMN "H (300 MHz, CDCl3) & 11,17 (s a, 1H), 8,29 (s, 1H), 7,43-7,73 (m, 5H), 7,29-7,42 (m, 4H), 6,66 (s, 1H), 6,29 (d,
J =8,6 Hz, 1H), 4,98 (t, J = 7,3 Hz, 1H), 4,34-4,49 (m, 1H), 3,05-3,18 (m, 1H), 1,82-2,15 (m, 3H), 1,74 (s a, 1H).

Ejemplo 15: Preparacién de (S)-2-amino-4-((1-(8-cloro-1-oxo-2-fenil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)etil)amino)pirido[2,3-
d]pirimidin-5(8H)-ona
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Etapa 1: Preparacion de (S)-3-(1-((5-acetil-6-((4-metoxibencil)amino)-2-(metiltio)pirimidin-4-il)Jamino)etil)-8- cloro-2-
fenilisoquinolin-1(2H)-ona

Se prepararon 1,5g de (S)-3-(1-((5-acetil-6-((4-metoxibencil)amino)-2-(metiltio)pirimidin-4-il)Jamino)etil)-8-cloro-2-
fenilisoquinolin-1(2H)-ona en forma de un sélido de color amarillo palido usando 920 mg (2,723 mmol) de 1-(4-cloro-
6-((4-metoxibencil)amino)-2-(metiltio)pirimidin-5-il)etano-1-ona y 895 mg (2,996 mmol) de (S)-3-(1-aminoetil)- 8-cloro-
2-fenilisoquinolin-1(2H)-ona de acuerdo con la misma manera que se describe en la etapa 1 del Ejemplo 5
(2,199 mmol, rendimiento: 92 %).

RMN "H (300 MHz, CDCl3) & 8,71 (d, J = 6,7 Hz, 1H), 7,56-7,63 (m, 1H), 7,38-7,55 (m, 6H), 7,27-7,38 (m, 2H), 7,20-
7,26 (m, 2H), 6,87 (d, J = 8,9 Hz, 2H), 6,53 (s a, 1H), 6,47 (s, 1H), 4,91 (t, J = 7,7 Hz, 1H), 4,67 (d, J = 4,5 Hz, 2H),
3,80 (s, 3H), 3,51 (s, 3H), 3,37 (s, 3H), 1,35 (d, J = 6,7 Hz, 3H).

Etapa 2: Preparacion de (S)-4-((1-(8-cloro-1-oxo-2-fenil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)etil)amino)-8-(4-metoxibencil)-2-
(metiltio)pirido[2,3-d]pirimidin-5(8H)-ona

Se prepararon 90 mg de (S)-4-((1(8-cloro-1-oxo-2-fenil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)etil)Jamino)-8-(4-
metoxibencil)pirido[2,3-d]pirimidin-5(8H)-ona en forma de un sélido de color blanco usando 700 mg (1,166 mmol) de
(S)-3-(1-((5-acetil-6-((4- metoxibencil)amino)-2-(metiltio)pirimidin-4-il)amino)etil }-8-cloro-2-fenilisoquinolin-1(2H)-ona
preparada en la etapa 1 de acuerdo con la misma manera que se describe en la etapa 2 del Ejemplo 5 (0,160 mmol,
rendimiento: 44 %).

RMN "H (300 MHz, CDCl3) & 10,71 (d, J = 6,9 Hz, 1H), 8,30 (s, 1H), 7,47-7,57 (m, 3H), 7,29-7,47 (m, 6H), 7,23 (d, J
= 8,3 Hz, 2H), 6,87 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 6,59 (s, 1H), 6,30 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 5,35 (s, 2H), 4,93 (t, J = 6,9 Hz, 1H),
3,78 (s, 3H), 1,45 (d, J = 6,9 Hz, 3H).

Etapa 3: Preparacién de (S)-4-((1-(8-cloro-1-oxo-2-fenil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)etil)amino)-2-(metiltio)pirido[2,3-
d]pirimidin-5(8H)-ona

Se prepararon 195 mg de (S)-4-((1-(8-cloro-1-oxo-2-fenil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)etil)amino)-2-(metiltio)pirido[2,3-
d]pirimidin-5(8H)-ona en forma de un sélido de color blanco usando 249 mg (0,408 mmol) de (S)-4-((1-(8-cloro-1-
oxo-2-fenil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)etil)Jamino)-8-(4-metoxibencil)-2-(metiltio)pirido[2,3-d]pirimidin-5(8H)-ona
preparada en la etapa 2 de acuerdo con la misma manera que se describe en la etapa 8 del Ejemplo 1 (0,398 mmol,
rendimiento: 98 %). RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds) & 10,56 (d, J = 6,6 Hz, 1H), 7,58-7,72 (m, 3H), 7,47-7,57 (m, 2H),
7,34-7,46 (m, 2H), 7,29 (d, J = 3,2 Hz, 2H), 6,77 (s, 1H), 6,07 (d, J = 6,6 Hz, 1H), 4,74 (t, J = 7,7 Hz, 1H), 2,34 (s,
3H), 1,39 (d, J = 6,6 Hz, 3H).

Etapa 4: Preparacion de (S)-2-amino-4-((1-(8-cloro-1-oxo-2-fenil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)etil)amino)pirido[2,3-
d]pirimidin-5(8H)-ona

Se disolvieron 100 mg (0,204 mmol) de (S)-4-((1-(8-cloro-1-oxo-2-fenil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)etil)amino)-2-
(metiltio)pirido[2,3-d]pirimidin-5(8H)-ona preparada en la etapa 3 en 7 ml de diclorometano:metanol (2:5), a lo que se
afiadieron 70 mg (0,408 mmol) de acido 3-cloroperoxibenzoico (MCPBA) a 0 °C, seguido de agitacion a temperatura
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ambiente durante 30 minutos. Se afiadi6é agua a la mezcla de reaccion, seguido de extraccion con acetato de etilo. El
extracto se lavé con una solucién saturada de bicarbonato sédico. La capa organica se separo, se seco (NaxSO,) y
se concentrd. El compuesto obtenido se disolvié en 5 ml de tetrahidrofurano:isopropanol (1:1), a lo que se afadieron
2 ml de amoniaco al 28 % en agua, seguido de agitacion a 50 °C durante 10 horas. La mezcla de reaccion se enfrié
a temperatura ambiente. Se afiadid agua a la mezcla de reaccién, seguido de extraccion con acetato de etilo. La
capa organica extraida se secd (Na;SO.) y se concentrd. El compuesto obtenido se separd por cromatografia en
columna (SiO, eluyente: metanol al 2 % diclorometano/metanol, 50/1 -> diclorometano/metanol, 20/1) para dar
49 mg del compuesto diana (S)-2-amino-4-((1-(8-cloro-1-oxo-2-fenil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)etil)amino)pirido[2,3-
d]plrlmldln 5(8H)-ona en forma de un soélido de color blanco (0,107 mmol, rendimiento: 52 %).

RMN "H (300 MHz, CDCl3) 5 10,48 (d, J = 5,9 Hz, 1H), 7,28-7,55 (m, 8H), 7,22 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 6,60 (s, 1H), 6,07
(d, J=7,3Hz, 1H), 4,99 (s a, 2H), 4,83 (t, J = 7,3 Hz, 1H), 1,40 (d, J = 7,3 Hz, 3H).

Ejemplo 16: Preparacion de (S)-2-amino-4-(2-(8-cloro-1-oxo-2-fenil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)pirrolidin-1-il)pirido[2,3-
d]pirimidin-5(8H)-ona

HN

mGCPBA NH4OH N 0
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Etapa 1: Preparacion de (S)-4-(2-(8-cloro-1-oxo-2-fenil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)pirrolidin-1-il)-2-(metiltio)pirido[2,3-
d]pirimidin-5(8H)-ona

Se prepararon 42 mg de (S)-4-(2-(8-cloro-1-oxo-2-fenil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)pirrolidin-1-il)-2-(metiltio)pirido[2,3-
d]pirimidin-5(8H)-ona en forma de un sélido de color blanco usando 25 mg (0,11 mmol, 1,1 equivalente) de 4-cloro-2-
(metiltio)pirido[2,3-d]pirimidin-5(8H)-ona y 33 mg (0,10 mmol) de (S)-8-cloro-2-fenil-3-(pirrolidin-2-il)iso-quinolin-
1(2H)-ona de acuerdo con la misma manera que se describe en la etapa 1 del Ejemplo 15 (0,081 mmol, rendimiento:
81 %).

RMN "H (300 MHz, CDCl3) 5 11,55 (s, -NH), 8,08 (s, 1H), 7,85-7,83 (m, 1H), 7,69-7,64 (m, 1H), 7,69-7,33 (m, 7H),
6,63 (s, 1H), 5,02-4,96 (m, 1H), 4,40-4,31 (m, 1H), 3,18-3,12 (m, 1H), 2,57 (s, 3H), 2,12-1,98 (m, 2H), 1,87-1,81 (m,
1H), 1,64-1,55 (m, 1H).

Etapa 2: Preparacion de (S)-2-amino-4-(2-(8-cloro-1-oxo-2-fenil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)pirrolidin-1-il)pirido[2,3-
d]pirimidin-5(8H)-ona

Se prepararon 23mg de (S)-2-amino-4-(2-(8-cloro-1-oxo-2-fenil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)pirrolidin-1-il)pirido[2,3-

d]pirimidin-5(8H)-ona en forma de un sélido de color blanco usando 35 mg (0,068 mmol) de (S)-4-(2-(8-cloro-1-oxo-
2-fenil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)pirrolidin-1-il)-2-(metiltio)pirido[2,3-d]pirimidin-5(8H)-ona de acuerdo con la misma

manera que se describe en la etapa 4 del Ejemplo 15 (0,047 mmol, rendimiento: 70 %).

RMN "H (300 MHz, CDCl3) 5 8,76 (s a, 1H), 7,81-7,20 (m, 9H), 6,73 (s, 1H), 6,19 (d, J = 7,5Hz, 1H), 5,02-4,95 (m

1H), 4,75 (s a, 2H), 4,44-4,31 (m, 1H), 3,20-3,10 (m, 1H), 2,57 (s, 3H), 2,10-1,40 (m, 4H).

Ejemplo 17: Preparacion de (S)-4-((1-(8-cloro-1-oxo-2-fenil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)etil)amino)-6-metilpirido[2,3-
d]pirimidin-5(8H)-ona
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Etapa 1: Preparacion de (S)-4-((1-(8-cloro-1-oxo-2-fenil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)etil)amino)-8-(4-metoxibencil)-6-
metilpirido[2,3-d]pirimidin-5(8H)-ona
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Se prepararon 168 mg de (S)-4-((1-(8-cloro-1-oxo-2-fenil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)etil)Jamino)-8-(4-metoxibencil )-6-
metilpirido[2,3-d]pirimidin-5(8H)-ona en forma de un sélido de color blanco usando 300 mg (0,528 mmol) de (S)-8-
cloro-3-(1-((6-((4-metoxibencil)amino)-5-propionilpirimidin-4-il)amino)etil)-2-fenilisoquinolin-1(2H)-ona de acuerdo con
la misma manera que se describe en la etapa 2 del Ejemplo 5 (0,291 mmol, rendimiento: 55 %).

RMN "H (300 MHz, CDCl3) 5 10,87 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 8,28 (s, 1H), 7,29-7,57 (m, 9H), 7,22 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 6,86
(d, J = 8,3 Hz, 2H), 6,60 (s, 1H), 5,36 (s, 2H), 4,93 (t, J = 6,3 Hz, 1H), 3,79 (s, 3H), 2,06 (s, 3H), 1,46 (d, J = 7,3 Hz,
3H).

Etapa 2: Preparaciéon de (S)-4-((1-(8-cloro-1-oxo-2-fenil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)etil)Jamino)-6-metilpirido[2,3-
d]pirimidin-5(8H)-ona

Se prepararon 120mg de (S)-4-((1-(8-cloro-1-oxo-2-fenil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)etil)Jamino)-6-metilpirido[2,3-
d]pirimidin-5(8H)-ona en forma de un sélido de color blanco usando 168 mg (0,291 mmol) de (S)-4-((1-(8-cloro-1-
oxo-2- fenil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)etil)amino)-8-(4-metoxibencil)-6-metilpirido[2,3-d]pirimidin-5(8H)-ona preparada
en la etapa 1 de acuerdo con la misma manera que se describe en la etapa 8 del Ejemplo 1 (0,262 mmol,
rendimiento: 90 %).

RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) 5 10,69 (d, J = 5,0 Hz, 1H), 8,15 (s, 1H), 7,77 (s, 1H), 7,57-7,69 (m, 2H), 7,30-7,56 (m,
7H), 6,76 (s, 1H), 4,64-4,73 (m, 1H), 1,92 (s, 3H), 1,40 (d, J = 6,0 Hz, 3H).

Ejemplo 18: Preparacion de (S)-2-amino-4-((1-(8-cloro-1-oxo-2-fenil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)etil)Jamino)-6-
metilpirido[2,3-d]pirimidin-5(8H)-ona

PMBN Sy HNT S HN S
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Etapa 1: Preparacién de (S)-4-((1-(8-cloro-1-oxo-2-fenil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)etil)Jamino)-6-metil-2-
(metiltio)pirido[2,3-d]pirimidin-5(8H)-ona

Cl

Se  prepararon 110mg de (S)-4-((1-(8-cloro-1-oxo-2-fenil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)etil)amino)-6-metil-2-
(metiltio)pirido[2,3-d]pirimidin-5(8H)-ona en forma de un soélido de color blanco usando 150 mg (0,240 mmol) de (S)-
4-((1-(8-cloro-1-oxo-2-fenil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)etil)Jamino)-8-(4-metoxibencil }-6-metil-2-(metiltio)pirido[ 2, 3-
d]pirimidin-5(8H)-ona de acuerdo con la misma manera que se describe en la etapa 8 del Ejemplo 1 (0,218 mmol,
rendimiento: 91 %).

RMN "H (300 MHz, CDCl3) 5 10,97 (s a, 1H), 10,82 (d, J = 7,4 Hz, 1H), 7,28-7,60 (m, 9H), 6,67 (s, 1H), 5,11 (t, J =
7,4 Hz, 1H), 2,38 (s, 3H), 2,06 (s, 3H), 1,48 (d, J = 7,4 Hz, 3H).

Etapa 2: Preparaciéon de (S)-2-amino-4-((1-(8-cloro-1-oxo-2-fenil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)etil)amino)-6-
metilpirido[2,3-d]pirimidin-5(8H)-ona

Se prepararon 84 mg de  (S)-2-amino-4-((1-(8-cloro-1-oxo-2-fenil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)etil)amino)-6-
metilpirido[2,3-d]pirimidin-5(8H)-ona en forma de un sélido de color blanco usando 110 mg (0,218 mmol) de (S)-4-
((1-(8-cloro-1-oxo-2-fenil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)etil)Jamino)-6-metil-2-(metiltio)pirido[2,3-d]pirimidin-5(8H)-ona
preparada en la etapa 1 de acuerdo con la misma manera que se describe en la etapa 4 del Ejemplo 15
(0,178 mmol, rendimiento: 81 %).

RMN "H (300 MHz, CDCl3) 5 10,67 (d, J = 5,9 Hz, 1H), 7,29-7,59 (m, 8H), 7,20 (s, 1H), 6,61 (s, 1H), 4,78-4,93 (m,
3H), 1,99 (s, 3H), 1,41 (d, J = 7,3 Hz, 3H).

Ejemplo 19: Preparacion de  (S)-4-((1-(8-cloro-1-oxo-2-fenil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)etil)amino)-5-ox0-5,8-
dihidropirido[2,3-d]pirimidin-6-carbonitrilo
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Etapa 1: Preparacion de (S)-4-(1-(8-cloro-1-oxo-2-fenil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)etilamino)-8-(4-metoxibencil)- 5-
ox0-5,8-dihidropirido[2,3-d]pirimidin-6-carbonitrilo

Se preparé (S)-4-(1-(8-cloro-1-oxo-2-fenil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)etilamino)-8-(4-metoxibencil)-5-ox0-5,8-
dihidropirido[2,3-d]pirimidin-6-carbonitrilo usando 4-hidroxi-8-(4-metoxibencil)-5-ox0-5,8-dihidropirido[2,3-d]pirimidin-
6-carbonitrilo y (S)-3-(1-aminoetil)-8-cloro-2-fenilisoquinolin-1(2H)-ona de acuerdo con la misma manera que se
describe en la etapa 7 del Ejemplo 1.

EM [m/z; (M + 1)+): 590.

Etapa 2: Preparacion de (S)-4-((1-(8-cloro-1-oxo0-2-fenil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)etilJamino)-5-0xo0-5,8-
dihidropirido[2,3-d]pirimidin-6-carbonitrilo

Se preparé (S)-4-((1-(8-cloro-1-oxo-2-fenil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)etil)amino)-5-oxo-5,8-dihidropirido[2,3-
d]pirimidin-6-carbonitrilo usando (S)-4-(1-(8-cloro-1-oxo-2-fenil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)etilamino)-8-(4-
metoxibencil)-5-oxo-5,8-dihidropirido[2,3-d]pirimidin-6-carbonitrilo preparado en la etapa 1 de acuerdo con la misma
manera que se describe en la etapa 8 del Ejemplo 1.

EM [m/z; (M + 1)+): 470.

Ejemplo 20: Preparaciéon de (S)-4-((1-(8-cloro-1-oxo-2-fenil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)etil)amino)-6-fluoropirido[2,3-
d]pirimidin-5(8H)-ona

PMB. . o PMB. . o TBS PMB.., . 0 PME o SN
kN&\CI U\N/ cl U‘N/ cl t|\f ?F | LI\N/ OH
N,
&/
PMBN” Sy (\\/“ : PMBN/%{F N ST
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Etapa 1: Preparacion de 5-(1-((terc-butildimetilsilil)oxi)vinil)-6-cloro-N-(4-metoxibencil)pirimidin-4-amina

Se disolvieron 2,8 g (9,598 mmol) de 1-(4-cloro-6-((4-metoxibencil)amino)pirimidin-5-il)etano-1-ona preparada en la
etapa 4 del Ejemplo 1 en 15 ml de diclorometano anhidro, a lo que se afiadieron 2 ml (14,397 mmol) de EtsN,
seguido de agitacion a temperatura ambiente durante 30 minutos. Se le afadieron 3,09 ml (13,437 mmol) de TBS-
OTf, seguido de agitacion a temperatura ambiente durante 12 horas. Después, la mezcla de reaccion se concentro a
presién reducida. El residuo se separ6 por cromatografia en columna (SiO;, eluyente: hexano/acetato de etilo, 10/1)
para dar 3,8 g del compuesto diana 5-(1-((terc-butildimetilsilil)oxi)vinil)-6-cloro-N-(4-metoxibencil)pirimidin-4-amina en
forma de un liquido de color blanco (9,360 mmol, rendimiento: 98 %).

RMN "H (300 MHz, CDCl3) & 8,34 (s, 1H), 7,35 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 6,99 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 5,93 (s a, 1H), 4,97 (d, J
=1,4 Hz, 1H), 4,81 (d, J = 1,4 Hz, 1H), 4,73 (d, J = 5,4 Hz, 2H), 3,83 (s, 3H), 0,91 (s, 9H), 0,12 (m, 6H).

Etapa 2: Preparacion de 1-(4-cloro-6-((4-metoxibencil)amino)pirimidin-5-il)-2-fluoroetano-1-ona
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Se disolvieron 3,8 g (9,360 mmol) de 5-(1-((terc-butildimetilsilil)oxi)vinil)-6-cloro-N-(4-metoxibencil)pirimidin-4-amina
preparada en la etapa 1 en 40 ml de acetonitrilo anhidro, a lo que se afadieron 3,65 g (10,300 mmol) de 1-clorometil-
4-fluoro-1,4-diazoniabiciclo[2,2,2]octanobis(tetrafluoroborato) (Selectfluor), seguido de agitacion a temperatura
ambiente durante 15 horas. Se afiadieron acetato de etilo y agua a la mezcla de reaccion, seguido de extraccion. La
capa organica extraida se seco (NaSO.), se filtrd y se concentré a presion reducida. El residuo se separd por
cromatografia en columna (SiO», eluyente: hexano/acetato de etilo, 4/1) para dar 2,5 g del compuesto diana, 1-(4-
cloro-6-((4- metoxibencil)amino)pirimidin-5-il)-2-fluoroetano-1-ona, en forma de un liquido de color blanco
(8,072 mmol, rendimiento: 86 %).

RMN "H (300 MHz, CDCl3) & 9,55 (s a, 1H), 8,44 (s, 1H), 7,28 (d, J = 7,9 Hz, 2H), 6,91 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 5,60 (s,
1H), 5,51 (s, 1H), 4,73 (d, J = 5,0 Hz, 2H), 3,83 (s, 3H).

Etapa 3: Preparacién de 3-(dimetilamino)-2-fluoro-1-(4-metoxi-6-((4-metoxibencil)amino)pirimidin-5-il)prop-2-en-1-
ona

Se disolvieron 2,5g (8,072mmol) de 1-(4-cloro-6-((4-metoxibencil)amino)pirimidin-5-il)-2-fluoroetano-1-ona
preparada en la etapa 2 en 50 ml de tolueno anhidro, a lo que se afiadieron 10,76 ml (80,720 mmol) de N,N-
dimetilformamida dimetil acetal (DMF-DMA), seguido de agitacion a 90 °C durante 1 hora. La mezcla de reaccion se
enfrié a temperatura ambiente. Se afiadieron acetato de etilo y agua a la mezcla de reaccion, seguido de extraccion.
La capa organica extraida se seco (Na>SO,), se filtré y se concentré a presion reducida. El residuo se separé por
cromatografia en columna (SiO2, eluyente: hexano/acetato de etilo, 3/1, -> hexano/acetato de etilo, 1/1) para dar
2,1 g del compuesto diana, 3-(dimetilamino)-2-fluoro-1-(4-metoxi-6-((4-metoxibencil)amino)pirimidin-5-il)prop-2-en-1-
ona, en forma de un liquido de color amarillo (5,827 mmol, rendimiento: 72 %).

RMN "H (500 MHz, CDCl3) 5 8,19 (s, 1H), 7,28 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 6,86 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 4,64 (d, J = 5,5 Hz, 2H),
3,91 (s, 3H), 3,80 (s, 3H), 3,12 (s, 6H).

Etapa 4: Preparacion de 6-fluoro-4-hidroxi-8-(4-metoxibencil)pirido[2,3-d]pirimidin-5(8H)-ona

Se disolvieron 2,1 g (5,827 mmol) de (Z)-3-(dimetilamino)-2-fluoro-1-(4-metoxi-6-((4-metoxibencil)amino)pirimidin-5-
il)prop-2-en-1-ona preparada en la etapa 3 en 120 ml de acido acético:agua (5:1), que se agité a 90 ~ 150 °C
durante 2 dias. La mezcla de reaccion se enfrid a temperatura ambiente y se filtr6 a presion reducida. Se le
afnadieron isopropanol y éter, seguido de filtracion no para dar 1,5 g del compuesto diana, 6-fluoro-4-hidroxi-8-(4-
metoxibencil)pirido[2,3-d]pirimidin-5(8H)-ona, en forma de un sodlido de color amarillo palido (4,978 mmol,
rendimiento: 85 %).

RMN 'H (500 MHz, DMSO-ds) & 8,39 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 8,27 (s, 1H), 7,28 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 6,90 (d, J = 8,8 Hz,
2H), 5,34 (s, 2H), 3,73 (s, 3H).

Etapa 5: Preparacion de 4-cloro-6-fluoro-8-(4-metoxibencil)pirido[2,3-d]pirimidin-5(8H)-ona

Se disolvieron 50 mg (0,166 mmol) de 6-fluoro-4-hidroxi-8-(4-metoxibencil)pirido[2,3-d]pirimidin-5(8H)-ona preparada
en la etapa 4 en 2 ml de tolueno anhidro, a lo que se afiadieron 131 mg (0,498 mmol) de trifenilfosfina (PPhs) y 50 pl
(0,498 mmol) de tricloroacetonitrilo (CCIsCN), seguido de agitacion a 120 °C durante 4 horas. La mezcla de reaccion
se enfrio a temperatura ambiente. Se le afiadieron acetato de etilo y agua, seguido de extraccion. La capa organica
extraida se seco (NaSO.), se filtr6 y se concentré a presion reducida. El residuo se separd por cromatografia en
columna (SiO, eluyente: hexano/acetato de etilo, 5/1 -> hexano/acetato de etilo, 3/1) para dar 4 mg del compuesto
diana, 4-cloro-6-fluoro-8-(4-metoxibencil)pirido[2,3-d]pirimidin-5(8H)-ona, en forma de un soélido de color amarillo
palido (0,013 mmol, rendimiento: 8 %).

RMN "H (300 MHz, CDCl3) & 8,87 (s, 1H), 7,71 (d, J = 7,1 Hz, 1H), 7,24 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 6,90 (d, J = 8,8 Hz, 2H),
5,47 (s, 2H), 3,81 (s, 3H).

Etapa 6: Preparacion de  (S)-4-((1-(8-cloro-1-oxo-2-fenil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)etil)Jamino)-6-fluoro-8-(4-
metoxibencil)pirido[2,3-d]pirimidin-5(8H)-ona

Se disolvieron 4 mg (0,013 mmol) de 4-cloro-6-fluoro-8-(4-metoxibencil)pirido[2,3-d]pirimidin-5(8H)-ona preparada en
la etapa 5 y 4 mg (0,014 mmol) de (S)-3-(1-aminoetil)-8-cloro-2-fenilisoquinolin-1(2H)-ona en 1 ml de dimetilsulféxido
anhidro (DMSO), a lo que se afiadieron 6,6 ul (0,039 mmol) de diisopropiletilamina (DIPEA), seguido de agitacion a
70 °C durante 5 horas. La mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente. Se le afiadieron acetato de etilo y
agua, seguido de extraccion. La capa organica extraida se secd (Na;SO.), se filtré y se concentré a presion
reducida. El residuo se separ6é por cromatografia en columna (SiO,, eluyente: hexano/acetato de etilo, 4/1 ->
hexano/acetato de etilo, 1/1) para dar 6mg del compuesto diana, (S)-4-((1-(8-cloro-1-oxo-2-fenil-1,2-
dihidroisoquinolin-3-il)etil)amino)-6-fluoro-8-(4-metoxibencil)pirido[2,3-d]pirimidin-5(8H)-ona, en forma de un sodlido de
color amairillo palido (0,010 mmol, rendimiento: 82 %).

RMN "H (300 MHz, CDCl3) & 10,53 (d, J = 6,6 Hz, 1H), 8,31 (s, 1H), 7,61 (d, J = 6,9 Hz, 1H), 7,47-7,57 (m, 2H), 7,30-
7,47 (m, 6H), 7,22 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,88 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 6,58 (s, 1H), 5,38 (s, 2H), 4,95 (c, J = 4,2 Hz, 5,2 Hz,
1H), 3,79 (s, 3H), 1,46 (d, J = 6,9 Hz, 3H).
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Etapa 7: Preparacion de (S)-4-((1-(8-cloro-1-oxo-2-fenil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)etil)amino)-6-fluoropirido[2,3-
d]pirimidin-5(8H)-ona

Se prepararon 3mg de (S)-4-((1-(8-cloro-1-oxo-2-fenil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)etil)amino)-6-fluoropirido[2,3-
d]pirimidin-5(8H)-ona en forma de un sélido de color amarillo palido usando 6 mg (0,010 mmol) de (S)-4-((1-(8-cloro-
1-oxo-2-fenil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)etil)amino)-6-fluoro-8-(4-metoxibencil)pirido[2,3-d]pirimidin-5(8H)-ona
preparada en la etapa 6 de acuerdo con la misma manera que se describe en la etapa 8 del Ejemplo 1 (0,006 mmol,
rendimiento: 63 %).

RMN "H (500 MHz, CDs0D) & 8,19 (s, 1H), 8,07 (d, J = 6,5 Hz, 1H), 7,62 (t, J = 4,7 Hz, 2H), 7,53-7,60 (m, 2H), 7,39-
7,45 (m, 3H), 7,34 (t, J = 7,9 Hz, 1H), 6,90 (s, 1H), 4,99-5,05 (m, 1H), 1,56 (d, J = 6,6 Hz, 3H).

Ejemplo 21: Preparacion de (S)-4-((1-(5-cloro-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidroguinazolin-2-il)etil)amino)-6-fluoropirido[2,3-
d]pirimidin-5(8H)-ona
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Etapa 1: Preparacion de  (S)-4-((1-(5-cloro-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidroquinazolin-2-il)etil)Jamino)-6-fluoro-8-(4-
metoxibencil)pirido[2,3-d]pirimidin-5(8H)-ona

Se disolvieron 50 mg (0,166 mmol) de 6-fluoro-4-hidroxi-8-(4-metoxibencil)pirido[2,3-d]pirimidin-5(8H)-ona en 2 ml de
dimetilformamida anhidra, a lo que se afiadieron 95 mg (0,216 mmol) de hexafluorofosfato de (benzotriazol-1-
iloxi)tris(dimetilamino)fosfonio (BOP) y 81 mg (0,249 mmol) de carbonato de cesio (Cs2CO3), seguido de agitacion a
temperatura ambiente durante 30 minutos. Se le afadieron 55 mg (0,183 mmol) de (S)-2-(1-aminoetil)-5-cloro-3-
fenilquinazolin-4(3H)-ona, seguido de agitacion a 60 ~ 80 °C durante 2 horas. Se afiadieron acetato de etilo y agua a
la mezcla de reaccion, seguido de extraccion. La capa organica extraida se sec6 (Na;S0,), se filtréd y se concentré a
presion reducida. El residuo se separo por cromatografia en columna (SiO, eluyente: hexano/acetato de etilo, 5/1 ->
hexano/acetato de etilo, 1/1) para dar 10mg del compuesto diana, (S)-4-((1-(5-cloro-4-oxo-3-fenil-3,4-
dihidroquinazolin-2-il)etil)Jamino)-6-fluoro-8-(4-metoxibencil)pirido[2,3-d]pirimidin-5(8H)-ona, en forma de un soélido de
color amairillo palido (0,017 mmol, rendimiento: 10 %).

RMN "H (300 MHz, CDCl3) 5 10,87 (d, J = 7,0 Hz, 1H), 8,29 (s, 1H), 7,72 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,44-7,62 (m, 7H), 7,33
(d,J =7,3Hz, 1H), 7,21 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 6,87 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 5,32 (s, 2H), 5,11 (c, J = 5,4 Hz, 6,8 Hz, 1H),
3,79 (s, 3H), 1,50 (d, J = 7,1 Hz, 3H).

Etapa 2: Preparaciéon de (S)-4-((1-(5-cloro-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidroguinazolin-2-il)etil)Jamino)-6-fluoropirido[2,3-
d]pirimidin-5(8H)-ona

Se prepararon 6mg de (S)-4-((1-(5-cloro-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidroquinazolin-2-il)etil)amino)-6-fluoropirido[2,3-
d]pirimidin-5(8H)-ona en forma de un sélido de color amarillo palido usando 10 mg (0,017 mmol) de (S)-4-((1-(5-
cloro-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidroquinazolin-2-il)etil)Jamino)-6-fluoro-8-(4-metoxibencil )pirido[2,3-d]pirimidin-5(8H)-ona
preparada en la etapa 1 de acuerdo con la misma manera que se describe en la etapa 8 del Ejemplo 1 (0,013 mmol,
rendimiento: 76 %).

RMN "H (300 MHz, CDCl3) & 10,84 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 8,22 (s, 1H), 7,72 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,52-7,64 (m, 6H), 7,42-
7,49 (m, 2H), 7,35 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 5,12 (¢, J = 5,5 Hz, 6,7 Hz, 1H), 1,51 (d, J = 6,7 Hz, 3H).

Ejemplo 22: Preparacién de (S)-6-cloro-4-((1-(5-cloro-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidroguinazolin-2-il)etil)amino)pirido[2,3-
d]pirimidin-5(8H)-ona
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Se disolvieron 10 mg (0,022 mmol) de (S)-4-((1-(5-cloro-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidroquinazolin-2-il)etil)amino)pirido[2,3-
d]pirimidin-5(8H)-ona preparada en el Ejemplo 1 en 1 ml de acido acético, a lo que se afadieron 3,3 mg
(0,025 mmol) de N-clorosuccinimida (NCS), seguido de agitacion a 50 ~ 60 °C durante 12 horas. La mezcla de
reaccion se enfrié a temperatura ambiente y se filtré a presion reducida. Se le afiadié una solucién acuosa saturada
de bicarbonato sédico, seguido de neutralizacion. Se le afadieron diclorometano y agua, seguido de extraccion. La
capa organica extraida se seco (Na;SO.), se filtrd y se concentré a presion reducida. El residuo se separd por
cromatografia en columna (SiO,, eluyente: diclorometano/metanol, 50/1 -> diclorometano/metanol, 20/1) para dar
3mg del compuesto diana, (S)-6-cloro-4-((1-(5-cloro-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidroquinazolin-2-il)etil)amino)pirido[2,3-
d]pirimidin-5(8H)-ona, en forma de un solido de color amarillo palido (0,006 mmol, rendimiento: 28 %).

RMN "H (300 MHz, CDCl3) & 9,62 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 8,07 (s, 1H), 7,74 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 7,46-7,67 (m, 6H), 7,29-
7,40 (m, 2H), 5,08-5,18 (m, 1H), 1,45 (d, J = 5,7 Hz, 3H).

Ejemplo 23: Preparacién de (S)-6-cloro-4-((1-(8-cloro-1-oxo-2-fenil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)etil)amino)pirido[2,3-
d]pirimidin-5(8H)-ona
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Se disolvieron 10 mg (0,023 mmol) de (S)-4-((1-(8-cloro-1-oxo-2-fenil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)etil)amino)pirido[2,3-
d]pirimidin-5(8H)-ona preparada en el Ejemplo 5 en 2 ml de metanol:agua (1:1), a lo que se afadieron 34 ul (0,068
mmol) de hidréxido sédico 2 N y 34 ul de hipoclorito sodico al 12 % a 0 °C, seguido de agitacion a temperatura
ambiente durante 1 hora. La mezcla de reaccion se filtré a presion reducida, seguido de neutralizacion con HCI 1 N.
Se le afadieron diclorometano y agua, seguido de extraccion. La capa organica extraida se secé (Na;SOs), se filtro y
se concentré a presion reducida. El residuo se separé por cromatografia en columna (SiO2, eluyente:
diclorometano/metanol, 50/1 -> diclorometano/metanol, 20/1) para dar 2 mg del compuesto diana, (S)-6-cloro-4-((1-
(8-cloro-1-oxo-2-fenil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)etil)amino)pirido[2,3-d]pirimidin-5(8H)-ona, en forma de un sodlido de
color amarillo (0,004 mmol, rendimiento: 19 %).

RMN 'H (300 MHz, CDCls) & 10,53 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 8,25 (s, 1H), 7,84 (s, 1H), 7,49-7,57 (m, 2H), 7,40-7,47 (m,
4H), 7,30-7,39 (m, 2H), 6,58 (s, 1H), 4,95 (t, J = 6,7 Hz, 1H), 1,47 (d, J = 6,6 Hz, 3H).

Ejemplo 24: Preparacion de (S)-6-cloro-4-((1-(4,8-dicloro-1-oxo-2-fenil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)etil)amino)pirido[2,3-
d]pirimidin-5(8H)-ona
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Se disolvieron 50 mg (0,113 mmol) de (S)-4-((1-(8-cloro-1-oxo-2-fenil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)etil)amino)pirido[2,3-
d]pirimidin-5(8H)-ona preparada en el Ejemplo 5 en 2 ml de acido acético, a lo que se afadieron 17 mg (0,124 mmol)
de N-clorosuccinimida (NCS), seguido de agitacién a 50 °C durante 15 horas. La mezcla de reaccion se filtré a
presion reducida. Se le afiadio una solucién acuosa saturada de bicarbonato sddico, seguido de neutralizacién. Se le
afadieron diclorometano y agua, seguido de extraccion. La capa organica extraida se seco (Na;SO.), se filtrd y se
concentr6 a presion reducida. El residuo se separd por cromatografia en columna (SiO; -eluyente:
diclorometano/metanol, 50/1 -> diclorometano/metanol, 20/1) para dar 17 mg del compuesto diana, (S)-6-cloro-4-((1-
(4,8-dicloro-1-oxo-2-fenil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)etil)amino)pirido[2,3-d]pirimidin-5(8H)-ona, en forma de un sdlido
de color amarillo palido (0,036 mmol, rendimiento: 29 %).

RMN "H (300 MHz, CDCl3) & 10,92 (d, J = 4,4 Hz, 1H), 8,28 (s, 1H), 7,91-7,98 (m, 1H), 7,70-7,79 (m, 2H), 7,48-7,64
(m, 5H), 7,20 (d, J = 6,2 Hz, 1H), 5,04 (t, J = 7,12 Hz, 1H), 1,68 (d, J = 7,1 Hz, 3H).

Ejemplo 25: Preparacién de (S)-2-amino-4-((1-(6-fluoro-3-(piridin-2-il)guinolin-2-il)etil)amino)pirido[2,3-d]pirimidin-
5(8H)-ona
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Etapa 1: Preparacion de 4,6-dicloro-2-metilmercaptopirimidin-5-carbaldehido

Se prepararon 8,36 g de 4,6-dicloro-2-metilmercaptopirimidin-5-carbaldehido en forma de un sélido de color blanco
usando 7,91 g (50,0 mmol) de 4,6-dihidroxi-2-metilmercaptopirimidina de acuerdo con la misma manera que se
descrlbe en la etapa 1 del Ejemplo 1 (37,5 mmol, rendimiento: 75 %).

RMN "H (300 MHz, CDCl3) & 10,38 (s, 1H), 2,64 (s, 3H).

Etapa 2: Preparacion de 1-(4,6-dicloro-2-metilmercaptopirimidin-5-il)etano-1-ol

Se prepararon 2,27 g de 1-(4,6-dicloro-2-metilmercaptopirimidin-5-il)etano-1-ol en forma de un sélido de color blanco
usando 2,23 g (10,0 mmol) de 4,6-dicloro-2-metilmercaptopirimidin-5-carbaldehido preparado en la etapa 1 de
acuerdo con la misma manera que se describe en la etapa 2 del Ejemplo 1 (9,5 mmol, rendimiento: 95 %).

RMN "H (300 MHz, CDCl3) & 5,40-5,47 (m, 1H), 2,57 (s, 3H), 2,52 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 1,64 (d, J = 6,8 Hz, 3H).
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Etapa 3: Preparacion de 1-(4,6-dicloro-2-metilmercaptopirimidin-5-il)etano-1-ona

Se prepararon 1,09 g de 1-(4,6-dicloro-2-metilmercaptopirimidin-5-il)etano-1-ona en forma de un soélido de color
blanco usando 1,20 g (5,0 mmol) de 1-(4,6-dicloro-2-metilmercaptopirimidin-5-il)etano-1-ol preparado en la etapa 2
de acuerdo con la misma manera que se describe en la etapa 3 del Ejemplo 1 (4,6 mmol, rendimiento: 92 %).

RMN "H (300 MHz, CDCl3) & 2,62 (s, 3H), 2,61 (s, 3H).

Etapa 4: Preparacion de 1-(4-cloro-2-metilmercapto-6-((4-metoxibencil)amino)pirimidin-5-il)etano-1-ona

Se prepararon 1,014 g de 1-(4-cloro-2-metilmercapto-6-((4-metoxibencil)amino)pirimidin-5-il)etano-1-ona en forma de
un aceite incoloro usando 712 mg (3,0 mmol) de 1-(4,6-dicloro-2-metilmercaptopirimidin-5-il)etano-1-ona preparada
en la etapa 3 de acuerdo con la misma manera que se describe en la etapa 4 del Ejemplo 1 (3,0 mmol, rendimiento:
100 %).

RMN 'H (300 MHz, CDCl3) & 9,53 (s a, 1H, NH), 7,25 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 6,87 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 4,66 (d, J = 5,6 Hz,
2H), 3,80 (s, 3H), 2,71 (s, 3H), 2,50 (s, 3H).

Etapa 5: Preparaciéon de (S)-1-(4-((1-(6-fluoro-3-(piridin-2-il)quinolin-2-il)etil)amino)-6-((4-metoxibencil)amino)- 2-
(metilmercapto)pirimidin-5-il)etano-1-ona

Se prepararon 376 mg de (S)-1-(4-((1-(6-fluoro-3-(piridin-2-il)quinolin-2-il)etil)amino)-6-((4-metoxibencil)Jamino)-2-
(metilmercapto)pirimidin-5-il)etano-1-ona en forma de un aceite incoloro usando 338 mg (1,0 mmol) de 1-(4- cloro-2-
metilmercapto-6-((4-metoxibencil)amino)pirimidin-5-il)etano-1-ona preparada en la etapa 4 y 267 mg (1,0 mmol) de
(S)-1-(6-fluoro-3-(piridin-2-il)etano-1-amina de acuerdo con la misma manera que se describe en la etapa 1 del
Ejemplo 5 (0,66 mmol, rendimiento: 66 %).

RMN "H (300 MHz, CDCl3) 5 9,71 (ta, J = 5,4 Hz, 1H, NH), 7,79 (d, J = 4,7 Hz, 1H), 8,16 (s, 1H), 8,04 (m, 1H), 7,86-
7,93 (m, 2H), 7,61-7,64 (m, 1H), 7,30-7,60 (m, 3H), 7,24 (m, 2H), 6,84 (m, 2H), 6,28 (m, 1H), 4,64 (d, J = 5,4 Hz, 2H),
3,78 (s, 3H), 2,77 (s, 3H), 2,37 (s, 3H), 1,27 (d, J = 7,2 Hz, 3H).

Etapa 6: Preparaciéon de (S)-4-((1-(6-fluoro-3-(piridin-2-il)quinolin-2-il)etilJamino)-8-(4-metoxibencil )-2-
(metilmercapto)pirido[2,3-d]pirimidin-5(8H)-ona

Se prepararon 168 mg de (S)-4-((1-(6-fluoro-3-(piridin-2-il)quinolin-2-il)etil)Jamino)-8-(4-metoxibencil )-2-
(metilmercapto)pirido[2,3-d]pirimidin-5(8H)-ona en forma de un sélido de color blanco usando 285 mg (0,5 mmol) de
(S)-1-(4-((1-(6-fluoro-3-(piridin-2-il)quinolin-2-il )etil)Jamino)-6-((4-metoxibencil)amino)-2-(metilimercapto)pirimidin-5-
il)etano-1-ona preparada en la etapa 5 de acuerdo con la misma manera que se describe en la etapa 2 del Ejemplo 5
(0,29 mmol, rendimiento: 58 %).

RMN "H (300 MHz, CDCl3) 5 11,42 (d a, J = 7,6 Hz, 1H, NH), 8,77 (d a, J = 4,8 Hz, 1H), 8,27 (m, 1H), 8,11 (s, 1H),
7,82 (m, 1H), 7,61 (d, J = 7,8Hz, 1H), 7,20-7,60 (m, 4H), 7,18 (d, J = 8,6Hz, 2H), 6,84 (d, J = 8,6Hz, 2H), 6,21 (d, J =
7,9Hz, 1H), 6,14 (m, 1H), 5,26 (s, 2H), 3,78 (s, 3H), 2,36 (s, 3H), 1,56 (d, J = 6,6Hz, 3H).

Etapas 7 y 8: Preparacion  de  (S)-2-amino-4-((1-(6-fluoro-3-(piridin-2-il)quinolin-2-il)etil)amino)-8-(4-
metoxibencil)pirido[2,3-d]pirimidin-5(8H)-ona

Se disolvieron 145 mg (0,25 mmol) de (S)-4-((1-(6-fluoro-3-(piridin-2-il)quinolin-2-il)etil)amino)-8-(4-metoxibencil)-2-
(metilmercapto)pirido[2,3-d]pirimidin-5(8H)-ona preparada en la etapa 6 en 5 ml de diclorometano, a lo que se afiadio
acido 3-cloroperoxibenzoico (MCPBA) (2 equivalente), seguido de agitacion a temperatura ambiente durante 30
minutos. Se afadié agua a la mezcla de reaccion, seguido de extraccidon con acetato de etilo. La capa organica
extraida se lavé con una solucion saturada de bicarbonato sddico, se separd, se secé (Na;SO4) y se concentro. El
compuesto obtenido se disolvi6 en 5 ml de tetrahidrofurano:isopropanol (1:1), a lo que se afiadieron 2 ml de
amoniaco al 28 % en agua, seguido de agitacion a 50 °C durante 10 horas. La mezcla de reaccion se enfrié a
temperatura ambiente. Se le afiadié agua, seguido de extraccion con acetato de etilo. La capa organica extraida se
separo, se seco (Na>SO,) y se concentrd. El compuesto obtenido se separd por cromatografia en columna (SiO»,
eluyente: hexano/acetato de etilo, 2/1 -> acetato de etilo) para dar 78 mg del compuesto diana, (S)-2-amino-4-((1-(6-
fluoro-3-(piridin-2-il)quinolin-2- il)etil)amino)-8-(4-metoxibencil )pirido[2,3-d]pirimidin-5(8H)-ona, en forma de un solido
de color blanco (0,14 mmol, rendimiento: 57 %).

RMN "H (300 MHz, CDCl3) & 11,20 (d a, J = 7,2 Hz, 1H, NH), 8,79 (m, 1H), 8,25 (m, 1H), 8,08 (s, 1H), 7,80 (m, 1H),
7,30-7,55 (m, 4H), 7,10-7,26 (m, 3H), 6,83 (m, 2H), 6,08 (d, J = 7,9Hz, 1H), 5,85 (m, 1H), 5,16 (s, 2H), 4,84 (s, 2H),
3,77 (s, 3H), 1,62 (d, J = 6,6Hz, 3H).

Etapa 9: Preparacion de (S)-2-amino-4-((1-(6-fluoro-3-(piridin-2-il)quinolin-2-il)etil)amino)pirido[2,3-d]pirimidin-5(8H)-
ona

Se prepararon 54 mg de (S)-2-amino-4-((1-(6-fluoro-3-(piridin-2-il)quinolin-2-il)etil}amino)pirido[2,3-d]pirimidin-5(8H)-
ona en forma de un sélido de color blanco usando 70 mg (0,128 mmol) de (S)-2-amino-4-((1-(6-fluoro-3-(piridin-2-
il)quinolin-2-il)etil)amino)-8-(4-metoxibencil)pirido[2,3-d]pirimidin-5(8H)-ona preparada en la etapa 8 de acuerdo con
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la misma manera que se describe en la etapa 8 del Ejemplo 1 (0,126 mmol, rendimiento: 99 %).

RMN "H (300 MHz, CDCl3) 5 11,39 (s, 1H), 8,77 (d, J = 4,5 Hz, 1H), 8,22 (dd, J = 9,0, 5,5 Hz, 1H), 8,03 (s, 1H), 7,86
(td, J =1,5,7,6 Hz, 1H), 7,54-7,36 (m, 4H), 7,19 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 6,08 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 5,93-5,84 (m, 1H), 5,59
(s a, 2H), 1,55 (d, J = 6,5 Hz, 3H).

Ejemplo 26: Preparacion de 4-((1-(6-fluoro-3,4-di(piridin-2-il)quinolin-2-il)etil)Jamino)pirido[2,3-d]pirimidin-5(8H)-ona

Iy,
PMBN S F’MBI“}J \E
NH; N7 0 N™ ™ \O N
L - L
N” OH N7 NH

BOP/DBU

Etapa 1: Preparaciéon de 4-((1-(6-fluoro-3,4-di(piridin-2-il)quinolin-2-il)etil)Jamino)-8-(4-metoxibencil )pirido[2,3-
d]pirimidin-5(8H)-ona

Se prepararon 99mg de 4-((1-(6-fluoro-3,4-di(piridin-2-il)quinolin-2-il)etil)amino)-8-(4-metoxibencil)pirido[2,3-
d]pirimidin-5(8H)-ona en forma de un sdlido de color beige usando 100 mg (0,29 mmol) de 1-(6-fluoro-3,4-di(piridin-2-
il)quinolin-2-il)etano-1-amina preparada en el Ejemplo Preparativo 22 de acuerdo con la misma manera que se
describe en la etapa 7 del Ejemplo 1 (0,16 mmol, rendimiento: 56 %).

RMN "H (300 MHz, CDCl3) & 8,69 (s, 2H), 8,39-8,34 (m, 2H), 7,65-7,42 (m, 4H), 7,24-7,19 (m, 3H), 7,13-7,05 (m,
2H), 6,91-6,84 (m, 2H), 6,32 (s, 1H), 5,61 (s, 1H), 5,34 (s, 2H), 3,77 (s, 3H), 3,57-3,50 (m, 1H), 3,46 (s, 1H), 1,59 (d,
J =2,1Hz, 3H).

Etapa 2: Preparacion de 4-((1-(6-fluoro-3,4-di(piridin-2-il)quinolin-2-il)etil)amino)pirido[2,3-d]pirimidin-5(8H)-ona

Se prepararon 54 mg de 4-((1-(6-fluoro-3,4-di(piridin-2-il)quinolin-2-il)etil)amino)pirido[2,3-d]pirimidin-5(8H)-ona en
forma de un solido de color beige usando 90 mg (0,15 mmol) de 4-((1-(6-fluoro-3,4-di(piridin-2-il)quinolin-2-
il)etil)amino)- 8-(4-metoxibencil)pirido[2,3-d]pirimidin-5(8H)-ona preparada en la etapa 1 de acuerdo con la misma
manera que se describe en la etapa 8 del Ejemplo 1 (0,11 mmol, rendimiento: 75 %).

RMN 'H (300 MHz, CDCl3) & 11,48 (s a, 1H), 10,69 (s, 1H), 8,67 (t, J = 5,7Hz, 2H), 8,67 (t, J = 5,7Hz, 2H), 8,37 (dd, J
=9,2, 5,6Hz, 1H), 8,17 (s, 2H), 7,54-7,44 (m, 3H), 7,34 (d, J = 7,7Hz, 1H), 7,21-7,13 (m, 3H), 7,08-7,02 (m, 2H), 6,29
(d, d =7,6Hz, 1H), 5,70 (s a, 1H), 1,54 (d, J = 2,3Hz, 3H).

Ejemplo 27: Preparacién de (S)-4-((1-(6-fluoro-3-fenil-4-(piridin-2-il)quinolin-2-il)etil)Jamino)pirido[2,3-d]pirimidin-
5(8H)-ona

PMBN "y
N[L\ 0 PMBN HN
- |
N" T OH N g N/l\ o
BOP/DBU QN/ KN/ NH
AN

Etapa 1: Preparacién de (S)-4-((1-(6-fluoro-3-fenil-4-(piridin-2-il)quinolin-2-il)etil)Jamino)-8-(4-metoxibencil)pirido[2,3-
d]pirimidin-5(8H)-ona

Se preparé (S)-4-((1-(6-fluoro-3-fenil-4-(piridin-2-il)quinolin-2-il)etil)Jamino)-8-(4-metoxibencil)pirido[2,3-d]pirimidin-
5(8H)-ona en forma de un sdlido de color beige palido usando 120 mg (0,35 mmol) de (S)-1-(6-fluoro-3-fenil-4-
(piridin-2-il)quinolin-2-il)etano-1-amina preparada en el Ejemplo Preparativo 23 de acuerdo con la misma manera que
se describe en la etapa 7 del Ejemplo 1.

RMN 'H (300 MHz, CDCl3) & 8,64 (d a, J = 4,9Hz, 1H), 8,29-8,35 (m, 2H), 7,42-7,55 (m, 3H), 7,13-7,34 (m, 7H), 6,91-
7,09 (m, 3H), 6,82-6,89 (m, 2H), 6,30-6,32 (m, 1H), 5,65-5,69 (m, 1H), 5,30 (s, 2H), 3,78 (s, 3H), 1,47 (d, J = 6,3Hz,
3H).
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Etapa 2: Preparacion de (S)-4-((1-(6-fluoro-3-fenil-4-(piridin-2-il)quinolin-2-il)etil)amino)pirido[2,3-d]pirimidin-5(8H)-
ona

Se prepar6 (S)-4-((1-(6-fluoro-3-fenil-4-(piridin-2-il)quinolin-2-il)etil)amino)pirido[2,3-d]pirimidin-5(8H)-ona en forma de
un solido de color beige palido usando 95 mg (0,16 mmol) de (S)-4-((1-(6-fluoro-3-fenil-4-(piridin-2-il)quinolin-2-
il)etil)amino)-8-(4-metoxibencil)pirido[2,3-d]pirimidin-5(8H)-ona preparada en la etapa 1 de acuerdo con la misma
manera que se describe en la etapa 8 del Ejemplo 1.

RMN "H (300 MHz, CDCl3) & 11,58 (s a, 1H), 11,32 (s a, 1H), 8,65 (d a, J = 4,2Hz, 1H), 8,32-8,38 (m, 1H), 8,23 (s,
1H), 7,43-7,54 (m, 3H), 7,13-7,36 (m, 6H), 6,94-7,10 (m, 3H), 6,36 (d, J = 7,6Hz, 1H), 5,65-6,75 (m, 1H), 1,45 (d, J =
6,3Hz, 3H).

Ejemplo 28: Preparacion de (S)-4-((1-(6-fluoro-4-oxo-3-(piridin-3-il)-3,4-dihidroguinazolin-2-il)etil)amino)pirido[2,3-
d]pirimidin-5(8H)-ona

PMBN"" %%
o N N"\ o) PMBN " HNT
F SN I\N/ H

\[/I N 0 Nl\ o) TFA/MSA N‘\ 0

S B%Z/&ilau SN NH MG LNé NH
NH, /\(’//N\ AIéN

oY o

N ~ 9

Etapa  1: Preparacion  de  (S)-4-((1-(6-fluoro-4-oxo-3-(piridin-3-il)-3,4-dihidroquinazolin-2-il)etil)amino)-8-(4-
metoxibencil)pirido[2,3-d]pirimidin-5(8H)-ona

El compuesto diana se prepar6é usando el compuesto preparado en el Ejemplo Preparativo 24 de acuerdo con la
mlsma manera que se describe en la etapa 7 del Ejemplo 1.

RMN "H (300 MHz, CDCI3) 8 10,91 (s, 1H), 8,75-8,62 (m, 1H), 8,37-8,26 (m, 1H), 7,89-7,71 (m, 2H), 7,89-7,71 (m,
2H), 7,57-7,40 (m, 3H), 7,21 (d, J = 7,2Hz, 2H), 6,31 (d, J = 7,7Hz, 2H), 5,41-5,26 (m, 2H), 5,13-4,99 (m, 1H), 3,78 (s,
3H), 1,53 (dd, J = 11,3, 6,7Hz, 3H).

Etapa 2: Preparacion de (S)-4-((1-(6-fluoro-4-oxo-3-(piridin-3-il)-3,4-dihidroquinazolin-2-il)etil)Jamino)pirido[2,3-
d]pirimidin-5(8H)-ona

El compuesto diana se preparé usando el compuesto preparado en la etapa 1 de acuerdo con la misma manera que
se descrlbe en la etapa 8 del Ejemplo 1.

RMN 'H (300 MHz, CDCl3) 6 10,89 (d, J = 6,7 Hz, 1H), 8,77 (s, 1H), 8,68 (d, J = 7,4Hz, 1H), 8,17 (d, J = 3,2Hz, 1H),
7,90-7,73 (m, 3H), 7,59-7,47 (m, 3H), 6,35 (t, J = 4,9Hz, 2H), 5,13-5,03 (m, 1H), 1,55 (t, J = 8,0Hz, 3H).

Ejemplo 29: Preparacion de (S)-4-((1-(6-fluoro-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidroquinazolin-2-il)etil)Jamino)pirido[2,3-d]pirimidin-

5(8H)-ona

PMEBN
/@ PMBN HN
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Etapa 1: Preparaciéon de (S)-4-((1-(6-fluoro-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidroquinazolin-2-il)etil)amino)-8-(4-

metoxibencil)pirido[2,3-d]pirimidin-5(8H)-ona

El compuesto diana se prepar6 usando el compuesto preparado en el Ejemplo Preparativo 25 de acuerdo con la
mlsma manera que se describe en la etapa 7 del Ejemplo 1.

RMN 'H (300 MHz, CDCl3) 6 11,01 (d, J = 6,8 Hz, 1H), 8,27 (s, 1H), 7,90-7,88 (m, 2H), 7,90-7,88 (m, 2H), 7,58-7,44
(m, 6H), 7,33 (d, d = 6,8 Hz, 1H), 7,20 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 6,85 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 6,32 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 5,34 (s,
1H), 5,18-5,09 (m, 1H), 3,78 (s, 3H), 1,50 (d, J = 6,5 Hz, 3H).
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Etapa 2: Preparacion de (S)-4-((1-(6-fluoro-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidroquinazolin-2-il)etil)amino)pirido[2,3-d]pirimidin-
5(8H)-ona

El compuesto diana se preparé usando el compuesto preparado en la etapa 1 de acuerdo con la misma manera que
se descrlbe en la etapa 8 del Ejemplo 1.

RMN 'H (300 MHz, CDCl3) 6 11,05 (d, J = 6,9 Hz, 1H), 8,17 (s 1H), 7,90 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,85-7,80 (m, 1H), 7,60-
7,41 (m, 6H), 6,36 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 5,20-5,11 (m, 1H), 1,51 (d, J = 6,4 Hz, 3H).

Ejemplo 30: Preparacién de (S)-4-((1-(6-fluoro-3-(3-fluorofenil)-4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-2-il)etil)amino)pirido[2,3-
d]pirimidin-5(8H)-ona

F'MBN =
=2 PMBN™ HNT
U\ N‘ R TFAMSA NS 0
~ BoPDBU KN/ NH MC i\N/ NH

MeCN H N : N
NH g PN
2 /Y | T “ i =
F. | N g F. N e
= 8] @]

Etapa 1: Preparacion de  (S)-4-((1-(6-fluoro-3-(3-fluorofenil)-4-oxo-3,4-dihidroguinazolin-2-il)etil)amino)-8-(4-
metoxibencil)pirido[2,3-d]pirimidin-5(8H)-ona

El compuesto diana se prepar6 usando el compuesto preparado en el Ejemplo Preparativo 26 de acuerdo con la
mlsma manera que se describe en la etapa 7 del Ejemplo 1.

RMN 'H (300 MHz, CDCl3) 6 10,97-10,91 (m, 1H), 8,28 (s, 1H), 7,90-7,72 (m, 3H), 7,59 - 7,50 (m, 4H), 7,24-7,20 (m,
3H), 6,86 (d, J = 7,8 Hz, 2H), 6,32 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 5,35 (s, 2H), 5,17-5,10 (m, 1H), 3,78 (s, 3H), 1,53 (d, J =
6,5 Hz, 3H).

Etapa 2: Preparacion de (S)-4-((1-(6-fluoro-3-(3-fluorofenil)-4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-2-il)etil)amino)pirido[2,3-
d]pirimidin-5(8H)-ona

El compuesto diana se preparé usando el compuesto preparado en la etapa 1 de acuerdo con la misma manera que
se descrlbe en la etapa 8 del Ejemplo 1.

RMN "H (300 MHz, CDCl3) 6 10,84-10,78 (m, 1H), 8,20 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 7,91-7,77 (m, 2H), 7,59-7,46 (m, 3H),
7,22-7,08 (m, 2H), 6,34 (d, J = 7,4 Hz, 1H), 5,18-5,09 (m, 1H), 1,53 (d, J = 6,5 Hz, 3H).

Ejemplo 31: Preparacién de (S)-((1-(5-cloro-3-(2-clorobencil)-4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-2-il)etil)amino)pirido[2,3-
d]pirimidin-5(8H)-ona

PMBN
PMBN HN S
TFAMSA N[J%O
 BOPDBU MG KN/ NH
MeCN )
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P N
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Etapa 1: (S)-4-((1-(5-cloro-3-(2-clorobencil)-4-ox0-3,4-dihidroquinazolin-2-il)etil)amino)-8-(4-metoxibencil )pirido[2,3-
imidin. IS
d]pirimidin-5(8H)ona .

El compuesto diana se prepar6 usando el compuesto preparado en el Ejemplo Preparativo 27 de acuerdo con la
mlsma manera que se describe en la etapa 7 del Ejemplo 1.

RMN 'H (300 MHz, CDCl3) 6 10,84 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 8,32 (s, 1H), 7,71-7,58 (m, 2H), 7,47 (t, J = 8,3 Hz, 2H), 7,26-
7,18 (m, 3H), 7,01 (s, 2H), 6,87 (d, d = 7,7 Hz, 2H), 6,79 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 6,23 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 5,79-5,73 (m
1H), 5,63-5,54 (m, 1H), 5,46-5,36 (m, 3H), 3,80 (s, 3H), 1,56 (d, J = 6,2 Hz, 3H).
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Etapa 2: Preparaciéon de ((S)-4-((1-(5-cloro-3-(2-clorobencil)-4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-2-il)etil)Jamino)pirido[2,3-
d]pirimidin-5(8H)-ona

El compuesto diana se preparé usando el compuesto preparado en la etapa 1 de acuerdo con la misma manera que
se descrlbe en la etapa 8 del Ejemplo 1.

RMN 'H (300 MHz, CDCIs3) 6 10,84 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 8,22 (s, 1H), 7,72 (dd, J = 7,9, 0,8 Hz, 1H), 7,62 (t, J = 7,8 Hz,
2H), 7,51-7,46 (m, 2H), 7,33-7,30 (m, 1H), 7,13-7,04 (m, 2H), 6,83-6,80 (m, 1H), 6,29 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 5,78 (d, J =
17,1 Hz, 1H), 5,61-5,52 (m, 1H), 5,49-5,41 (m, 1H), 1,57 (d, J = 6,6 Hz, 1H), (m, 1H), 5,46-5,36 (m, 3H), 3,80 (s, 3H),
1,56 (d, J = 6,2 Hz, 3H).

Ejemplo 32: Preparacion de (S)-4-((1-(6-fluoro-4-oxo-3-(piridin-2-ilmetil)-3,4-dihidroquinazolin-2-
il)etil)amino)pirido[2,3-d]pirimidin-5(8H)-ona
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S
\ NS0 PMBN™ HNTS
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Etapa 1: Preparacion de (S)-4-((1-(6-fluoro-4-oxo-3-(piridin-2-ilmetil)-3,4-dihidroguinazolin-2-il)etil)Jamino)-8-(4-
metoxibencil)pirido[2,3-d]pirimidin-5(8H)-ona

El compuesto diana se prepar6 usando el compuesto preparado en el Ejemplo Preparativo 28 de acuerdo con la
mlsma manera que se describe en la etapa 7 del Ejemplo 1.

RMN 'H (300 MHz, CDCl3) & 11,02 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 8,41 (d, J = 4,4 Hz, 1H), 8,40 (s, 1H), 7,89 (dd, J = 8,5,
2,9 Hz, 1H), 7,78 (dd, J = 9,0, 4,9 Hz, 1H), 7,81-7,39 (m, 2H), 7,21 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,09 (dd, J = 7,0, 5,3 Hz, 1H),
6,86 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 6,29 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 5,89-5,80 (m, 2H), 5,59 (d, J = 16,2 Hz, 1H), 5,33 (dd, J = 14,6,
16,1 Hz, 2H), 3,78 (s, 3H), 1,59 (d, J = 6,5 Hz, 3H).

Etapa 2: Preparacién de (S)-4-((1-(6-fluoro-4-oxo-3-(piridin-2-ilmetil)-3,4-dihidroquinazolin-2-il)etil)amino)pirido[2,3-
d]pirimidin-5(8H)-ona

El compuesto diana se preparé usando el compuesto preparado en la etapa 1 de acuerdo con la misma manera que
se descrlbe en la etapa 8 del Ejemplo 1.

RMN 'H (300 MHz, CDCl3) & 11,19 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 8,46 (d, J = 4,3 Hz, 1H), 8,23 (s, 1H), 7,90 (dd, J = 8,5,
3,0 Hz, 1H), 7,81 (dd, J = 9,0, 4,9 Hz, 1H), 7,63 (td, J = 1,7, 7,7 Hz, 1H), 7,51-7,43 (m, 2H), 7,31 (d, J = 7,9 Hz, 1H),
7,15 (dd, J = 7,0, 5,0 Hz, 1H), 6,34 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 5,95-5,81 (m, 2H), 5,54 (d, J = 16,1 Hz, 1H), 1,61 (d, J =
6,5 Hz, 3H).

Ejemplo 33: Preparacién de 4-((1-(5-cloro-3-(piridin-2-il)quinolin-2-il)etil)Jamino)pirido[2,3-d]pirimidin-5(8H)-ona
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Etapa 1: Preparaciéon de 4-((1-(5-cloro-3-(piridin-2-il)quinolin-2-il)etil)amino)-8-(4-metoxibencil)pirido[2,3-d]pirimidin-

5(8H)-ona

Se preparé 4-((1-(5-cloro-3-(piridin-2-il)quinolin-2-il)etil)Jamino)-8-(4-metoxibencil)pirido[2,3-d]pirimidin-5(8H)-ona en
forma de un sélido de color amarillo palido usando 1-(5-cloro-3-(piridin-2-il)quinolin-2-il)etano-1-amina preparada en
el EJemplo Preparativo 29 de acuerdo con la misma manera que se describe en la etapa 7 del Ejemplo 1.

RMN "H (300 MHz, CDCl3) & 11,6 (d, J = 7,4 Hz, 1H), 8,81 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 8,51 (s, 1H), 8,32 (s, 1H), 8,81 (d, J =
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4,8 Hz, 1H), 8,23 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,87-7,82 (m, 1H), 7,67-7,60 (m, 3H), 7,44 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,40-7,35 (m,
1H), 7,19 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 6,85 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 6,31 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 6,16-6,07 (m, 1H), 5,33 (s, 2H), 3,78
(s, 3H), 1,56 (d, J = 6,6 Hz, 2H).

Etapa 2: Preparacion de 4-((1-(5-cloro-3-(piridin-2-il)quinolin-2-il)etil)amino)pirido[2,3-d]pirimidin-5(8H)-ona

Se preparo6 4-((1-(5-cloro-3-(piridin-2-il)quinolin-2-il)etil)amino)pirido[2,3-d]pirimidin-5(8H)-ona en forma de un sdlido
de color blanco usando 4-((1-(5-cloro-3-(piridin-2-il)quinolin-2-il)etil)amino)-8-(4-metoxibencil)pirido[2,3-d]pirimidin-
5(8H) ona preparada en la etapa 1 de acuerdo con la misma manera que se describe en la etapa 8 del Ejemplo 1.
RMN "H (300 MHz, CDCl3) 5 11,54 (d, J = 7,1 Hz, 1H), 10,86 (s, 1H), 8,83 (d, J = 4,7 Hz, 1H), 8,54 (s, 1H), 8,26 (s,
1H), 8,24 (s, 1H), 7,87 (t, J = 7,7 Hz, 1H), 7,69-7,61 (m, 3H), 7,44-7,37 (m, 2H), 6,32 (d, J = 6,8 Hz, 1H), 6,20-6,12
(m, 1H), 1,57 (d, J = 6,3 Hz, 3H).

Los siguientes ejemplos 34 ~ 65 se realizaron por el método representado por la férmula de reaccion 2.

[Férmula de Reaccién 2]
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Ejemplo 34: Preparacion de  (S)-5-((1-(5-cloro-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidroquinazolin-2-il)etil)amino)-3-metil-2,3-
dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona

PMB.

~
¢ O ¢ O @9 NH O para
NS Ny e N R N NMN/ formaldehido
t P B t P e j\ P A ] //f\ H o
N el N el N ol N7 ol
NH;
/Y«N | S
PMB PMB
\N/\N/ .| e N. A \N/\N/ HN/\N/
/1\ ! %
Nl)j o = °o d N)j&o TFAMSA Nl’J\ij\o
T P P
e DIPEA/DMSO L, " NG L -
/YN /YN ] 2
N N ; P
©/ Q Cl O Cl

Etapas 1y 2: Preparacion de 4,6-dicloro-N-metilpirimidin-5-carboxamida

Se disolvié 1,00 g (5,65 mmol) de 4,6-dicloropirimidin-5-carboxaldehido en 15 ml de CCl4, a lo que se afadieron
0,78 ml (9,61 mmol) de cloruro de sulfurilo y 46 mg (0,28 mmol) de 2-2-azobis(2-metilpropionitrilo), seguido de
agitacion a 80 °C durante 3 horas. La mezcla de reaccion se enfri6 a temperatura ambiente y se filtré a presion
reducida. Se le afiadieron 5 ml de tolueno anhidro, seguido de filtracion a presion reducida. El producto resultante se
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disolvi6 en 15 ml de tetrahidrofurano anhidro, a lo que se afadieron 4,73 ml de una solucién de metilamina
2,0 M/tetrahidrofurano a -20 °C, seguido de agitacion a -20 °C durante 2 horas. La mezcla de reaccion se afadioé con
HCI 1 N y se filtr6 a presiéon reducida. Se le afiadieron acetato de etilo y agua, seguido de extraccion. La capa
organica extraida se separo, se secod (Na>SO,), se filtré y se concentrd a presion reducida. El residuo se separoé por
cromatografia en columna (SiO,, eluyente: diclorometano/metanol, 20/1) para dar 0,8 g del compuesto diana, 4,6-
dicloro-N-metilpirimidin-5-carboxamida, en forma de un solido de color amarillo palido (3,88 mmol, rendimiento:
69 %).

RMN 'H (300 MHz, CDClIs) & 8,81 (s, 1H), 5,87 (s a, 1H), 3,08 (d, J = 2,6 Hz, 3H).

Etapa 3: Preparacion de 4-cloro-6-((4-metoxibencil)amino)-N-metilpirimidin-5-carboxamida

Se disolvieron 3,0 g (14,5 mmol) de 4,6-dicloro-N-metilpirimidin-5-carboxamida preparada en la etapa 1 y la etapa 2
en 80 ml de tetrahidrofurano anhidro, a lo que se afiadieron 1,8 ml (15,2 mmol, 1,05 equiv.) de p-metoxibencilamina
y 2,8 ml (16,0 mmol, 1,1 equiv.) de diisopropiletilamina (DIPEA), seguido de agitacién durante 6 horas. La mezcla de
reaccion se destild a presion reducida. Se le afadié agua, seguido de extraccion con acetato de etilo. La capa
organica extraida se separo, se secod (Na>SO,), se filtré y se concentrd a presion reducida. El residuo se separ6 por
cromatografia en columna (SiO2, eluyente: hexano/acetato de etilo, 4/1) para dar 3,73 g del compuesto diana, 4-
cloro-6-((4-metoxibencil)amino)-N-metilpirimidin-5-carboxamida, en forma de un aceite transparente (12,1 mmol,
rendimiento: 84 %).

RMN "H (300 MHz, CDCl3) & 8,31 (s, 1H), 8,24 (s, 1H), 7,25 (d, J = 8,9 Hz, 2H), 6,86 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 6,70 (s, 1H),
4,62 (d, J =5,4 Hz, 2H), 3,79 (s, 3H), 2,97 (d, J = 4,7 Hz, 2H).

Etapa 4: Preparacion de 5-cloro-1-(4-metoxibencil)-3-metil-2,3-dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona

Se disolvieron 3,7 g (12 mmol) de 4-cloro-6-((4-metoxibencil)amino)-N-metil-pirimidin-5-carboxamida preparada en la
etapa 3, 3,6 g (120 mmol, >10 equiv.) de paraformaldehido y 228 mg (1,2 mmol, 0,1 equiv.) de acido p-
toluenosulfénico en 100 ml de tolueno, que se agitd a 130 °C durante 12 horas en una trampa Dean-Stark. La
mezcla de reaccion se enfrio a temperatura ambiente y se destilé6 a presion reducida. El producto resultante se
separ6 por cromatografia en columna (SiO-, eluyente: hexano/acetato de etilo, 3/1) para dar 3,0 g del compuesto
diana en forma de un sélido de color blanco (9,4 mmol, rendimiento: 78 %).

RMN "H (300 MHz, CDCl3) & 8,43 (s, 1H), 7,22 (d, J = 8,9 Hz, 2H), 6,88 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 4,86 (s, 2H), 4,55 (s, 2H),
3,81 (s, 3H), 2,98 (s, 3H).

Etapa 5: Preparacion de (S)-5-((1-(5-cloro-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidroguinazolin-2-il)etil)Jamino)-1-(4-metoxibencil )-3-
metil-2,3-dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona

Se disolvieron 50 mg (0,16 mmol) de 5-cloro-1-(4-metoxibencil)-3-metil-2,3-dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona
preparada en la etapa 4 en 2 ml de dimetilsulféxido anhidro (DMSQO), a lo que se afiadieron 57 mg (0,19 mmol, 1,2
equivalentes) de (S)-2-(1-aminoetil)-5-cloro-3-fenilquinazolin-4(3H)-ona y 0,06 ml (0,35 mmol, 2,2 equivalentes) de
diisopropiletilamina (DIPEA), seguido de agitacion a 70 °C durante 12 horas. La mezcla de reaccion se enfrid a
temperatura ambiente. Se le afiadié agua, seguido de extraccion con acetato de etilo. La capa organica extraida se
separo, se secod (Na:SO,), se filtr6 y se concentré a presion reducida. El residuo se separd por cromatografia en
columna (SiO-, eluyente: hexano/acetato de etilo, 2/1) para dar 88 mg del compuesto diana, (S)-5-((1-(5- cloro-4-
oxo-3-fenil-3,4-dihidroquinazolin-2-il)etil)Jamino)- 1-(4-metoxibencil )-3-metil-2,3-dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-
ona, en forma de un sélido de color blanco (0,15 mmol, rendimiento: 94 %).

RMN "H (300 MHz, CDCl3) 8 9,49 (d, J = 7,0 Hz, -NH), 8,03 (s, 1H), 7,70-7,68 (m, 1H), 7,61-7,44 (m, 7H), 7,31-7,28
(m, 1H), 7,21 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 6,86 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 5,06-5,02 (m, 1H), 4,74 (s, 2H), 4,45 (s, 2H), 3,79 (s, 3H),
2,89 (s, 3H), 1,44 (d, J = 6,6 Hz, 3H).

Etapa 6: Preparacién de (S)-5-((1-(5-cloro-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidroguinazolin-2-il)etil)Jamino)-3-metil-2,3-
dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona

Se prepararon 57mg de  (S)-5-((1-(5-cloro-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidroquinazolin-2-il)etil)amino)-3-metil-2,3-
dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona en forma de un sdlido de color blanco usando 70 mg (0,13 mmol) de (S)-5-
((1-(5-cloro-4- oxo-3-fenil-3,4-dihidro-quinazolin-2-il)etil)amino)-1-(4-metoxibencil)-3-metil-2,3-dihidropirimido[4,5-
d]pirimidin-4(1H)-ona preparada en la etapa 5 de acuerdo con la misma manera que se describe en la etapa 8 del
Ejemplo 1 (0,12 mmol, rendimiento: 99 %).

RMN "H (300 MHz, CDCl3) & 9,43 (d, J = 7,9 Hz, -1H), 7,88 (s, 1H), 7,69-7,67 (m, 1H), 7,61-7,43 (m, 6H), 7,32-7,29
(m, 1H), 6,97 (s, -NH), 5,02-4,97 (m, 1H), 4,69 (s, 2H), 2,97 (s, 3H), 1,43 (d, J = 5,9 Hz, 3H).

Ejemplo 35: Preparaciéon de (S)-5-((1-(5-cloro-4-ox0-3-(piridin-3-il)-3,4-dihidroquinazolin-2-il)etil)Jamino)-3-metil-2,3-
dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona
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Etapa 1: Preparaciéon de (S)-5-((1-(5-cloro-4-ox0-3-(piridin-3-il)-3,4-dihidroguinazolin-2-il)etil)amino)-1-(4-

metoxibencil)-3-metil-2,3-dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona

Se prepararon 83 mg de (S)-5-((1-(5-cloro-4-oxo-3-(piridin-3-il)-3,4-dihidroquinazolin-2-il)etilJamino)-1-(4-metoxi-
bencil)-3-metil-2,3-dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona en forma de un sdlido de color blanco de acuerdo con la
misma manera que se describe en la etapa 5 del Ejemplo 34, excepto porque se uso (S)-2-(1-aminoetil)-5-cloro-3-
(piridin-3-il)quinazolin-4(3H)-ona (0,14 mmol, rendimiento: 94 %).

RMN 'H (300 MHz, CDCls) & 9,39-9,35 (m, 1H), 8,76-8,71 (m, 1H), 8,03 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,70-7,46 (m, 3H), 7,20
(d, J = 8,6 Hz, 2H), 6,86 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 5,02-4,89 (m, 1H), 4,8-4,65 (m, 2H), 4,46 (s, 2H), 3,79 (s, 3H), 2,90 (s,
3H), 1,50-1,44 (m, 3H).

Etapa 2: Preparacién de (S)-5-((1-(5-cloro-4-ox0-3-(piridin-3-il)-3,4-dihidroquinazolin-2-il)etil)Jamino)-3-metil-2,3-
dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona

Se prepararon 56 mg de (S)-5-((1-(5-cloro-4-oxo-3-(piridin-3-il)-3,4-dihidroquinazolin-2-il)etil)amino)-3-metil-2,3-
dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona en forma de un sélido de color blanco de acuerdo con la misma manera que
se describe en la etapa 6 del Ejemplo 34, excepto porque se usé (S)-5-((1-(5-cloro-4-oxo-3-(piridin-3-il)-3,4-
dihidroquinazolin-2-il)etil)amino)- 1-(4-metoxibencil)-3-metil-2,3-dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona (0,12 mmol,
rendimiento: 99 %).

RMN "H (300 MHz, CDCl3) & 9,30-9,25 (m, 1H), 8,74-8,71 (m, 1H), 8,57 (s, 1H), 7,91 (d, J = 8,9 Hz, 2H), 7,91 (d, J =
7,2 Hz, 1H), 7,70-7,59 (m, 2H), 7,53-7,44 (m, 2H), 5,88 (s, 1H), 5,73 (s, 1H), 5,00-4,86 (m, 1H), 4,72 (s, 2H), 2,99 (s,
3H), 1,50-1,43 (m, 3H).

Ejemplo 36: Preparacion de (S)-5-((1-(5-cloro-3-(3-fluorofenil)-4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-2-il)etil)amino)-3- metil-2,3-
dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona
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Etapa 1: Preparacion de  (S)-5-((1-(5-cloro-3-(3-fluorofenil)-4-ox0-3,4-dihidroguinazolin-2-il)etil)Jamino)-1-(4-
metoxibencil)-3-metil-2,3-dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona

Se prepararon 87 mg de (S)-5-((1-(5-cloro-3-(3-fluorofenil)-4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-2-il)etil)amino)-1-(4-metoxi-
bencil)-3-metil-2,3-dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona en forma de un sdlido de color blanco de acuerdo con la
misma manera que se describe en la etapa 5 del Ejemplo 34, excepto porque se usé (S)-2-(1-aminoetil)-5-cloro-3-(3-
fluorofenil)quinazolin-4(3H)-ona (0,14 mmol, rendimiento: 91 %).

RMN "H (300 MHz, CDCl3) 5 9,45-9,36 (m, 1H), 7,62-7,50 (m, 4H), 7,42-7,39 (m, 1H), 7,27-7,14 (m, 4H), 7,07-6,99
(m, 1H), 6,84 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 4,84-4,69 (m, 3H), 4,73 (s, 2H), 3,89-3,80 (m, 1H), 3,79 (s, 3H), 3,57-3,48 (m, 1H),
2,90 (s, 3H), 2,33-2,24 (m, 1H), 2,13-2,06 (m, 2H), 1,50-1,44 (m, 3H).

Etapa 2: Preparacion de (S)-5-((1-(5-cloro-3-(3-fluorofenil)-4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-2-il)etil)amino)-3-metil-2,3-
dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona

Se prepararon 61 mg de (S)-5-((1-(5-cloro-3-(3-fluorofenil)-4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-2-il)etil)amino)-3-metil-2,3-
dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona en forma de un sdlido de color blanco de acuerdo con la misma manera que

75



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2816 050 T3

se describe en la etapa 6 del Ejemplo 34 excepto porque se us6 (S)-5-((1-(5-cloro-3-(3-fluorofenil)-4-oxo-3,4-
dihidroquinazolin-2-il)etil)Jamino)-1-(4-metoxibencil)-3-metil-2,3-dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona (0,12 mmol,
rendimiento: 99 %).

RMN 'H (300 MHz, CDCl3) & 9,40-9,31 (m, 1H), 7,89 (d, J = 4,65 Hz, 1H), 7,69-7,44 (m, 4H), 7,25-7,04 (m, 2H), 6,89-
6,80 (m, 1H), 5,04-4,95 (m, 1H), 4,71 (s, 2H), 2,98 (m, 2H), 1,46 (m, J = 5,98, 3H).

Ejemplo 37: Preparacion de (S)-5-((1-(5-cloro-4-oxo-3-(m-tolil)-3,4-dihidroquinazolin-2-il)etil)amino)-3-metil-2,3-
dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona
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Etapa 1: Preparacion de (S)-5-((1-(5-cloro-4-oxo-3-(m-tolil)-3,4-dihidroguinazolin-2-il)etil)amino)-1-(4-metoxibencil )-3-
metil-2,3-dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona

Se prepararon 85 mg de (S)-5-((1-(5-cloro-4-oxo-3-(m-tolil)-3,4-dihidroquinazolin-2-il)etil)Jamino)-1-(4-metoxibencil )-3-
metil-2,3-dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona en forma de un sdlido de color blanco de acuerdo con la misma
manera que se describe en la etapa 5 del Ejemplo 34 excepto porque se usé (S)-2-(1-aminoetil)-5-cloro-3-m-
tolllqulnazolln—4(3H) ona (0,14 mmol, rendimiento: 89 %).

RMN "H (300 MHz, CDCls) & 9,52-9,43 (m, 1H), 8,03 (s, 1H), 7,70-7,67 (m, 2H), 7,60-54 (m, 1H), 7,44-7,40 (m, 2H),
7,29-7,18 (m, 3H), 7,10 (s, 1H), 6,84 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 5,10-04 (m, 1H), 4,73 (s, 2H), 4,44 (s, 2H), 3,78 (s, 3H), 2,89
(s, 3H), 2,35 (s, 3H), 1,47-1,43 (m, 3H).

Etapa 2: Preparaciéon de  (S)-5-((1-(5-cloro-4-oxo-3-(m-tolil)-3,4-dihidroquinazolin-2-il)etil)amino)-3-metil-2,3-
dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona

Se prepararon 57 mg de (S)-5-((1-(5-cloro-4-oxo-3-(m-tolil)-3,4-dihidroquinazolin-2-il)etil)amino)-3-metil-2,3-
dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona en forma de un sélido de color blanco de acuerdo con la misma manera que
se describe en la etapa 6 del Ejemplo 34 excepto porque se usd (S)-5-((1-(5-cloro-4-oxo-3-(m-tolil)-3,4-
dihidroquinazolin-2-il)etil)Jamino)-1-(4-metoxibencil)-3-metil-2,3-dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona (0,12 mmol,
rendimiento: 99 %).

RMN "H (300 MHz, CDCl3) & 9,44-9,36 (m, 1H), 7,90 (d, J = 4,9 Hz, 1H), 7,69 (d, J = 6,8 Hz, 1H), 7,61-7,56 (m, 1H),
7,46-7,37 (m, 2H), 7,31-7,28 (m, 1H), 7,23 (s, 1H), 7,07 (s, 1H), 6,11 (m, 1H), 5,08-5,02 (m, 1H), 4,70 (s, 2H), 2,99 (s,
3H), 2,35 (s, 3H), 1,45-1,43 (m, 3H).

Ejemplo 38: Preparacion de (S)-5-((1-(8-cloro-1-ox0-2-fenil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)etil)amino)-3-metil-2,3-
dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona

\/\/
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Etapa 1: Preparacion de (S)-5-((1-(8-cloro-1-oxo-2-fenil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)etil)amino)-1-(4-metoxibencil)-3-
metil-2,3-dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona

Se prepararon 30 mg de (S)-5-((1-(8-cloro-1-oxo-2-fenil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)etil)amino)-1-(4-metoxibencil)-3-
metil-2,3-dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona en forma de un sélido de color amarillo palido usando 20 mg
(0,063 mmol) de 5-cloro-1-(4-metoxibencil)-3-metil-2,3-dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona preparada en la
etapa 4 del Ejemplo 34 y 19 mg (0,063 mmol) de (S)-3-(1-aminoetil)-8-cloro-2-fenilisoquinolin-1(2H)-ona de acuerdo
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con Ia misma manera que se describe en la etapa 5 del Ejemplo 34 (0,052 mmol, rendimiento: 82 %).

RMN "H (300 MHz, CDCl3) 8 9,16 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 8,06 (s, 1H), 7,43-7,54 (m, 8H), 7,32 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,22
(d, J = 8,4 Hz, 2H) 6,56 (s, 1H), 4,87 (t, J =7,1 Hz, 1H), 4,75 (s, 2H), 4,47 (s, 2H), 3,80 (s, 3H), 2,91 (s, 3H), 1,38 (d, J
= 6,8 Hz, 3H).

Etapa 2: Preparaciéon  de (S)-5-((1-(8-cloro-1-oxo0-2-fenil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)etil)Jamino)-3-metil-2,3-
dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona

Se prepararon 22mg de (S)-5-((1-(8-cloro-1-oxo-2-fenil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)etil)amino)-3-metil-2,3-
dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona en forma de un sélido de color amarillo usando 30 mg (0,052 mmol) de (S)-
5-((1-(8-cloro-1-oxo-2-fenil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)etil)Jamino)- 1-(4-metoxibencil)-3-metil-2,3-dihidropirimido[4,5-
d]pirimidin-4(1H)-ona preparada en la etapa 1 de acuerdo con la misma manera que se describe en la etapa 8 del
Ejemplo 1 (0,048 mmol, rendimiento: 92 %).

RMN 'H (300 MHz, CDCl3) & 9,07 (d, J = 6,4 Hz, 1H), 7,92 (s, 1H), 7,36-7,51 (m, 7H), 7,29-7,32 (m, 1H), 6,55 (s,
1H), 6,11 (s a, 1H), 4,85 (t, J =7,9 Hz, 1H), 4,73 (s, 2H), 2,99 (s, 3H), 1,38 (d, J = 7,2 Hz, 3H).

Ejemplo 39: Preparacién de 3-metil-5-((1-(2-fenilquinolin-3-il)etil)amino)-2,3-dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona
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Etapa 1: Preparacién de 1-(4-metoxibencil)-3-metil-5-((1-(2-fenilquinolin-3-il)etil)amino)-2,3-dihidropirimido[4,5-
d]pirimidin-4(1H)-ona

4
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Se prepararon 10mg de 1-(4-metoxibencil)-3-metil-5-((1-(2-fenilquinolin-3-il)etil)amino)-2,3-dihidropirimido[4,5-
d]pirimidin-4(1H)-ona en forma de un sdélido de color amarillo usando 8 mg (0,025 mmol) de 5-cloro-1-(4-
metoxibencil)-3- metil-2,3-dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona preparada en la etapa 4 del Ejemplo 34 y 7,5 mg
(0,030 mmol) de 1-(2-fenilquinolin-3-il)etano-1-amina de acuerdo con la misma manera que se describe en la etapa 5
del EJempIo 34 (0,019 mmol, rendimiento: 75 %).

RMN "H (300 MHz, CDCl3) 5 9,39 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 8,25 (s, 1H), 8,15 (d, J = 9,3 Hz, 1H), 8,01 (s, 1H), 7,83 (d, J
8,6 Hz, 1H), 7,76 (d, J = 7,2 Hz, 2H), 7,68-7,70 (m, 1H), 7,47-7,54 (m, 5H), 7,22 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 6,85 (d, J
8,6 Hz, 2H), 6,64 (t, J = 7,2 Hz, 1H), 4,75 (d, J = 6,5 Hz, 2H), 4,47 (s, 2H), 3,79 (s, 3H), 2,93 (s, 3H), 1,47 (m, 3H).

Etapa 2: Preparacion de 3-metil-5-((1-(2-fenilquinolin-3-il)etil)amino)-2,3-dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona

Se prepararon 6 mg de 3-metil-5-((1-(2-fenilquinolin-3-il)etil)amino)-2,3-dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona en
forma de un sélido de color amarillo usando 10 mg (0,019 mmol) de 1-(4-metoxibencil)-3-metil-5-((1-(2-fenilquinolin-
3-il)etil)amino)-2,3-dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona preparada en la etapa 1 de acuerdo con la misma
manera que se describe en la etapa 8 del Ejemplo 1 (0,015 mmol, rendimiento: 78 %).

RMN "H (300 MHz, CDCl3) 5 9,52 (d, J = 6,1 Hz, 1H), 8,21 (s, 1H), 8,14 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,92 (s a, 1H), 7,83 (d, J
=7,5Hz, 1H), 7,69 (d, J = 8,1 Hz, 3H), 7,48-7,59 (m, 5H), 5,65 (t, J =6,8 Hz, 1H), 4,78 (s a, 2H), 2,99 (s, 3H), 1,44 (d,
J =6,8 Hz, 3H).

Ejemplo 39-1: Preparacion de (S)-3-metil-5-((1-(2-fenilguinolin-3-il)etil)amino)-2,3-dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-
4(1H)-ona
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Etapa 1: Preparacion de (S)-5-((1-(2-fenilquinolin-3-il)etil)Jamino)-1-(4-metoxibencil)-3-metil-2,3-dihidropirimido[4,5-
d]pirimidin-4(1H)-ona

Se prepararon 84 mg de (S)-5-((1-(2-fenilquinolin-3-il)etil)amino)-1-(4-metoxibencil)-3-metil-2,3-dihidropirimido[4,5-
d]pirimidin-4(1H)-ona en forma de un soélido de color blanco de acuerdo con la misma manera que se describe en la
etapa 5 del Ejemplo 34 excepto porque se uso (S)-1-(2-fenilquinolin-3-il)etanoamina (0,15 mmol, rendimiento: 99 %).
RMN "H (300 MHz, CDCl3) 5 9,39 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 8,23 (s, 1H), 8,44 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 8,08 (s, 1H), 7,82 (d, J =
7,8 Hz, 1H), 7,75 (d, J = 7,8 Hz, 2H), 7,69-7,64 (m, 1H), 7,53-7,43 (m, 4H), 7,21 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,85 (d, J =
9,0 Hz, 2H), 5,67-5,62 (m, 1H), 4,74 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 4,47 (s, 2H), 3,79 (s, 3H), 2,92 (s, 3H), 1,40 (d, J = 6,5 Hz,
3H).

Etapa 2: Preparacion de (S)-3-metil-5-((1-(2-fenilquinolin-3-il)etil)amino)-2,3-dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona

Se prepararon 52 mg de (S)-3-metil-5-((1-(2-fenilquinolin-3-il)etil)amino)-2,3-dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona
en forma de un sélido de color blanco de acuerdo con la misma manera que se describe en la etapa 6 del Ejemplo
34 excepto porque se uso (S)-5-((1-(2-fenilquinolin-3-il)etil)amino)-1-(4-metoxibencil)-3-metil-2,3-dihidropirimido[4,5-
d]plrlmldln 4(1H)-ona (0,12 mmol, rendimiento: 99 %).

RMN "H (300 MHz, CDCl3) 8 9,31 (d, J = 6,9 Hz, -1H), 8,22 (s, 1H), 8,13 (d, J = 7,7 Hz, -1H), 7,93 (s, 1H), 7,82 (d, J
=7,7 Hz, -1H), 7,75-7,64 (m, 3H), 7,53-7,43 (m, 4H), 6,71 (s, -NH), 5,66-5,56 (m, 1H), 4,69 (s, 2H), 2,98 (s, 3H), 1,41
(d, J =7,4 Hz, 3H).

Ejemplo 40: Preparacion de (S)-5-((1-(4,8-dicloro-1-oxo-2-fenil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)etil)amino)-3-metil-2,3-
dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona

Etapa 1: Preparacion de (S)-5-((1-(4,8-dicloro-1-oxo-2-fenilquinolin-3-il)etil)Jamino)-1-(4-metoxibencil)-3-metil-2,3-
dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona

Se preparé (S)-5-((1-(4,8-dicloro-1-oxo-2-fenilquinolin-3-il)etil)Jamino)-1-(4-metoxibencil)-3-metil-2, 3
dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona de acuerdo con la misma manera que se describe en la etapa 5 del Ejemplo
34 excepto porque se uso (S)-3-(1-aminoetil)-4,8-dihidro-2-fenilisoquinolin-1(2H)-ona.

RMN 'H (300 MHz, CDCl3) & 9,54 (d a, J = 6,6Hz, 1H), 8,09 (s, 1H), 7,97 (dd, J = 7,7, 1,5Hz, 1H), 7,75 (d a, J =
7,7Hz, 1H), 7,46-7,61 (m, 6H), 7,15-7,21 (m, 3H), 6,80-6,87 (m, 2H), 4,97-5,05 (m, 1H), 4,72 (s, 2H), 4,39-4,47 (m,
2H), 3,78 (s, 3H), 2,88 (s, 3H), 1,60 (d, J = 7,2Hz, 3H).

Etapa 2: Preparacion de (S)-5-((1-(4,8-dicloro-1-oxo-2-fenil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)etil)amino)-3-metil-2,3-
dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona

Se preparé (S)-5-((1-(4,8-dicloro-1-oxo-2-fenil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)etil)amino)-3-metil-2,3-dihidropirimido[4,5-
d]pirimidin-4(1H)-ona de acuerdo con la misma manera que se describe en la etapa 6 del Ejemplo 34 excepto porque
se uso (S)-5-((1-(4,8-dicloro-1-oxo-2-fenilquinolin-3-il)etil)amino)-1-(4-metoxibencil)-3-metil-2,3-dihidropirimido[4,5-
d]plrlmldln 4(1H)-ona.

RMN "H (500 MHz, CDCl3) & 9,48 (s a, 1H), 7,98 (dd, J = 8,1, 0,9 Hz, 1H), 7,96 (s, 1H), 7,74 (d, J = 7,8Hz, 1H), 7,49-
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7,61 (m, 5H), 7,18-7,21 (m, 1H), 6,70 (s a, 1H), 4,96-4,50 (m, 1H), 4,67-4,72 (m, 2H), 2,98 (s, 3H), 1,62 (d, J = 7,2Hz,
3H).

Ejemplo 41: Preparacion de (S)-5-((1-(5-fluoro-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidroguinazolin-2-il)propil)amino)-3-metil-2,3-
dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona

PMB...
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Etapa 1: Preparacion de (S)-5-((1-(5-fluoro-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidroquinazolin-2-il)propil)Jamino)-1-(4-metoxibencil)-3-
metil-2,3-dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona

Se prepararon 91 mg de (S)-5-((1-(5-fluoro-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidroquinazolin-2-il)propil)amino)- 1-(4-metoxibencil )-3-
metil-2,3-dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona en forma de un sdlido de color blanco de acuerdo con la misma
manera que se describe en la etapa 5 del Ejemplo 34 excepto porque se usé (S)-2-(1-aminopropil)-5-fluoro-3-
fenlqu|nazoI|n-4(3H) ona (0,15 mmol, rendimiento: 98 %).

RMN "H (300 MHz, CDCls) & 9,43 (d, J = 9,4 Hz, 1H), 8,02 (s, 1H), 7,66-7,45 (m, 6H), 7,31-7,28 (m, 1H), 7,21 (d, J =
7,4 Hz, 2H), 7,11-7,05 (m, 1H), 5,01-4,96 (m, 1H), 4,74 (s, 2H), 4,45 (s, 2H), 3,79 (s, 3H), 2,91 (s, 3H), 1,93-1,75 (m,
2H), 0,86-0,82 (m, 3H).

Etapa 2: Preparaciéon de  (S)-5-((1-(5-fluoro-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidroguinazolin-2-il)propil)amino)-3-metil-2,3-
dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona

Se prepararon 55mg de (S)-5-((1-(5-fluoro-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidroquinazolin-2-il)propil)amino)-3-metil-2,3-
dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona en forma de un sdlido de color blanco de acuerdo con la misma manera que
se describe en la etapa 6 del Ejemplo 34 excepto porque se us6 (S)-5-((1-(5-fluoro-4-oxo-3-fenil-3,4-
dihidroquinazolin-2-il)propil)Jamino)-1-(4-metoxibencil)-3-metil-2,3-dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona

(0,12 mmol rendimiento: 99 %).

RMN "H (300 MHz, CDCl3) & 9,35 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,88 (s, 1H), 7,69-7,62 (m, 1H), 7,57-7,50 (m, 4H), 7,44-7,41
(m, 1H), 7,30-7,28 (m, 1H), 7,11-7,05 (m, 1H), 6,28 (s, 1H), 4,83-4,91 (m, 1H), 4,70 (s, 2H), 2,98 (s, 3H), 1,92-1,75
(m, 2H), 0,87-0,82 (m, 3H).

Ejemplo 42: Preparacion de (S)-5-(2-(5-cloro-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidroquinazolin-2-il)pirrolidin-1-il)-3-metil-2,3-
dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona
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Etapa 1: Preparacion de (S)-5-(2-(5-cloro-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidroguinazolin-2-il)pirrolidin-1-il)-1-(4-metoxibencil)-3-
metil-2,3-dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona

Se prepararon 102 mg de (S)-5-(2-(5-cloro-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidroquinazolin-2-il)pirrolidin-1-il)-1-(4-metoxibencil)-3-
metil-2,3-dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona en forma de un sdlido de color blanco de acuerdo con la misma
manera que se describe en la etapa 5 del Ejemplo 34 excepto porque se usé (S)-5-cloro-3-fenil-2-(pirrolidin-2-
|I)qU|nazoI|n-4(3H) ona (0,16 mmol, rendimiento: 99 %).

RMN "H (300 MHz, CDCls) & 8,03 (s, 1H), 7,75-7,73 (m, 1H), 7,60-7,50 (m, 5H), 7,41-7,38 (m, 1H), 7,16 (d, J =
7,6 Hz, 2H), 6,84 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 4,90-4,64 (m, 1H), 3,79 (s, 3H), 3,72-3,65 (m, 1H), 2,89 (s, 3H), 2,38-2,28 (m
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1H), 1,86-1,76 (m, 4H).

Etapa 2: Preparacion de  (S)-5-(2-(5-cloro-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidroguinazolin-2-il)pirrolidin-1-il)-3-metil-2,3-
dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona

Se prepararon 58mg de (S)-5-(2-(5-cloro-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidroquinazolin-2-il)pirrolidin-1-il)-3-metil-2,3-
dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona en forma de un sdlido de color blanco de acuerdo con la misma manera que
se describe en la etapa 6 del Ejemplo 34 excepto porque se uso (S)-5-(2-(5-cloro-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidroquinazolin-
2-il)pirrolidin-1-il)-1-(4-metoxibencil)-3-metil-2,3-dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona (0,12 mmol, rendimiento:
99 %).

RMN 'H (300 MHz, CDCls) & 7,91 (s, 1H), 7,71-7,69 (m, 1H), 7,58-7,48 (m, 5H), 7,40 (d, J = 7,5 Hz, 2H), 7,25-7,23
(m, 1H), 4,72-4,68 (m, 1H), 4,56 (s, 2H), 3,90-3,81 (m, 1H), 3,62-3,53 (m, 1H), 3,32-3,25 (m, 2H), 3,05 (s, 3H), 2,31-
2,24 (m, 1H), 2,10-2,09 (m, 2H), 1,84-1,75 (m, 1H).

Ejemplo 43: Preparacion de (S)-5-(2-(5-cloro-4-oxo-3-(piridin-3-il)-3,4-dihidroquinazolin-2-il)pirrolidin-1-il)-3- metil-2,3-
dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona

PMB\ SN

PMB
'?IH /YL\\ N /\ -~ HN/\N/
] /N ‘ ~ I\ ~

/Lr& TFA/MSA N
LY / DIPEA/DMSO M |\N N
| N/ o cl \\p N\\(Q
o o
¢l 0O Sy ¢t 0 N

Etapa 1: Preparacion de  (S)-5-(2-(5-cloro-4-oxo-3-(piridin-3-il)-3,4-dihidroquinazolin-2-il)pirrolidin-1-il)-1-(4-
metoxibencil)-3-metil-2,3-dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona

Se prepararon 106 mg de (S)-5-(2-(5-cloro-4-oxo-3-(piridin-3-il)-3,4-dihidroquinazolin-2-il)pirrolidin-1-il)-1-(4-
metoxibencil)-3-metil-2,3-dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona en forma de un sdlido de color blanco de acuerdo
con la misma manera que se describe en la etapa 5 del Ejemplo 34 excepto porque se uso (S)-5-cloro-3-(piridin-3-il)-
2- (plrrolldln -2-il)quinazolin-4(3H)-ona (0,17 mmol, rendimiento: 99 %).

RMN "H (300 MHz, CDCls) & 9,04 (s, 1H), 8,76 (d, J = 3,5 Hz, 1H), 8,54 (s, 1H), 8,12-8,00 (m, 3H), 7,61-7,40 (m,
7H), 7,17-7,14 (m, 2H), 6,84 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 4,90-4,64 (m, 1H), 3,87-3,83 (m, 1H), 3,78 (s, 5H), 3,60-3,53 (m,
1H), 2,89 (s, 3H), 2,37-2,30 (m, 2H), 1,87-1,79 (m, 2H).

Etapa 2: Preparacién de (S)-5-(2-(5-cloro-4-ox0-3-(piridin-3-il)-3,4-dihidroquinazolin-2-il)pirrolidin-1-il)-3-metil-2,3-
dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona

Se prepararon 59 mg de (S)-5-(2-(5-cloro-4-oxo-3-(piridin-3-il)-3,4-dihidroquinazolin-2-il)pirrolidin-1-il)-3-metil-2,3-
dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona en forma de un sdlido de color blanco de acuerdo con la misma manera que
se describe en la etapa 6 del Ejemplo 34 excepto porque se usé (S)-5-(2-(5-cloro-4-oxo-3-(piridin-3-il)-3,4-
dihidroquinazolin-2-il)pirrolidin-1- il)-1-(4-metoxibencil}-3-metil-2,3-dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona
(0,12 mmol, rendimiento: 99 %). RMN 'H (300 MHz, CDCl3) & 9,04 (s, 1H), 8,77-8,74 (m, 2H), 8,53 (s, 1H), 8,12-8,06
(m, 2H), 8,00 (s, 1H), 7,63-7,50 (m, 7H), 7,46-7,40 (m, 2H), 7,19-7,12 (m, 2H), 6,84 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 4,87-4,67 (m,
2H), 4,36 (s, 2H), 3,60-3,53 (m, 1H), 2,89 (s, 3H), 2,39-2,27 (m, 2H), 1,87-1,79 (m, 2H).

Ejemplo 44: Preparacién de (S)-5-(2-(5-cloro-3-(3-fluorofenil)-4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-2-il)pirrolidin-1-il)-3- metil-
2,3-dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona
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Etapa 1: Preparaciéon de (S)-5-(2-(5-cloro-3-(3-fluorofenil)-4-oxo0-3,4-dihidroquinazolin-2-il)pirrolidin-1-il)-1-(4-
metoxibencil)-3-metil-2,3-dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona

Se prepararon 102mg de (S)-5-(2-(5-cloro-3-(3-fluorofenil)-4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-2-il)pirrolidin-1-il)-1-(4-
metoxibencil)-3-metil-2,3-dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona en forma de un sdlido de color blanco de acuerdo
con la misma manera que se describe en la etapa 5 del Ejemplo 34 excepto porque se usé (S)-5-cloro-3-(3-
quorofenll) -2-(pirrolidin-2-il)quinazolin-4(3H)-ona (0,16 mmol, rendimiento: 99 %).

RMN 'H (300 MHz, CDCls) & 8,06-8,03 (m, 1H), 7,61-7,40 (m, 4H), 7,42-7,39 (m, 1H), 7,27-7,14 (m, 3H), 7,07-6,98
(m, 1H), 6,84 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 4,85-4,69 (m, 2H), 4,37 (s, 2H), 3,87-3,83 (m, 1H), 3,78 (s, 3H), 3,56-3,48 (m, 1H),
2,90 (s, 3H), 2,32-2,24 (m, 1H), 2,12-2,07 (m, 1H), 1,87-1,76 (m, 2H).

Etapa 2: Preparacién de (S)-5-(2-(5-cloro-3-(3-fluorofenil)-4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-2-il)pirrolidin-1-il)-3-metil-2,3-
dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona

Se prepararon 60 mg de (S)-5-(2-(5-cloro-3-(3-fluorofenil)-4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-2-il)pirrolidin-1-il)-3-metil-2,3-
dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona en forma de un sdlido de color blanco de acuerdo con la misma manera que
se describe en la etapa 6 del Ejemplo 34 excepto porque se uso6 (S)-5-(2-(5-cloro-3-(3-fluorofenil)-4-oxo-3,4-
dihidroquinazolin-2-il)pirrolidin-1-il)-1-(4-metoxibencil }-3-metil-2,3-dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona

(0,12 mmol rendimiento: 99 %).

RMN "H (300 MHz, CDCl3) & 7,95-7,91 (m, 1H), 7,57-7,38 (m, 5H), 7,24-7,19 (m, 1H), 7,07-6,98 (m, 1H), 6,13-6,10
(m, 1H), 6,02-6,00 (m, 1H), 4,79-4,37 (m, 1H), 4,66-4,53 (m, 2H), 3,79-3,70 (m, 1H), 3,07 (s, 3H), 2,38-2,32 (m, 1H),
2,13-2,01 (m, 2H), 1,95-1,82 (m, 2H).

Ejemplo 45: Preparaciéon de (S)-5-(2-(5-cloro-4-oxo-3-(m-tolil)-3,4-dihidroguinazolin-2-il)pirrolidin-1-il)-3-metil-2,3-
dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona
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Etapa 1: Preparacion de (S)-5-(2-(5-cloro-4-oxo-3-(m-tolil)-3,4-dihidroquinazolin-2-il)pirrolidin-1-il)-1-(4-metoxibencil )-
3-metil-2,3-dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona

Se prepararon 95 mg de (S)-5-(2-(5-cloro-4-oxo-3-(m-tolil)-3,4-dihidroquinazolin-2-il)pirrolidin-1-il)-1-(4-metoxibencil)-
3-metil-2,3-dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona en forma de un sélido de color blanco de acuerdo con la misma
manera que se describe en la etapa 5 del Ejemplo 34 excepto porque se usoé (S)-5-cloro-2-(pirrolidin-2-il)-3-m-
toI|IqU|nazoI|n-4(3H) ona (0,15 mmol, rendimiento: 95 %).

RMN "H (300 MHz, CDCl3) & 8,04 (d, J = 6,3 Hz, 1H), 7,56-7,44 (m, 4H), 7,41-7,38 (m, 2H), 7,30 (d, J = 7,6 Hz, 1H),
7,16 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,04-7,02 (m, 1H), 6,84 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 4,81-4,71 (m, 3H), 4,37 (s, 2H), 3,86-3,81 (m
1H), 3,78 (s, 3H), 3,56-3,51 (m, 1H), 2,89 (s, 3H), 2,76-2,72 (m, 1H), 2,42 (s, 3H), 2,33-2,26 (m, 1H), 2,13-2,07 (m
2H), 1,84-1,76 (m, 1H).

Etapa 2: Preparacion de (S)-5-(2-(5-cloro-4-oxo-3-(m-tolil)-3,4-dihidroquinazolin-2-il)pirrolidin-1-il)-3-metil-2,3-
dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona
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Se prepararon 60mg de (S)-5-(2-(5-cloro-4-oxo-3-(m-tolil)-3,4-dihidroquinazolin-2-il)pirrolidin-1-il)-3-metil-2,3-
dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona en forma de un sdlido de color blanco de acuerdo con la misma manera que
se describe en la etapa 6 del Ejemplo 34 excepto porque se usd (S)-5-(2-(5-cloro-4-oxo-3-(m-tolil)-3,4-
dihidroquinazolin-2-il)pirrolidin-1-il)-1-(4- metoxibencil)-3-metil-2,3-dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona
(0,12 mmol rendimiento: 99 %).

RMN "H (300 MHz, CDCl3) & 7,88 (s, 1H), 7,49-7,44 (m, 4H), 7,41-7,37 (m, 2H), 7,30-7,27 (m, 1H), 7,03-7,01 (m,
1H), 4,78-4,75 (m, 1H), 4,61-4,53 (m, 2H), 3,73 (s, 2H), 3,05 (s, 3H), 2,41 (s, 3H), 2,35-2,31 (m, 1H), 1,88-1,81 (m
2H).

Ejemplo 46: Preparaciéon de (S)-5-(2-(8-cloro-1-oxo-2-fenil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)pirrolidin-1-il)-3-metil-2,3-
dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona
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Etapa 1: Preparaciéon de (S)-5-(2-(8-cloro-1-oxo-2-fenil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)pirrolidin-1-il)-1-(4-metoxibencil)-3-
metil-2,3-dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona

Se prepararon 97 mg de (S)-5-(2-(8-cloro-1-oxo-2-fenil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)pirrolidin-1-il)-1-(4-metoxibencil)-3-
metil-2,3-dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona en forma de un sdlido de color blanco de acuerdo con la misma
manera que se describe en la etapa 5 del Ejemplo 34 excepto porque se usé (S)-8-cloro-2-fenil-3-(pirrolidin-2-
|I)|soqumo||n 1(2H)-ona (0,16 mmol, rendimiento: 99 %).

RMN "H (300 MHz, CDCls) & 8,16 (s, 1H), 7,70-7,47 (m, 6H), 7,38 (s, 2H), 7,33-7,30 (m, 2H), 7,19 (d, J = 8,6 Hz,
2H), 6,86 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 6,72 (s, 2H), 5,03-4,91 (m, 2H), 4,72-4,53 (m, 2H), 4,25-4,12 (m, 2H), 3,79 (s, 3H),
3,12-3,04 (m, 1H), 2,96 (s, 3H), 2,05-1,95 (m, 2H), 1,87-1,79 (m, 1H).

Etapa 2: Preparacion de  (S)-5-(2-(8-cloro-1-oxo-2-fenil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)pirrolidin-1-il)-3-metil-2,3-
dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona

Se prepararon 58mg de (S)-5-(2-(8-cloro-1-oxo-2-fenil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)pirrolidin-1-il)-3-metil-2,3-
dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona en forma de un sdlido de color blanco de acuerdo con la misma manera que
se describe en la etapa 6 del Ejemplo 34 excepto porque se us6 (S)-5-(2-(8-cloro-1-oxo-2-fenil-1,2-dihidroisoquinolin-
3-il)pirrolidin-1-il)-1-(4- metoxibencil)-3-metil-2,3-dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona (0,12 mmol, rendimiento:
99 %).

RMN 'H (300 MHz, CDCls) & 8,05 (s, 1H), 7,65-7,46 (m, 4H), 7,37-7,29 (m, 4H), 6,65 (s, 1H), 6,03 (s, 1H), 5,01-4,98
(m, 1H), 4,77-4,73 (m, 1H), 4,48-4,44 (m, 1H), 4,20-4,10 (m, 1H), 3,10 (s, 3H), 2,05-1,96 (m, 2H), 83-1,60 (m, 2H).

Ejemplo Comparativo 47: Preparaciéon de (S)-5-(2-(5-cloro-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidropirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-2-
ilpirrolidin-1-il)-3-metil-2,3-dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona
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Etapa 1: Preparacién de (S)-5-(2-(5-cloro-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidropirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-2-il)pirrolidin-1-il)-1-(4-
metoxibencil)-3-metil-2,3-dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona
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Se prepararon 35 mg de (S)-5-(2-(5-cloro-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidropirrolo[2,1 -f][1,2,4]triazin-2-il)pirrolidin-1-il)-1-(4-
metoxibencil)-3-metil-2,3-dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona en forma de un sdlido de color blanco usando
20 mg (0,064 mmol) de 5-cloro-1-(4-metoxibencil)-3-metil-2,3-dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona preparada en
la etapa 4 del Ejemplo 34 y 20 mg (0,064 mmol) de (S)-5-cloro-3-fenil-2-(pirrolidin-2-il)pirrolo[2,1-fl[1,2,4]triazin-4(3H)-
ona de acuerdo con la misma manera que se describe en la etapa 5 del Ejemplo 34 (0,059 mmol, rendimiento:
93 %).

RMN "H (500 MHz, CDCl3) & 8,14 (s, 1H), 7,74 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 7,49-7,61 (m, 3H), 7,17-7,28 (m, 4H), 6,87 (d, J =
8,5 Hz, 2H), 6,44 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 4,73-4,91 (m, 3H), 4,35-4,44 (m, 2H), 3,82 (s, 3H), 3,72 (s a, 1H). 3,58 (s a,
1H), 2,90 (s, 3H), 2,26 (s a, 1H), 2,09 (s, 1H), 2,02-2,08 (m, 1H), 1,79-1,87 (m, 1H).

Etapa 2: Preparacion de (S)-5-(2-(5-cloro-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidropirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-2-il)pirrolidin-1-il)-3- metil-
2,3-dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona

Se prepararon 11 mg de (S)-5-(2-(5-cloro-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidropirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-2-il)pirrolidin-1-il)-3-metil -
2,3-dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona en forma de un sélido de color amarillo usando 35 mg (0,059 mmol) de
(S)-5-(2-(5-cloro-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidropirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-2-il)pirrolidin-1-il)-1-(4-metoxibencil)-3-  metil-2,3-
dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona de acuerdo con la misma manera que se describe en la etapa 6 del Ejemplo
34 (0,023 mmol, rendimiento: 39 %).

RMN "H (500 MHz, CDCls) & 8,03 (s, 1H), 7,70 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 7,48-7,60 (m, 3H), 7,25-7,27 (m, 1H), 7,20 (d, J =
2,6 Hz, 1H), 6,43 (d, J = 3,0 Hz, 1H), 6,16 (s a, 1H), 4,76-4,81 (m, 1H), 4,58-4,67 (m, 2H), 3,64-3,76 (m, 2H), 3,09 (s,
3H), 2,27 (s a, 1H), 2,01-2,11 (m, 2H), 1,83-1,90 (m, 2H).

Ejemplo 48: Preparacién de (S)-7-amino-5-((1-(5-cloro-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidroquinazolin-2-il)etil)amino)-3-metil-2,3-
dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona
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Etapa 1: Preparacion de (S)-5-((1-(5-cloro-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidroguinazolin-2-il)etil)amino)-1-(4-metoxibencil)-3-
metil-7-(metiltio)-2,3-dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona

Se prepararon 65 mg de (S)-5-((1-(5-cloro-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidroquinazolin-2-il)etil)amino)-1-(4-metoxibencil)-3-
metil-7-(metiltio)-2,3-dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona en forma de un sélido de color blanco usando 40 mg
(0,11 mmol, 1,0 equivalente) de 5-cloro-1-(4-metoxibencil)-3-metil-7-(metiltio)-2,3-dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-
4(1H)-ona y 40mg (0,13 mmol, 1,2 equivalente) de (S)-2-(1-aminoetil)-5-cloro-3-fenilquinazolin-4(3H)-ona de
acuerdo con la misma manera que se describe en la etapa 5 del Ejemplo 34 (0,10 mmol, rendimiento: 94 %).

RMN "H (300 MHz, CDCls) & 9,44-9,47 (d, J = 4,5 Hz, 1H), 7,69-7,72 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,55-7,61 (m, 5H), 7,46 (s,
1H), 7,27-7,31 (m, 1H), 7,19-7,22 (d, J = 4,5 Hz, 2H), 6,84-6,87 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 5,07-5,12 (m, 1H), 4,74 (s, 2H),
4,41 (s, 2H), 3,79 (s, 3H), 2,89 (s, 3H), 2,29 (s, 3H), 1,39-1,42 (d, J = 6,7 Hz, 3H).

Etapa 2: Preparacion de  (S)-7-amino-5-((1-(5-cloro-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidroguinazolin-2-il)etil)amino)-1-(4-
metoxibencil)-3-metil-2,3-dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona

Se prepararon 52mg de (S)-7-amino-5-((1-(5-cloro-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidroquinazolin-2-il)etil)amino)-1-(4-
metoxibencil)-3-metil-2,3-dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona en forma de un sdlido de color blanco usando
65 mg (0,170 mmol) de (S)-5-((1-(5-cloro-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidroquinazolin-2-il)etil)Jamino)- 1-(4-metoxibencil)-3-metil-
7-(metiltio)-2,3-dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona preparada en la etapa 1 de acuerdo con la misma manera
que se describe en la etapa 4 del Ejemplo 15 (0,09 mmol, rendimiento: 73 %).

RMN 'H (300 MHz, CDCls) & 9,46-9,48 (d, J = 7,4 Hz, 1H), 7,70-7,72 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,42-7,61 (m, 5H), 7,29-
7,31 (d,J =7,8 Hz, 1H), 7,18-7,21 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 6,83-6,86 (d, J = 7,8 Hz, 2H), 5,05-5,10 (m, 1H), 4,66 (s, 2H),
4,61 (s, 2H), 4,33 (s, 3H), 3,79 (s, 3H), 2,86 (s, 3H), 1,40-1,42 (d, J = 6,3 Hz, 3H).

Etapa 3: Preparacién de (S)-7-amino-5-((1-(5-cloro-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidroquinazolin-2-il)etil)amino)-3-metil-2,3-
dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona

Se prepararon 25mg de (S)-7-amino-5-((1-(5-cloro-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidroquinazolin-2-il)etil)amino)-3-metil-2,3-
dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona en forma de un sdlido de color blanco usando 52 mg (0,09 mmol) de (S)-7-
amino-5-((1-(5-cloro-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidroquinazolin-2-il)etil)amino)-1-(4-metoxibencil)-3-metil-2,3-

dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona preparada en la etapa 2 de acuerdo con la misma manera que se describe
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enla etapa 8 del Ejemplo 1 (0,05 mmol, rendimiento: 60 %).
RMN 'H (300 MHz, CDCls) & 9,41-9,43 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,70-7,73 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,44-7,62 (m, 5H), 7,29-
7,36 (m, 2H), 5,01-5,06 (m, 1H), 4,74 (s, 2H), 4,60 (s, 2H), 2,94 (s, 3H), 1,40-1,42 (d, J = 6,6 Hz, 3H).

Ejemplo 49: Preparacion de (S)-7-amino-5-((1-(5-cloro-4-oxo-3-(piridin-3-il)-3,4-dihidrogquinazolin-2-il)etil)Jamino)-3-
metil-2,3-dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona
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Etapa 1: Preparacion de (S)-5-((1-(5-cloro-4-ox0-3-(piridin-3-il)-3,4-dihidroqguinazolin-2-il)etil)amino)-1-(4-
metoxibencil)-3-metil-7-(metiltio)-2,3-dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona

Se prepararon 77mg de (S)-5-((1-(5-cloro-4-oxo-3-(piridin-3-il)-3,4-dihidroquinazolin-2-il)etil)Jamino)-1-(4-
metoxibencil)-3-metil-7-(metiltio)-2, 3-dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona en forma de un sélido de color blanco
de acuerdo con la misma manera que se describe en la etapa 1 del Ejemplo 48 excepto porque se uso (S)-2-(1-
amlnoetll) -5-cloro-3-(piridin-3- il)quinazolin-4(3H)-ona (0,12 mmol, rendimiento: 90 %).

RMN "H (300 MHz, CDCl3) & 9,32-9,34 (m, 1H), 8,72-8,74 (m, 1H), 7,98-8,01 (d, J = 4,5 Hz, 1H), 7,59-7,68 (m, 3H),
7,46-7,52 (m, 2H), 7,19-7,22 (d, J = 7,4 Hz, 2H), 6,84-6,87 (d, J = 7,9 Hz, 2H), 4,92-4,98 (m, 1H), 4,74 (s, 2H), 4,42
(s, 2H), 3,79 (s, 3H), 2,88 (s, 3H), 2,35 (s, 3H), 1,45-1,48 (d, J = 6,4 Hz, 3H).

Etapa 2: Preparacion de (S)-7-amino-5-((1-(5-cloro-4-oxo-3-(piridin-3-il)-3,4-dihidroguinazolin-2-il)etil)amino)- 1-(4-
metoxibencil)-3-metil-2,3-dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona

Se prepararon 47 mg de (S)-7-amino-5-((1-(5-cloro-4-oxo-3-(piridin-3-il)-3,4-dihidroquinazolin-2-il)etil)amino)-1-(4-
metoxibencil)-3-metil-2,3-dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona en forma de un sdlido de color blanco de acuerdo
con la misma manera que se describe en la etapa 2 del Ejemplo 48 excepto porque se uso (S)-5-((1-(5-cloro-4-oxo-
3-(piridin-3-il)-3,4-dihidroquinazolin-2-il)etil)Jamino)- 1-(4-metoxibencil)-3-metil-7-(metiltio)-2,3-dihidropirimido[4,5-
d]plrlmldln-4(1 H)-ona (0,08 mmol, rendimiento: 64 %).

RMN "H (300 MHz, CDCl3) & 9,40-9,43 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 8,75-8,77 (m, 1H), 7,58-7,72 (m, 3H), 6,45-7,55 (m, 2H),
7,18-7,21 (d, J = 2,6 Hz, 2H), 6,83-6,87 (t, J = 6,8 Hz, 3H), 4,93-5,15 (m, 2H), 4,61-4,73 (m, 2H), 4,33 (s, 2H), 3,79
(s, 3H), 2,86 (s, 3H), 1,41-1,49 (dd, J = 17,4, 6,5 Hz, 3H).

Etapa 3: Preparacion de (S)-7-amino-5-((1-(5-cloro-4-oxo-3-(piridin-3-il)-3,4-dihidroquinazolin-2-il)etil)amino)-3- metil-
2,3-dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona

Se prepararon 19 mg de (S)-7-amino-5-((1-(5-cloro-4-oxo-3-(piridin-3-il)-3,4-dihidroquinazolin-2-il)etilJamino)-3-metil-
2,3-dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona en forma de un sélido de color blanco de acuerdo con la misma manera
que se describe en la etapa 8 del Ejemplo 1 excepto porque se usé (S)-7-amino-5-((1-(5-cloro-4-oxo-3-(piridin-3-il)-
3,4-dihidroquinazolin-2-il)etil)amino)-1-(4-metoxibencil}-3-metil-2,3-dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona

(0,04 mmol rendimiento: 51 %).

RMN "H (300 MHz, DMSO-dsO) & 9,19-9,27 (m, 1H), 8,70-8,77 (m, 1H), 8,05-8,10 (m, 1H), 7,75-7,80 (m, 1H), 7,57-
7,67 (m, 3H), 7,20-7,21 (d, J = 5,0 Hz, 1H), 6,14 (s, 2H), 4,61-4,65 (m, 1H), 4,44 (s, 2H), 2,78 (s, 3H), 1,28-1,31 (d, J
= 6,4 Hz, 3H).

Ejemplo 50: Preparaciéon de (S)-7-amino-5-((1-(5-cloro-3-(3-fluorofenil)-4-oxo0-3,4-dihidrogquinazolin-2-il)etil)Jamino)-3-
metil-2,3-dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona
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Etapa 1: Preparaciéon de  (S)-5-((1-(5-cloro-3-(3-fluorofenil)-4-ox0-3,4-dihidroguinazolin-2-il)etil)amino)-1-(4-
metoxibencil)-3-metil-7-(metiltio)-2,3-dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona

Se prepararon 75mg de (S)-5-((1-(5-cloro-3-(3-fluorofenil)-4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-2-il)etil)amino)-1-(4-
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metoxibencil)-3-metil-7-(metiltio)-2, 3-dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona en forma de un sélido de color blanco
de acuerdo con la misma manera que se describe en la etapa 1 del Ejemplo 48 excepto porque se uso (S)-2-(1-
amlnoetll) -5-cloro-3-(3-fluorofenil)quinazolin-4(3H)-ona (0,12 mmol, rendimiento: 94 %).

RMN "H (300 MHz, CDCl3) & 9,43-9,30 (m, 1H), 7,68-7,70 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 7,44-7,62 (m, 4H), 7,30-7,38 (m, 1H),
7,19-7,21 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,03-7,10 (m, 1H), 6,84-6,87 (d, J = 7,8 Hz, 2H), 5,06-5,13 (m, 1H), 4,74 (s, 2H), 4,41
(s, 3H), 3,79 (s, 3H), 2,88 (s, 3H), 2,32 (s, 3H), 1,43-1,45 (d, J = 6,1 Hz, 3H).

Etapa 2: Preparaciéon de (S)-7-amino-5-((1-(5-cloro-3-(3-fluorofenil)-4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-2-il)etil)amino)-1-(4-
metoxibencil)-3-metil-2,3-dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona

Se prepararon 56 mg de (S)-7-amino-5-((1-(5-cloro-3-(3-fluorofenil)-4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-2-il)etil)amino)-1-(4-
metoxibencil)-3-metil-2,3-dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona en forma de un sdlido de color blanco de acuerdo
con la misma manera que se describe en la etapa 2 del Ejemplo 48 excepto porque se uso (S)-5-((1-(5-cloro-3-(3-
fluorofenil)-4-oxo-3,4- dihidroquinazolin-2-il)etil)amino)-1-(4-metoxibencil)-3-metil-7-(metiltio)-2,3-dihidropirimido[4,5-
d]plrlmldln-4(1 H)-ona (0,09 mmol, rendimiento: 78 %).

RMN "H (300 MHz, CDCl3) & 9,39-9,46 (m, 1H), 7,70-7,72 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 7,58-7,62 (m, 2H), 7,44-7,47 (m, 2H),
7,07-7,21 (m, 4H), 6,84-6,86 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 5,07-5,14 (m, 1H), 4,63-4,76 (m, 4H), 4,34 (s, 2H), 3,79 (s, 3H), 2,86
(s, 3H), 1,42-1,44 (d, J = 3,0 Hz, 3H).

Etapa 3: Preparacion de (S)-7-amino-5-((1-(5-cloro-3-(3-fluorofenil)-4-oxo0-3,4-dihidroguinazolin-2-il)etil)Jamino)-3-
metil-2,3-dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona

Se prepararon 26 mg de (S)-7-amino-5-((1-(5-cloro-3-(3-fluorofenil)-4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-2-il)etil)Jamino)-3-
metil-2,3-dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona en forma de un sdlido de color blanco de acuerdo con la misma
manera que se describe en la etapa 8 del Ejemplo 1 excepto porque se usoé (S)-7-amino-5-((1-(5-cloro-3-(3-
fluorofenil)-4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-2-il)etilJamino)-1-(4-metoxibencil)}-3-metil-2,3-dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-
4(1H) ona (0,05 mmol, rendimiento: 58 %).

RMN "H (300 MHz, CDCl3) & 9,30-9,37 (t, J = 9,1 Hz, 1H), 7,69-7,72 (m, 1H), 7,40-7,62 (m, 3H), 7,04-7,23 (m, 3H),
5,50 (s, 1H), 5,00-5,11 (m, 1H), 4,62-4,75 (d, J = 22,7 Hz, 2H), 4,60 (s, 2H), 2,94 (s, 3H), 1,40-1,45 (t, J = 7,0 Hz,
3H).

Ejemplo 51: Preparacion de (S)-7-amino-5-((1-(5-cloro-4-oxo-3-(m-tolil)-3,4-dihidroguinazolin-2-il)etil)Jamino)-3- metil-
2,3-dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona
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Etapa 1: Preparacién de (S)-5-((1-(5-cloro-4-oxo-3-(m-tolil)-3,4-dihidroguinazolin-2-il)etil)amino)-1-(4-metoxibencil )-3-
metil-7-(metiltio)-2,3-dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona

Se prepararon 80 mg de (S)-5-((1-(5-cloro-4-oxo-3-(m-tolil)-3,4-dihidroquinazolin-2-il)etil)Jamino)-1-(4-metoxibencil )-3-
metil-7-(metiltio)-2,3-dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona en forma de un sélido de color blanco de acuerdo con
la misma manera que se describe en la etapa 1 del Ejemplo 48 excepto porque se uso (S)-2-(1-aminoetil)-5-cloro-3-
-toI|IqU|nazoI|n-4(3H)-ona (0,12 mmol, rendimiento: 88 %).

RMN "H (300 MHz, CDCl3) & 9,38-9,46 (m, 1H), 7,69-7,71 (m, 1H), 7,55-7,60 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 7,42-7,46 (m, 2H),
7,27-7,31 (m, 2H), 7,19-7,22 (d, J = 7,9 Hz, 2H), 7,06-7,09 (m, 1H), 6,84-6,86 (d, J = 7,8 Hz, 2H), 5,10-5,16 (m, 1H),
4,74 (s, 2H), 4,40 (s, 2H), 3,79 (s, 3H), 2,89 (s, 3H), 2,39-2,43 (d, J = 11,3 Hz, 3H), 2,29 (s, 3H), 1,65 (s, 4H), 1,41-
1,44 (d, J =7,9 Hz, 3H).

Etapa 2: Preparacion de (S)-7-amino-5-((1-(5-cloro-4-oxo-3-(m-tolil)-3,4-dihidroquinazolin-2-il)etil)Jamino)-1-(4-
metoxibencil)-3-metil-2,3-dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona

Se prepararon 49mg de (S)-7-amino-5-((1-(5-cloro-4-oxo-3-(m-tolil)-3,4-dihidroquinazolin-2-il)etil)amino)-1-(4-
metoxibencil)-3-metil-2,3-dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona en forma de un sdlido de color blanco de acuerdo
con la misma manera que se describe en la etapa 2 del Ejemplo 48 excepto porque se uso (S)-5-((1-(5-cloro-4-oxo-
3-(m-tolil)-3,4-dihidroquinazolin-2-il)etil)Jamino)- 1-(4-metoxibencil)-3-metil-7-(metiltio)-2,3-dihidropirimido[4,5-
d]plrlmldln-4(1H)-ona (0,12 mmol, rendimiento: 64 %).

RMN "H (300 MHz, CDCl3) 5 9,42-9,48 (m, 1H), 7,69-7,72 (m, 1H), 7,58-7,60 (m, 1H), 7,42-7,46 (m, 2H), 7,27-7,32
(m, 2H), 7,18-7,20 (m, 2H), 7,09-7,11 (m, 1H), 6,84-6,87 (m, 2H), 5,08-5,12 (m, 1H), 4,62-4,67 (m, 3H), 4,34 (s, 3H),
3,79 (s, 3H), 2,86 (s, 3H), 2,34-2,44 (d, J = 30,0 Hz, 3H), 1,42-1,44 (s, J = 3,0 Hz, 3H).
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Etapa 3: Preparacion de (S)-7-amino-5-((1-(5-cloro-4-oxo-3-(m-tolil)-3,4-dihidroquinazolin-2-il)etil)amino)-3-metil-2,3-
dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona

Se prepararon 22 mg de (S)-7-amino-5-((1-(5-cloro-4-oxo-3-(m-tolil)-3,4-dihidroquinazolin-2-il)etil)amino)-3-metil-2,3-
dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona en forma de un sdlido de color blanco de acuerdo con la misma manera que
se describe en la etapa 8 del Ejemplo 1 excepto porque se usé (S)-7-amino-5-((1-(5-cloro-4-oxo-3-(m-tolil)-3,4-
dihidroquinazolin-2- |I)et|I)am|no) 1-(4-metoxibencil)-3-metil-2,3-dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona (0,04 mmol,
rendimiento: 56 %). RMN "H (300 MHz, CDCl3) 5 9,34-9,44 (dd, J = 20,1, 8,4 Hz, 1H), 7,70-7,72 (d, J = 7,2 Hz, 1H),
7,56-7,62 (t, J = 7,9 Hz, 1H), 7,37-7,43 (m, 2H), 7,29-7,31 (m, 1H), 7,08-7,16 (m, 2H), 5,77 (s, 3H), 5,04-5,16 (m,
1H), 4,72-4,75 (d, J = 10,0 Hz, 1H), 4,60 (s, 2H), 2,94 (s, 3H), 2,35-2,44 (d, J = 28,7 Hz, 3H), 1,40-1,43 (dd, J = 6,3,
3,3 Hz, 3H).

Ejemplo 52. Preparacién de (S)-7-amino-5-((1-(8-cloro-1-oxo-2-fenil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)etil)amino)-3-metil-2,3-
dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona
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Etapa 1: Preparacion de (S)-5-((1-(8-cloro-1-oxo-2-fenil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)etil)amino)-1-(4-metoxibencil)-3-
metil-7-(metiltio)-2,3-dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona

Se prepararon 66 mg de (S)-5-((1-(8-cloro-1-oxo-2-fenil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)etil)amino)-1-(4-metoxibencil)-3-
metil-7-(metiltio)-2,3-dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona en forma de un sélido de color blanco de acuerdo con
la misma manera que se describe en la etapa 1 del Ejemplo 48 excepto porque se uso (S)-2-(1-aminoetil)-5-cloro-3-
(S)-3-g1-aminoetil)- 8-cloro-2-fenilisoquinolin-1(2H)-ona (0,10 mmol, rendimiento: 100 %).

RMN 'H (300 MHz, CDCls) & 9,17-9,19 (d, J = 4,6 Hz, 1H), 7,59-7,62 (m, 1H), 7,40-7,50 (m, 6H), 7,30-7,32 (m, 1H),
7,21-7,23 (d, J = 5,7 Hz, 2H), 6,85-6,87 (d, J = 5,1 Hz, 2H), 6,56 (s, 1H), 4,85-4,91 (m, 1H), 4,70-4,81 (m, 2H), 4,44
(s, 2H), 3,80 (s, 3H), 2,89 (s, 3H), 2,37 (s, 3H), 1,35-1,36 (d, J = 3,8 Hz, 3H).

Etapa 2: Preparacion de (S)-7-amino-5-((1-(8-cloro-1-oxo-2-fenil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)etil)Jamino)-1-(4-
metoxibencil)-3-metil-2,3-dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona

Se prepararon 51mg de (S)-7-amino-5-((1-(8-cloro-1-oxo-2-fenil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)etil)amino)-1-(4-
metoxibencil)-3-metil-2,3-dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona en forma de un sdlido de color blanco de acuerdo
con la misma manera que se describe en la etapa 2 del Ejemplo 48 excepto porque se uso (S)-5-((1-(8-cloro-1-oxo-
2-fenil-1,2-dihidroisoquinolin-3- il)etil)amino)-1-(4-metoxibencil)-3-metil-7-(metiltio)-2,3-dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-
4(1H)- -ona (0,09 mmol, rendimiento: 83 %).
RMN 'H (300 MHz, CDCl3) & 9,22-9,24 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,31-7,53 (m, 8H), 7,19-7,22 (d, J = 7,8 Hz, 2H), 6,84-
6,87 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 6,58 (s, 1H), 4,79-4,83 (m, 1H), 4,67 (s, 2H), 4,36 (s, 2H), 3,79 (s, 3H), 2,87 (s, 3H), 1,32-
1,34 (d, J = 6,5 Hz, 3H).

Etapa 3: Preparacion de (S)-7-amino-5-((1-(8-cloro-1-oxo-2-fenil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)etil)amino)-3-metil-2,3-
dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona

Se prepararon 26 mg de (S)-7-amino-5-((1-(8-cloro-1-oxo-2-fenil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)etil)amino)-3-metil-2,3-
dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona en forma de un sdlido de color blanco de acuerdo con la misma manera que
se describe en la etapa 8 del Ejemplo 1 excepto porque se usé (S)-7-amino-5-((1-(8-cloro-1-oxo-2-fenil-1,2-
dihidroisoquinolin-3-il)etil)amino)-1-(4-metoxibencil)-3-metil-2,3-dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona (0,05 mmoal,
rendimiento: 64 %).

RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) & 9,07-9,10 (d, J = 6,7 Hz, 1H), 7,39-7,61 (m, 8H), 7,22 (s, 1H), 6,58 (s, 1H), 6,18 (s,
2H), 4,47-4,53 (m, 3H), 2,80 (s, 3H), 1,20-1,22 (d, J = 3,0 Hz, 3H).

Ejemplo 53: Preparacion de (S)-7-amino-3-metil-5-((1-(2-fenilquinolin-3-il)etil)amino)-2,3-dihidropirimido[4,5-
d]pirimidin-4(1H)-ona
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Etapa 1: Preparacion de (S)-1-(4-metoxibencil)-3-metil-7-(metiltio)-5-((1-(2-fenilquinolin-3-il)etil)Jamino)-2,3-
dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona

Se prepararon 60mg de (S)-1-(4-metoxibencil)-3-metil-7-(metiltio)-5-((1-(2-fenilquinolin-3-il)etil)amino)-2,3-
dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona en forma de un sélido de color blanco de acuerdo con la misma manera que
se describe en la etapa 1 del Ejemplo 48 excepto porque se uso (S)-1-(2-fenilquinolin-3-il)etanoamina (0,10 mmol,
rendimiento: 100 %).

RMN "H (300 MHz, CDCls) 5 9,44-9,46 (d, J = 6,7 Hz, 1H), 8,24 (s, 1H), 8,81-8,84 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,75-8,77 (d, J
=7,9 Hz, 2H), 7,64-8,69 (t, J = 6,8 Hz, 1H), 7,44-7,53 (m, 4H), 7,20-7,22 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 6,83-6,86 (d, J = 8,6 Hz,
2H), 5,67-5,71 (m, 1H), 4,67-4,80 (c, J = 15,3, 10,8 Hz, 2H), 4,42 (s, 2H), 3,79 (s, 3H), 2,91 (s, 3H), 2,29 (s, 3H),
1,38-1,40 (d, J = 6,7 Hz, 3H).

Etapa 2: Preparaciéon de (S)-7-amino-1-(4-metoxibencil)-3-metil-5-((1-(2-fenilquinolin-3-il)etil)Jamino)-2,3-
dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona

Se prepararon 47mg de  (S)-7-amino-1-(4-metoxibencil)-3-metil-5-((1-(2-fenilquinolin-3-il)etil)amino)-2,3-
dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona en forma de un sdlido de color blanco de acuerdo con la misma manera que
se describe en la etapa 2 del Ejemplo 48 excepto porque se usé (S)-1-(4-metoxibencil)-3-metil-7-(metiltio)-5-((1-(2-
fenllqumolln -3-il)etil)amino)-2,3-dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona (0,09 mmol, rendimiento: 83 %).

RMN "H (300 MHz, CDCls) 5 9,44-9,46 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 8,27 (s, 1H), 8,11-8,14 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,82-7,84 (d, J
=7,8Hz, 1H), 7,75-7,78 (d, J = 7,2 Hz, 2H), 7,63-7,68 (t, J = 5,7 Hz, 1H), 7,47-7,54 (m, 4H), 7,18-7,20 (d, J = 7,4 Hz,
2H), 6,82-6,85 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 5,56-5,62 (m, 1H), 4,57-4,72 (m, 4H), 4,34 (s, 2H), 3,78 (s, 3H), 2,88 (s, 3H), 1,42-
1,44 (d, J = 6,2 Hz, 3H).

Etapa 3: Preparacién de (S)-7-amino-3-metil-5-((1-(2-fenilguinolin-3-il)etil)amino)-2,3-dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-

4(1H)-ona

Se prepararon 18 mg de (S)-7-amino-3-metil-5-((1-(2-fenilquinolin-3-il)etil)amino)-2,3-dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-
4(1H)-ona en forma de un sdlido de color blanco de acuerdo con la misma manera que se describe en la etapa 8 del
Ejemplo 1 excepto porque se usé (S)-7-amino-1-(4-metoxibencil)-3-metil-5-((1-(2-fenilquinolin-3-il)etil)amino)-2,3-
d|h|dr0p|r|m|do[4 5- d]pirimidin-4(1H)-ona (0,04 mmol, rendimiento: 49 %).

RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) & 9,27-9,29 (d, J = 6,3 Hz, 1H), 8,30 (s, 1H), 7,97-7,80 (d, J = 7,8 Hz, 2H), 7,69-7,75
(m, 2H), 7,50-7,60 (m, 4H), 7,20 (s, 1H), 6,06 (s, 2H), 5,40-5,44 (m, 1H), 4,47 (s, 2H), 2,80 (s, 3H), 1,25-1,27 (d, J =
6,7 Hz, 1H).

Ejemplo 54: Preparacion de (S)-7-amino-5-((1-(5-fluoro-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidroguinazolin-2-il)propil)amino)-3- metil-
2,3-dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona
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Etapa 1: Preparacion de (S)-5-((1-(5-fluoro-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidroquinazolin-2-il)propil)amino)-1-(4-metoxibencil )-3-
metil-7-(metiltio)-2,3-dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona

Se prepararon 64 mg de (S)-5-(2-(5-cloro-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidroquinazolin-2-il)pirrolidin-1-il)-1-(4-metoxibencil)-3-
metil-2,3-dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona en forma de un sdlido de color blanco de acuerdo con la misma
manera que se describe en la etapa 1 del Ejemplo 48 excepto porque se usé (S)-2-(1-aminopropil)-5-fluoro-3-
fenlqu|nazoI|n-4(3H) ona (0,10 mmol, rendimiento: 100 %).

RMN "H (300 MHz, CDCls) & 9,43-9,46 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,47-7,69 (m, 6H), 7,27-7,31 (m, 1H), 7,19-7,22 (d, J =
8,3 Hz, 2H), 7,05-7,11 (m, 1H), 6,84-6,87 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 5,01-5,08 (m, 1H), 4,73 (s, 2H), 4,41 (s, 2H), 3,79 (s,
3H), 2,89 (s, 3H), 2,26 (s, 3H), 1,73-1,81 (m, 2H), 0,80-0,85 (t, J = 7,2 Hz, 3H).
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Etapa 2: Preparacion de (S)-7-amino-5-((1-(5-fluoro-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidroquinazolin-2-il)propil)amino)-1-(4-
metoxibencil)-3-metil-2,3-dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona

Se prepararon 43mg de (S)-7-amino-5-((1-(5-fluoro-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidroquinazolin-2-il)propil)amino)-1-(4-
metoxibencil)-3-metil-2,3-dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona en forma de un sdlido de color blanco de acuerdo
con la misma manera que se describe en la etapa 2 del Ejemplo 48 excepto porque se usé (S)-5-(2-(5-cloro-4-oxo-3-
fenil-3,4-dihidroquinazolin-2- il)pirrolidin-1-il)-1-(4-metoxibencil}-3-metil-2,3-dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona
(0,07 mmol, rendimiento: 71 %).

RMN "H (300 MHz, CDCl3) & 9,39-9,41 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,52-7,64 (m, 5H), 7,37-7,39 (m, 1H), 7,28-7,31 (m, 1H),
7,19-7,21 (d, J = 7,5 Hz, 2H), 7,05-7,11 (t, J = 8,5 Hz, 1H), 6,84-6,86 (d, J = 7,0 Hz, 2), 4,99-5,01 (m, 1H), 4,66 (s,
2H), 4,57 (s, 2H), 4,33 (s, 2H), 3,79 (s, 3H), 2,86 (s, 3H), 1,77-1,79 (m, 2H), 0,82-0,87 (t, J = 7,5 Hz, 3H).

Etapa 3: Preparacion de (S)-7-amino-5-((1-(5-fluoro-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidroguinazolin-2-il)propil)amino)-3-metil-2,3-
dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona

Se prepararon 16 mg de (S)-7-amino-5-((1-(5-fluoro-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidroquinazolin-2-il)propil)amino)-3-metil-2,3-
dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona en forma de un sdlido de color blanco de acuerdo con la misma manera que
se describe en la etapa 8 del Ejemplo 1 excepto porque se usd (S)-7-amino-5-((1-(5-fluoro-4-oxo-3-fenil-3,4-
dihidroquinazolin-2-il)propil)Jamino)-1-(4-metoxibencil)-3-metil-2,3-dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona

(0,03 mmol, rendimiento: 47 %). RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) & 9,22-9,25 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 7,79-7,81 (m, 1H),
7,45-7,61 (m, 5H), 7,24-7,30 (t, J = 4,5 Hz, 1H), 7,18 (s, 1H), 6,06 (s, 2H), 4,54-4,61 (m, 1H), 4,45 (s, 2H), 2,79 (s,
3H), 1,49-1,53 (m, 2H), 0,65-0,70 (t, J = 7,9 Hz, 3H).

Ejemplo 55: Preparaciéon de (S)-7-amino-5-(2-(5-cloro-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidroguinazolin-2-il)pirrolidin-1-il)-3- metil-
2,3-dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona
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Etapa 1: Preparacion de (S)-5-(2-(5-cloro-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidroguinazolin-2-il)pirrolidin-1-il)-1-(4-metoxibencil)-3-
metil-7-(metiltio)-2,3-dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona

Se prepararon 82 mg de (S)-5-(2-(5-cloro-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidroquinazolin-2-il)pirrolidin-1-il)-1-(4-metoxibencil)-3-
metil-7-(metiltio)-2,3-dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona en forma de un sélido de color blanco de acuerdo con
la misma manera que se describe en la etapa 1 del Ejemplo 48 excepto porque se usé (S)-5-cloro-3-fenil-2-
(pirrolidin-2-il)quinazolin-4(3H)-ona (0,13 mmol, rendimiento: 88 %).

RMN "H (300 MHz, CDCl3) & 8,04-8,07 (d, J = 4,5 Hz, 1H), 7,62-7,65 (m, 2H), 7,49-7,54 (m, 3H), 7,39-7,41 (m, 1H),
7,15-7,22 (m, 3H), 6,83-6,86 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 4,77-4,80 (d, J = 7,7 Hz, 2H), 4,66-4,72 (m, 1H), 4,30-4,40 (c, J =
6,0, 9,2 Hz, 2H), 3,91-3,97 (m, 1H), 3,79 (s, 3H), 3,42-3,47 (m, 1H), 2,90 (s, 3H), 2,38 (s, H), 2,15-2,23 (m, 2H), 1,63-
1,75 (m, 2H).

Etapa 2: Preparacion de (S)-7-amino-5-(2-(5-cloro-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidroquinazolin-2-il)pirrolidin-1-il)-1-(4-
metoxibencil)-3-metil-2,3-dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona

Se prepararon 55mg de (S)-7-amino-5-(2-(5-cloro-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidroquinazolin-2-il)pirrolidin-1-il)-1-(4-
metoxibencil)-3-metil-2,3-dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona en forma de un sdlido de color blanco de acuerdo
con la misma manera que se describe en la etapa 2 del Ejemplo 48 excepto porque se usé (S)-5-(2-(5-cloro-4-oxo-3-
fenil-3,4-dihidroquinazolin-2-il)pirrolidin-1-il)-1-(4-metoxibencil)-3-metil-7-(metiltio)-2, 3-dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-
4(1H)-ona (0,09 mmol, rendimiento: 71 %).

RMN 'H (300 MHz, CDCls) & 7,48-7,64 (m, 6H), 7,37-7,39 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,20-7,23 (d, J = 6,9 Hz, 1H), 7,11,
7,14 (d, J = 7,7 Hz, 2H), 6,81-6,84 (d, J = 7,9 Hz, 2H), 4,66-4,70 (m, 2H), 4,23-4,29 (m, 2H), 3,84-3,90 (m, 1H), 3,78
(s, 3H), 3,50-3,53 (m, 1H), 2,85 (s, 3H), 2,06-2,13 (m, 1H), 1,98-2,01 (m, 2H), 1,68-1,71 (m, 1H).

Etapa 3: Preparacion de (S)-7-amino-5-(2-(5-cloro-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidroquinazolin-2-il)pirrolidin-1-il)-3-metil-2,3-
dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona

Se prepararon 33 mg de (S)-7-amino-5-(2-(5-cloro-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidroquinazolin-2-il)pirrolidin-1-il)-3-metil-2,3-
dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona en forma de un sdlido de color blanco de acuerdo con la misma manera que
se describe en la etapa 8 del Ejemplo 1 excepto porque se usd (S)-7-amino-5-(2-(5-cloro-4-oxo-3-fenil-3,4-
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dihidroquinazolin-2-il)pirrolidin-1-il)-1-(4-metoxibencil }-3-metil-2,3-dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona

(0,07 mmol rendimiento: 74 %).

RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds) 5 7,87 (s, 1H), 7,65-7,70 (m, 1H), 7,40-7,54 (m, 7H), 5,94 (s, 2H), 4,79 (s, 1H), 4,35 (s,
2H), 3,57 (s, 1H), 2,86 (s, 3H), 1,98-2,04 (m, 2H), 1,78-1,83 (m, 1H), 1,63-1,69 (m, 1H).

Ejemplo 56: Preparaciéon de (S)-7-amino-5-(2-(5-cloro-4-oxo-3-(piridin-3-il)-3,4-dihidroquinazolin-2-il)pirrolidin-1-il)-3-
metil-2,3-dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona
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Etapa 1: Preparacion de  (S)-5-(2-(5-cloro-4-oxo-3-(piridin-3-il)-3,4-dihidroquinazolin-2-il)pirrolidin-1-il)-1-(4-
metoxibencil)-3-metil-7-(metiltio)-2,3-dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona

Se prepararon 79mg de (S)-5-(2-(5-cloro-4-oxo-3-(piridin-3-il)-3,4-dihidroquinazolin-2-il)pirrolidin-1-il)-1-(4-
metoxibencil)-3-metil-7-(metiltio)-2, 3-dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona en forma de un sélido de color blanco
de acuerdo con la misma manera que se describe en la etapa 1 del Ejemplo 48 excepto porque se usé (S)-5-cloro-3-
(p|r|d|n -3-il)-2-(pirrolidin-2-il)quinazolin-4(3H)-ona (0,12 mmol, rendimiento: 91 %).

RMN "H (300 MHz, CDCl3) & 8,74-8,76 (d, J = 5,9 Hz, 1H), 8,47-8,50 (m, 1H), 7,58-7,66 (m, 3H), 7,42-7,44 (d, J =
7,6 Hz, 2H), 7,15-7,18 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 6,83-6,86 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 4,78-4,79 (d, J = 4,4 Hz, 2H), 4,31-4,37 (m,
2H), 3,85-4,04 (m, 1H), 3,79 (s, 3H), 3,55-3,35 (m, 1H), 2,90 (s, 3H), 2,39 (s, 3H), 2,08-2,13 (m, 2H), 1,60-1,83 (m,
2H).

Etapa 2: Preparacién de (S)-7-amino-5-(2-(5-cloro-4-oxo-3-(piridin-3-il)-3,4-dihidroguinazolin-2-il)pirrolidin-1-il)- 1-(4-
metoxibencil)-3-metil-2,3-dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona

Se prepararon 49 mg de (S)-7-amino-5-(2-(5-cloro-4-oxo-3-(piridin-3-il)-3,4-dihidroquinazolin-2-il)pirrolidin-1-il)-1-(4-
metoxibencil)-3-metil-2,3-dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona en forma de un sdlido de color blanco de acuerdo
con la misma manera que se describe en la etapa 2 del Ejemplo 48 excepto porque se usé (S)-5-(2-(5-cloro-4-oxo-3-
(piridin-3-il)-3,4-dihidroquinazolin-2-il)pirrolidin-1-il)-1-(4-metoxibencil }-3-metil-7-(metiltio)-2,3-dihidropirimido[4,5-
d]plrlmldln-4(1 H)-ona (0,08 mmol, rendimiento: 65 %).

RMN "H (300 MHz, CDCl3) & 8,75 (s, 7H), 7,61-7,65 (m, 2H), 7,52-7,57 (m, 3H), 7,40-7,43 (d, J = 6,8 Hz, 1H), 7,13-
7,17 (m, 2H), 6,81-6,84 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 4,81 (s, 2H), 4,61-4,76 (m, 2H), 4,19-4,33 (m, 2H), 3,94-4,05 (m, 1H),
3,78 (s, 3H), 3,47-3,57 (m, 1H), 2,86 (s, 3H), 2,15-2,24 (m, 1H), 1,96-2,09 (m, 2H), 1,72-1,79 (m, 1H).

Etapa 3: Preparacién de (S)-7-amino-5-(2-(5-cloro-4-oxo-3-(piridin-3-il)-3,4-dihidroquinazolin-2-il)pirrolidin-1-il)-3-
metil-2,3-dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona

Se prepararon 29mg de (S)-7-amino-5-(2-(5-cloro-4-oxo-3-(piridin-3-il)-3,4-dihidroquinazolin-2-il)pirrolidin-1-il)-3-
metil-2,3-dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona en forma de un sdlido de color blanco de acuerdo con la misma
manera que se describe en la etapa 8 del Ejemplo 1 excepto porque se uso6 (S)-7-amino-5-(2-(5-cloro-4-oxo-3-
(piridin-3-il)-3,4-dihidroquinazolin-2-il)pirrolidin-1-il)-1-(4-metoxibencil }-3-metil-2,3-dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-
4(1H) ona (0,06 mmol, rendimiento: 73 %).

RMN 'H (300 MHz, DMSO-dsO) & 8,72 (s, 2H), 8,00-8,03 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 7,61-7,73 (m, 2H), 7,43-7,52 (m, 2H),
6,04 (s, 1H), 5,31-5,43 (m, 1H), 4,56-4,65 (m, 1H), 4,36 (s, 2H), 3,97-4,05 (m, 1H), 2,86 (s, 3H), 1,95-2,04 (m, 2H),
1,63-1,82 (m, 2H).

Ejemplo 57: Preparaciéon de (S)-7-amino-5-(2-(5-cloro-3-(3-fluorofenil)-4-oxo-3,4-dihidroguinazolin-2-il)pirrolidin-1-il)-
3-metil-2,3-dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona
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Etapa 1. Preparaciéon de (S)-5-(2-(5-cloro-3-(3-fluorofenil)-4-oxo0-3,4-dihidroquinazolin-2-il)pirrolidin-1-il)-1-(4-
metoxibencil)-3-metil-7-(metiltio)-2,3-dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona

Se prepararon 84 mg de (S)-5-(2-(5-cloro-3-(3-fluorofenil)-4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-2-il)pirrolidin-1-il)-1-(4-
metoxibencil)-3-metil-7-(metiltio)-2, 3-dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona en forma de un sélido de color blanco
de acuerdo con la misma manera que se describe en la etapa 1 del Ejemplo 48 excepto porque se usé (S)-5-cloro-3-
(3-f|uorofen|I) -2-(pirrolidin-2-il)quinazolin-4(3H)-ona (0,13 mmol, rendimiento: 88 %).

RMN 'H (300 MHz, CDCl3) & 7,89-7,91 (d, J = 6,1 Hz, 1H), 7,50-7,66 (m, J = 38,5, 9,8 Hz, 3H), 7,40-7,43 (m, 1H),
7,11-7,24 (m, 3H), 6,91-7,06 (m, 1H), 6,83-6,86 (d, J = 7,4 Hz, 2H), 4,73-4,78 (d, J = 4,9 Hz, 1H), 4,62-4,72 (m, 1H),
4,30-3,41 (m, 2H), 3,86-4,03 (m, 1H), 3,79 (s, 3H), 3,35-3,42 (m, 1H), 2,90 (s, 3H), 2,38 (s, 3H), 2,05-2,22 (m, 3H),
1,72-1,82 (m, 1H).

Etapa 2: Preparaciéon de (S)-7-amino-5-(2-(5-cloro-3-(3-fluorofenil)-4-oxo-3,4-dihidroguinazolin-2-il)pirrolidin-1-_il)-1-
(4-metoxibencil)-3-metil-2,3-dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona

Se prepararon 54 mg de (S)-7-amino-5-(2-(5-cloro-3-(3-fluorofenil)-4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-2-il)pirrolidin-1-il)-1-(4-
metoxibencil)-3-metil-2,3-dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona en forma de un sdlido de color blanco de acuerdo
con la misma manera que se describe en la etapa 2 del Ejemplo 48 excepto porque se usoé (S)-5-(2-(5-cloro-3-(3-
fluorofenil)-4-oxo-3,4- dihidroquinazolin-2-il)pirrolidin-1-il)-1-(4-metoxibencil }-3-metil-7-(metiltio)-2,3-
d|h|drop|r|m|do[4 5-d]pirimidin-4(1H)-ona (0,08 mmol, rendimiento: 67 %).

RMN "H (300 MHz, CDCl3) & 7,64-7,66 (m, 1H), 7,38-7,58 (m, 4H), 6,98-7,15 (m, 4H), 6,81-6,84 (d, J = 8,0 Hz, 2H),
4,62-4,74 (m, 3H), 4,25-4,30 (m, 2H), 3,84-3,96 (m, 1H), 3,78 (s, 3H), 3,48-3,56 (m, 1H), 2,86 (s, 3H), 2,14-2,18 (m
1H), 2,02-2,05 (m, 2H), 1,72-1,79 (m, 1H).

Etapa 3: Preparaciéon de (S)-7-amino-5-(2-(5-cloro-3-(3-fluorofenil)-4-oxo-3,4-dihidroguinazolin-2-il)pirrolidin-1-_il)-3-
metil-2,3-dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona

Se prepararon 30 mg de (S)-7-amino-5-(2-(5-cloro-3-(3-fluorofenil)-4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-2-il)pirrolidin-1-il)-3-
metil-2,3-dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona en forma de un sdlido de color blanco de acuerdo con la misma
manera que se describe en la etapa 8 del Ejemplo 1 excepto porque se usé (S)-7-amino-5-(2-(5-cloro-3-(3-
fluorofenil)-4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-2-il)pirrolidin-1-il)-1-(4-metoxibencil)-3-metil-2,3-dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-
4(1H) ona (0,06 mmol, rendimiento: 68 %).

RMN "H (300 MHz, DMSO-dg) 8 7,85 (s, 1H), 7,63-7,71 (m, 2H), 7,36-7,51 (m, 5H), 5,97-6,05 (ss, 2H), 4,49-4,61 (m,
1H), 4,35 (s, 2H), 3,52-3,59 (m, 1H), 2,86 (s, 3H), 1,98-2,06 (m, 2H), 1,81-1,85 (m, 1H), 1,66-1,70 (m, 1H).

Ejemplo 58: Preparacion de (S)-7-amino-5-(2-(5-cloro-4-oxo-3-(m-tolil)-3,4-dihidroquinazolin-2-il)pirrolidin-1-il)-3-
metil-2,3-dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona
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Etapa 1: Preparacion de (S)-5-(2-(5-cloro-4-oxo-3-(m-tolil)-3,4-dihidroquinazolin-2-il)pirrolidin-1-il)-1-(4-metoxibencil)-
3-metil-7-(metiltio)-2,3-dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona

Se prepararon 76 mg de (S)-5-(2-(5-cloro-4-oxo-3-(m-tolil)-3,4-dihidroquinazolin-2-il)pirrolidin-1-il)-1-(4-metoxibencil)-
3-metil-7-(metiltio)-2,3-dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona en forma de un sélido de color blanco de acuerdo
con la misma manera que se describe en la etapa 1 del Ejemplo 48 excepto porque se uso (S)-5-cloro-2-(pirrolidin-2-
il)-3- m-tollqu|nazoI|n-4(3H)-ona (0,11 mmol, rendimiento: 96 %).

RMN "H (300 MHz, CDCl3) 5 7,83-7,88 (m, 1H), 7,60-7,63 (m, 1H), 7,38-7,58 (m, 3H), 7,29-7,31 (m, 1H), 7,16-7,19
(d, J = 7,4 Hz, 2H), 6,99-7,02 (m, 1H), 6,84-6,86 (d, J = 5,7 Hz, 2H), 4,73-4,81 (m, 3H), 4,35 (s, 2H), 3,85-3,98 (m
1H), 3,79 (s, 3H), 3,47-3,58 (m, 1H), 2,89 (s, 3H), 2,41-2,47 (d, J = 9,0 Hz, 3H), 2,30-2,41 (m, 3H), 2,15 (s, 3H), 1,70-
1,77 (m, 1H).

Etapa 2: Preparacion de (S)-7-amino-5-(2-(5-cloro-4-oxo-3-(m-tolil)-3,4-dihidroquinazolin-2-il)pirrolidin-1-il)-1-(4-
metoxibencil)-3-metil-2,3-dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona

Se prepararon 57 mg de (S)-7-amino-5-(2-(5-cloro-4-oxo-3-(m-tolil)-3,4-dihidroquinazolin-2-il)pirrolidin-1-il)-1-(4-
metoxibencil)-3-metil-2,3-dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona en forma de un sdlido de color blanco de acuerdo
con la misma manera que se describe en la etapa 2 del Ejemplo 48 excepto porque se usé (S)-5-(2-(5-cloro-4-oxo-3-
(m-tolil)-3,4-dihidroquinazolin-2-il)pirrolidin-1-il)-1-(4-metoxibencil}-3-metil-7-(metiltio)-2,3-dihidropirimido[4,5-
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d]plrlmldln-4(1 H)-ona (0,09 mmol, rendimiento: 79 %).

RMN "H (300 MHz, CDCl3) & 7,62-7,65 (m, 1H), 7,41-7,55 (m, 4H), 7,29-7,32 (m, 1H), 7,13-7,16 (d, J = 6,0 Hz, 2H),
7,03 (s, 1H), 6,82-6,85 (d, J = 8,9 Hz, 2H), 4,68-4,76 (m, 3H), 4,59 (s, 2H), 4,27 (s, 2H), 3,85-3,91 (m, 1H), 3,78 (s,
3H), 3,52-3,59 (m, 1H), 2,85 (s, 3H), 2,43 (s, 3H), 2,14-2,22 (m, 1H), 2,00-2,04 (m, 2H), 1,72-1,77 (m, 1H).

Etapa 3: Preparacién de (S)-7-amino-5-(2-(5-cloro-4-oxo-3-(m-tolil)-3,4-dihidroguinazolin-2-il)pirrolidin-1-il)-3-metil-
2,3-dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona

Se prepararon 31 mg de (S)-7-amino-5-(2-(5-cloro-4-oxo-3-(m-tolil)-3,4-dihidroquinazolin-2-il)pirrolidin-1-il)-3-metil -
2,3-dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona en forma de un sélido de color blanco de acuerdo con la misma manera
que se describe en la etapa 8 del Ejemplo 1 excepto porque se uso (S)-7-amino-5-(2-(5-cloro-4-oxo-3-(m-tolil)-3,4-
dihidroquinazolin-2-il)pirrolidin-1-il)-1-(4-metoxibencil}-3-metil-2,3-dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona

(0,06 mmol rendimiento: 67 %).

RMN "H (300 MHz, CDCls) & 7,63-7,65 (m, 1H), 7,51-7,56 (t, J = 7,7 Hz, 1H), 7,39-7,45 (m, 3H), 7,30-7,32 (d, J =
7,4 Hz, 1H), 7,01-7,03 (m, 1H), 6,56 (s, 9H), 4,71-4,76 (m, 2H), 4,42-4,58 (m, 1H), 4,94-4,00 (m, 1H), 3,79-3,85 (m,
2H), 3,52-3,60 (m, 1H), 3,02 (s, 3H), 2,42 (s, 3H), 2,12-2,25 (m, 1H), 1,98-2,06 (m, 2H), 1,69-1,76 (m, 1H).

Ejemplo 59: Preparacion de (S)-7-amino-5-(2-(8-cloro-1-oxo-2-fenil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)pirrolidin-1-il)-3- metil-
2,3-dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona
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Etapa 1: Preparaciéon de (S)-5-(2-(8-cloro-1-oxo-2-fenil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)pirrolidin-1-il)-1-(4-metoxibencil)-3-
metil-7-(metiltio)-2,3-dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona

Se prepararon 81 mg de (S)-5-(2-(8-cloro-1-oxo-2-fenil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)pirrolidin-1-il)-1-(4-metoxibencil )-3-
metil-7-(metiltio)-2,3-dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona en forma de un sélido de color blanco de acuerdo con
la misma manera que se describe en la etapa 1 del Ejemplo 48 excepto porque se usé (S)-8-cloro-2-fenil-3-
(plrrolldln -2-il)isoquinolin-1(2H)-ona (0,12 mmol, rendimiento: 88 %).

RMN "H (300 MHz, CDCl3) 5 7,76-7,78 (d, J = 5,8 Hz, 1H), 7,59-7,64 (t, J = 6,4 Hz, 1H), 7,42-7,52 (m, 2H), 7,36-7,41
(m, 3H), 7,30-7,32 (d, J = 6,4 Hz, 1H), 7,18-7,20 (m, 1H), 6,84-6,86 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 6,77 (s, 1H), 5,05-5,09 (t, J =
6,1 Hz, 1H), 4,89-4,94 (d, J = 15,3 Hz, 1H), 4,69-4,74 (d, J = 15,0 Hz, 1H), 4,52-4,56 (d, J = 10,5 Hz, 1H), 4,18-4,22
(d, J =10,9 Hz, 1H), 4,11-4,16 (m, 1H), 3,79 (s, 3H), 3,07-3,13 (m, 1H), 2,94 (s, 3H), 2,44 (s, 3H), 1,93-1,99 (m, 2H),
1,61-1,81 (m, 2H).

Etapa 2: Preparacion de (S)-7-amino-5-(2-(8-cloro-1-oxo-2-fenil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)pirrolidin-1-il)-1-(4-
metoxibencil)-3-metil-2,3-dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona

Se prepararon 38mg de (S)-7-amino-5-(2-(8-cloro-1-oxo-2-fenil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)pirrolidin-1-il)-1-(4-
metoxibencil)-3-metil-2,3-dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona en forma de un sdlido de color blanco de acuerdo
con la misma manera que se describe en la etapa 2 del Ejemplo 48 excepto porque se usé (S)-5-(2-(8-cloro-1-oxo-2-
fenil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)pirrolidin-1-il)-1-(4-metoxibencil )-3-metil-7-(metiltio)-2,3-dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-
4(1H) ona (0,06 mmol, rendimiento: 49 %).

RMN "H (300 MHz, CDCl3) & 7,48-7,55 (m, 4H), 7,31-7,38 (m, 4H), 7,16-7,18 (d, J = 7,9 Hz, 2H), 6,83-6,86 (m, 3H),
5,01-5,07 (m, 1H), 4,84-4,89 (d, J = 15,4 Hz, 1H), 4,69 (s, 2H), 4,48-4,59 (m, 2H), 4,10-4,13 (d, J = 10,3 Hz, 2H),
3,78 (s, 3H), 3,11-3,19 (m, 1H), 2,91 (s, 3H), 1,89-1,93 (m, 2H), 1,73-1,79 (m, 1H), 1,55-1,62 (m, 1H).

Etapa 3: Preparacion de (S)-7-amino-5-(2-(8-cloro-1-oxo-2-fenil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)pirrolidin-1-il)-3-metil-2,3-
dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona

Se prepararon 13 mg de (S)-7-amino-5-(2-(5-cloro-3-(3-fluorofenil)-4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-2-il)pirrolidin-1-il)-3-
metil-2,3-dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona en forma de un sdlido de color blanco de acuerdo con la misma
manera que se describe en la etapa 8 del Ejemplo 1 excepto porque se uso (S)-7-amino-5-(2-(8-cloro-1-oxo-2-fenil-
1,2-dihidroisoquinolin-3- il)pirrolidin-1-il)-1-(4-metoxibencil)-3-metil-2,3-dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona
(0,03 mmol rendimiento: 42 %).

RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) & 7,49-7,63 (m, 7H), 7,23-7,33 (m, 1H), 6,82 (s, 1H), 6,19 (s, 2H), 6,12 (s, 1H), 5,47-
5,58 (m, 1H), 4,42 (s, 2H), 3,98-4,04 (m, 1H), 3,06-3,09 (m, 1H), 2,76 (s, 3H), 1,90-1,98 (m, 2H), 1,46-1,57 (m, 2H).
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Ejemplo  60: Preparacion  de  (S)-5-(1-(8-cloro-1-oxo-2-fenil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)etilamino)-3-etil-2,3-
dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona

NH,
N S
PMB\NH O F’MB\N/\N/\ @N / N/‘\N/\ HN/\N/\
'ﬁ\/\f\”/\ HO(CH,O)H rﬁ/j“j”!\\*s = N l’j\go TFAMSA NE\YJ%O
N NPl DIPEADMSO . Mc z

N

ssciSces

Etapa 1: Preparacion de 5-cloro-3-etil-1-(4-metoxibencil)-2,3-dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona

Se prepararon 400 mg de 5-cloro-3-etil-1-(4-metoxibencil)-2,3-dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona en forma de
un solido de color blanco usando 600mg (1,87 mmol) de 4-cloro-N-etil-6-(4-metoxibencilamino)pirimidin-5-
carboxamida de acuerdo con la misma manera que se describe en la etapa 4 del Ejemplo 34 (1,2 mmol, rendimiento:
64 %).

RMN "H (300 MHz, CDCls) & 8,44 (s, 1H), 7,22 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 6,89 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 4,85 (s, 2H), 4,54 (s, 2H),
3,82 (s, 3H), 3,46 (c, d = 7,2 Hz, 2H), 1,08 (t, J = 7,2 Hz, 3H).

Etapa 2: Preparacion de (S)-5-(1-(8-cloro-1-oxo-2-fenil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)etilamino)-3-etil-1-(4-metoxibencil )-
2,3-dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona

Se prepararon 60 mg de (S)-5-(1-(8-cloro-1-oxo-2-fenil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)etilamino)-3-etil- 1-(4-metoxibencil)-
2,3-dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona en forma de un solido de color amarillo usando 40 mg (0,12 mmol) de 5-
cloro-3-etil-1-(4-metoxibencil)-2,3-dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona preparada en la etapa 1 de acuerdo con
la mlsma manera que se describe en la etapa 5 del Ejemplo 34 (0,1 mmol, rendimiento: 84 %).

RMN "H (300 MHz, CDCl3) 5 9,15 (s, -NH), 7,99 (s, 1H), 7,51-7,30 (m, 8H), 7,23 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 6,87 (d, J =
8,1 Hz, 2H), 6,58 (s, 1H), 4,86 (s, 1H), 4,75 (s, 2H), 4,47 (s, 2H), 3,80 (s, 3H), 3,44-3,39 (m, 2H), 1,39 (d, J = 6,8 Hz,
3H), 1,11 (t, = 7,2 Hz, 3H).

Etapa 3: Preparaciéon de (S)-5-(1-(8-cloro-1-oxo-2-fenil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)etilamino)-3-etil-2,3-
dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona

Se prepararon 47 mg de (S)-5-(1-(8-cloro-1-oxo-2-fenil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)etilamino)-3-etil-2, 3-
dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona en forma de un solido de color blanco usando 60 mg (0,1 mmol) de (S)-5-
((1-(8-cloro-1-oxo-2-fenil-1,2-dihidro-isoquinolin-3-il)etil)amino)-3-etil-1-(4-metoxibencil)-2,3-dihidropirimido[4,5-
d]pirimidin-4(1H)-ona preparada en la etapa 2 de acuerdo con la misma manera que se describe en la etapa 8 del
Ejemplo 1 (0,1 mmol, rendimiento: 99 %).

RMN 'H (300 MHz, CDCl3) & 9,06 (d, J = 6,9 Hz, -NH), 7,94 (s, 1H), 7,49-7,39 (m, 8H), 6,56 (s, 1H), 5,80 (s, 1H),
4,87-4,82 (m, 1H), 4,74 (s, 2H), 3,52-3,45 (m, 2H), 1,39 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 1,23 (t, J = 7,2 Hz, 3H).

Ejemplo 61: Preparaciéon de (S)-5-(1-(8-cloro-1-oxo-2-fenil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)etilamino)-3-propil-2,3-
dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona
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Etapa 1: Preparacion de 5-cloro-1-(4-metoxibencil)-3-propil-2,3-dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona

Se prepararon 289 mg de 5-cloro-1-(4-metoxibencil)-3-propil-2,3-dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona en forma
de un sdlido de color blanco usando 653 mg (1,95 mmol) de 4-cloro-6-(4-metoxibencilamino)-N-propilpirimidin-5-
carboxamida de acuerdo con la misma manera que se describe en la etapa 4 del Ejemplo 34 (1,12 mmol,
rendimiento: 57 %).

RMN "H (300 MHz, CDCl3) & 8,44 (s, 1H), 7,22 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 6,89 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 4,85 (s, 2H), 4,52 (s, 2H),
3,82 (s, 3H), 3,37 (t, J = 7,4 Hz, 2H), 1,52-1,45 (m, 2H), 0,86 (t, J = 7,4 Hz, 3H).
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Etapa 2: Preparacién de (S)-5-(1-(8-cloro-1-oxo-2-fenil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)etilamino)-1-(4-metoxibencil)-3-
propil-2,3-dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona

Se prepararon 56 mg de (S)-5-(1-(8-cloro-1-oxo-2-fenil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)etilamino)-1-(4-metoxibencil)-3-
propil-2,3-dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona en forma de un soélido de color amarillo usando 41 mg
(0,172 mmol) de 5-cloro-1-(4-metoxibencil)-3-propil-2,3-dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona preparada en la
etapa 1 de acuerdo con la misma manera que se describe en la etapa 5 del Ejemplo 34 (0,09 mmol, rendimiento:
73 %).

RMN "H (300 MHz, CDCls) & 9,17-9,15 (m, -NH), 7,99 (s, 1H), 7,51-7,29 (m, 8H), 7,21-7,07 (m, 1H), 6,87 (d, J =
8,0 Hz, 2H), 6,52 (s, 1H), 4,96-4,87 (s, 1H), 4,75 (s, 2H), 4,47 (s, 2H), 3,80 (s, 3H), 3,44-3,39 (m, 2H), 1,68-1,63 (m,
2H), 1,39 (d, J = 6,9 Hz, 3H), 1,01-0,96 (m, 3H).

Etapa 3: Preparaciéon de (S)-5-(1-(8-cloro-1-oxo-2-fenil-1,2-dihidroisoguinolin-3-il)etilamino)-3-propil-2,3-
dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona

Se prepararon 45mg de  (S)-5-(1-(8-cloro-1-oxo-2-fenil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)etilamino)-3-propil-2,3-
dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona en forma de un sdlido de color blanco usando 56 mg (0,09 mmol) de (S)-5-
(1-(8-cloro-1- oxo-2-fenil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)etilamino)-1-(4-metoxibencil)-3-propil-2,3-dihidropirimido[4,5-
d]pirimidin-4(1H)-ona preparada en la etapa 2 de acuerdo con la misma manera que se describe en la etapa 8 del
Ejemplo 1 (0,09 mmol, rendimiento: 99 %).

RMN "H (300 MHz, CDCl3) 5 9,04 (s, -NH), 7,95 (s, 1H), 7,50-7,31 (m, 8H), 6,57 (s, 1H), 5,28 (s, 1H), 4,91-4,84 (m,
1H), 4,73 (s, 2H), 3,41-3,36 (m, 2H), 1,68-1,63 (m, 2H), 1,39 (d, J = 6,9 Hz, 3H), 1,01-0,96 (m, 3H).

Ejemplo 62: Preparacién de (S)-5-(1-(8-cloro-1-ox0-2-fenil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)etilamino)-3-ciclopropil-2,3-
dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona
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Etapa 1: Preparacion de 5-cloro-3-ciclopropil-1-(4-metoxibencil)-2,3-dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona

Se prepararon 224 mg de 5-cloro-3-ciclopropil-1-(4-metoxibencil)-2,3-dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona en
forma de un solido de color blanco usando 360mg (1,08 mmol) de 4-cloro-N-ciclopropil-6-(4-
metoxibencilamino)pirimidin-5-carboxamida de acuerdo con la misma manera que se describe en la etapa 4 del
Ejemplo 34 (0,65 mmol, rendimiento: 60 %).

RMN "H (300 MHz, CDCl3) & 8,43 (s, 1H), 7,21 (d, J = 7,8 Hz, 2H), 6,90 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 4,84 (s, 2H), 4,52 (s, 2H),
3,82 (s, 3H), 2,60-2,56 (m, 1H), 0,84-0,82 (m, 2H), 0,52-0,50 (m, 2H).

Etapa 2: Preparacion de (S)-5-(1-(8-cloro-1-oxo-2-fenil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)etilamino)-3-ciclopropil-1-(4-
metoxibencil)-2,3-dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona

Se prepararon 43mg de (S)-5-(1-(8-cloro-1-oxo-2-fenil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)etilamino)-3-ciclopropil-1-(4-
metoxibencil)-2,3-dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona en forma de un sdlido de color blanco usando 40 mg
(0,12 mmol) de 5-cloro-3-ciclopropil-1-(4-metoxibencil)-2,3-dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona preparada en la
etapa 1 de acuerdo con la misma manera que se describe en la etapa 5 del Ejemplo 34 (0,07 mmol, rendimiento:
59 %).

RMN "H (300 MHz, CDCl3) & 9,19-9,15 (m, -NH), 8,05 (s, 1H), 7,53-7,32 (m, 4H), 7,23-7,18 (m, 1H), 6,87 (d, J =
9,4 Hz, 2H), 6,56 (s, 1H), 4,84 (s, 1H), 4,43 (s, 1H), 3,79 (s, 2H), 2,03 (s, 1H), 1,38 (d, J = 6,2 Hz, 3H), 0,86-0,80 (m,
2H), 0,56-0,52 (m, 2H).

Etapa 3: Preparaciéon de (S)-5-(1-(8-cloro-1-oxo-2-fenil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)etilamino)-3-ciclopropil-2,3-
dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona

Se prepararon 34 mg de (S)-5-(1-(8-cloro-1-oxo-2-fenil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)etilamino)-3-ciclopropil-2,3-
dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona en forma de un sdlido de color blanco usando 43 mg (0,07 mmol) de (S)-5-
(1-(8-cloro-1-oxo-2-fenil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)etilamino)-3-ciclopropil-1-(4-metoxibencil)-2,3-dihidropirimido[4,5-

d]pirimidin-4(1H)-ona preparada en la etapa 2 de acuerdo con la misma manera que se describe en la etapa 8 del
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Ejemplo 1 (0,07 mmol, rendimiento: 99 %).
RMN 'H (300 MHz, CDCl3) & 9,09 (d, J = 6,8 Hz, 1H), 7,94 (s, 1H), 7,51-7,32 (m, 8H), 6,56 (s, 1H), 5,66 (s, 1H), 4,88-
4,84 (m, 1H), 4,71 (s, 2H), 2,59-2,53 (m, 1H), 1,39 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 0,95-0,92 (m, 2H), 0,75-0,73 (m, 2H).

Ejemplo 63: Preparacion de (S)-5-(1-(8-cloro-1-oxo-2-fenil-1,2-dihidroisoguinolin-3-il)etilamino)-3-ciclopentil-2,3-
dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona

Etapa 1: Preparacion de 5-cloro-3-ciclopentil-1-(4-metoxibencil)-2,3-dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona

PMB. o PMB.., -~ /Q O//m ,»\N/Q HT NL}
!
NSJ\Y-LE/\/ HO(CH0)H N/LI’&O = ol N N =77 0 TFAMSA T/TLO
- NPl DIPEADMSO . MC N

Se prepararon 405 mg de 5-cloro-3-ciclopentil-1-(4-metoxibencil)-2,3-dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1 H)-ona en
forma de un solido de color blanco usando 620mg (1,72mmol) de 4-cloro-N-ciclopentil-6-(4-
metoxibencilamino)pirimidin-5-carboxamida de acuerdo con la misma manera que se describe en la etapa 4 del
Ejemplo 34 (1,08 mmol, rendimiento: 63 %).

RMN 'H (300 MHz, CDCls) & 8,44 (s, 1H), 7,22 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 6,90 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 5,31 (s, 2H), 4,97-4,88
(m, 1H), 4,83 (s, 2H), 4,41 (s, 2H), 3,82 (s, 3H), 1,86-1,77 (m, 2H), 1,57-1,53 (m, 2H), 1,26-1,16 (m, 2H).

Etapa 2: Preparaciéon de (S)-5-(1-(8-cloro-1-oxo-2-fenil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)etilamino)-3-ciclopentil-1-(4-
metoxibencil)-2,3-dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona

Se prepararon 45mg de (S)-5-(1-(8-cloro-1-oxo-2-fenil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)etilamino)-3-ciclopentil-1-(4-
metoxibencil)-2,3-dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona en forma de un sélido de color amarillo usando 40 mg
(0,1 mmol) de 5-cloro-3-ciclopentil-1-(4-metoxibencil)-2,3-dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona preparada en la
etapa 1 de acuerdo con la misma manera que se describe en la etapa 5 del Ejemplo 34 (0,07 mmol, rendimiento:
70 %).

RMN "H (300 MHz, CDCl3) 8 9,20 (d, J = 6,8 Hz, 1H), 8,06 (s, 1H), 7,56-7,30 (m, 8H), 7,23 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 6,87
(d, J = 8,4 Hz, 2H), 6,59 (s, 1H), 4,91-4,82 (m, 2H), 4,74 (s, 2H), 4,36 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 1,86-1,74 (m, 2H), 1,38 (d,
J =6,8 Hz, 3H).

Etapa 3: Preparacion de (S)-5-(1-(8-cloro-1-oxo-2-fenil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)etilamino)-3-ciclopentil-2,3-
dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona

Se prepararon 37mg de (S)-5-(1-(8-cloro-1-oxo-2-fenil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)etilamino)-3-ciclopentil-2,3-
dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona en forma de un sdlido de color blanco usando 45 mg (0,07 mmol) de (S)-5-
(1-(8-cloro-1-oxo-2-fenil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)etilamino)-3-ciclopentil-1-(4-metoxibencil }-2,3-dihidropirimido[4,5-
d]pirimidin-4(1H)-ona preparada en la etapa 2 de acuerdo con la misma manera que se describe en la etapa 8 del
Ejemplo 1 (0,07 mmol, rendimiento: 99 %).

RMN 'H (300 MHz, CDCl3) 5 9,11 (d, J = 6,7 Hz, 1H), 7,96 (s, 1H), 7,51-7,32 (m, 8H), 6,57 (s, 1H), 5,56 (s, 1H), 4,95-
4,65 (m, 2H), 4,65 (s, 2H), 1,99-1,94 (m, 2H), 1,75-1,65 (m, 4H), 1,57-1,49 (m, 2H), 1,38 (d, J = 6,6 Hz, 3H).

Ejemplo 64: Preparaciéon de (S)-5-(1-(8-cloro-1-oxo-2-fenil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)etilamino)-3-isopropil-2,3-
dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona

NH;

PMB.. /\J\

o

HNAI\:&J\

Etapa 1: Preparacion de (S)-5-(1-(8-cloro-1-oxo-2-fenil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)etilamino)-3-isopropil-1-(4-

94



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2816 050 T3

metoxibencil)-2,3-dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona

Se obtuvo un rendimiento cuantitativo de (S)-5-(1-(8-cloro-1-oxo-2-fenil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)etilamino)-3-
isopropil-1-(4-metoxibencil)-2,3-dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona en forma de un soélido de color blanco
usando 69 mg (0,20 mmol) de 5-cloro-3-isopropil-1-(4-metoxibencil)-2,3-dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona de
acuerdo con la misma manera que se describe en la etapa 5 del Ejemplo 34.

RMN "H (300 MHz, CDCl3) & 1,02-1,08 (m, 6H), 1,37-1,40 (d, J = 9,0, 3H), 3,80 (s, 3H), 4,32-4,40 (m, 2H), 4,76-4,89
(m, 4H), 6,59 (s, 1H), 6,85-6,88 (m, 2H), 7,21-7,53 (m, 10H), 8,05 (s, 1H), 9,17-9,19 (d, J = 6,0, 1H).

Etapa 2: Preparacion de  (S)-5-(1-(8-cloro-1-oxo-2-fenil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)etilamino)-3-isopropil-2,3-
dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona

Se prepararon 14mg de (S)-5-(1-(8-cloro-1-oxo-2-fenil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)etilamino)-3-isopropil-2,3-
dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona en forma de un sélido de color blanco usando 25 mg 0,041 mmol) de (S)-5-
(1-(8-cloro-1-oxo-2-fenil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)etilamino)-3-isopropil-1-(4-metoxibencil)-2,3-dihidropirimido[4,5-
d]pirimidin-4(1H)-ona de acuerdo con la misma manera que se describe en la etapa 8 del Ejemplo 1 (rendimiento:
70 %).

RMN "H (300 MHz, CDCl3) & 1,19-1,25 (m, 6H), 1,37-1,40 (d, J = 9,0, 3H), 4,61-4,68 (m, 2H), 4,80-4,87 (m, 2H), 5,73
(s a, 1H), 6,57 (s, 1H), 7,26-7,50 (m, 8H), 7,94 (s, 1H), 9,10-9,13 (d, J = 9,0,1H).

Ejemplo 65: Preparaciéon de (S)-5-(1-(5-fluoro-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidroquinazolin-2-il)propilamino)-3-isopropil-2,3-
dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona

PMB.. /[\ PMB..
N Q

N7 0 TRFA/MSA N7 S N0

KN/ ol DIPEA/DMSO MC N~ NH
\/:\rN
s o F

Etapa 1: Preparacién de (S)-5-(1-(5-fluoro-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidroquinazolin-2-il)propilamino)-3-isopropil-1-(4-
metoxibencil)-2,3-dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona

Se prepararon 97 mg de (S)-5-(1-(5-fluoro-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidroquinazolin-2-il)propilamino)-3-isopropil-1-(4-
metoxibencil)-2,3-dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona en forma de un soélido de color blanco de acuerdo con la
misma manera que se describe en la etapa 5 del Ejemplo 34 excepto porque se usaron 69 mg (0,20 mmol) de 5-
cloro-3-isopropil-1-(4-metoxibencil)-2,3- dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona y (S)-2-(1-aminopropil)-5-fluoro-3-
fenlqu|nazoI|n-4(3H) ona (1,1 equivalente) (0,20 mmol, rendimiento: 100 %).

RMN 'H (300 MHz,CDCls) 5 0,84-0,88 (t, J = 6,0, 3H), 1,02-1,04 (d, J = 6,0, 6H), 1,74-1,94 (m, 2H), 3,79 (s, 3H),
4,34 (s, 2H), 4,73 (s, 2H), 4,79-4,86 (m, 1H), 4,96-5,03 (m, 1H), 6,84-6,87 (m, 2H), 7,05-7,30 (m, 4H), 7,45-7,69 (m,
6H), 8,02 (s, 1H), 9,44-9,46 (d, J = 6,0, 1H).

Etapa 2: Preparacion de (S)-5-(1-(5-fluoro-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidroquinazolin-2-il)propilamino)-3-isopropil-2,3-
dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona

Se prepararon 14 mg de (S)-5-(1-(5-fluoro-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidroquinazolin-2-il)propilamino)-3-isopropil-2,3-
dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona en forma de un soélido de color blanco usando 30 mg (0,049 mmol, 1,0
equiv.) de (S)-5-(1-(5- fluoro-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidroquinazolin-2-il)propilamino)-3-isopropil-1-(4-metoxibencil)-2,3-
dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona preparada en la etapa 1 de acuerdo con la misma manera que se describe
enla etapa 8 del Ejemplo 1 (rendimiento: 75 %).

RMN 'H (300 MHz, CDCl3) & 0,83-0,87 (t, J = 6,0, 3H), 1,19-1,21 (d, J = 6,0, 6H), 1,73-1,95 (m, 2H), 4,61 (s, 2H),
4,84-4,99 (m, 2H), 6,33 (s a, 1H), 7,05-7,12 (m, 1H), 7,26-7,30 (m, 1H), 7,44-7,69 (m, 6H), 7,90 (s, 1H), 9,39-9,41 (d,
J=6,0, 1H).

Los siguientes ejemplos 66 ~ 98 se realizaron por el método representado mediante la férmula de reaccion 3A.

[Férmula de Reaccién 3A]
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Ejemplo 66: Preparacion de  (S)-5-((1-(5-cloro-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidroquinazolin-2-il)etil)amino)pirimido[4,5-
d]pirimidin-4(1H)-ona
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Etapa 1: Preparaciéon de cloruro de 4,6-dicloropirimidin-5-carbonilo

Se disolvié 1 g (5,65 mmol) de 4,6-dicloropirimidin-5-carboxaldehido en 15 ml de CCls, a lo que se afiadieron 0,78 ml
(9,61 mmol) de cloruro de sulfurilo y 46 mg (0,28 mmol) de 2-2-azobis(2-metilpropionitrilo), seguido de agitacion a
80 °C durante 3 horas. La mezcla de reaccion se filtré a presion reducida. Se le afiadieron 5 ml de tolueno anhidro,
seguido de filtracion a presion reducida. Como resultado, se obtuvo cloruro de 4,6-dicloropirimidin-5-carbonilo.

Etapa 2: Preparacion de 5-cloropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona

Se disolvié cloruro de 4,6-dicloropirimidin-5-carbonilo (1,0 equiv.) preparado en la etapa 1 en tolueno, a lo que se
afiadio cloruro de tionilo excesivo (SOCIy), seguido de agitacién a 115 °C durante 12 horas. La mezcla de reaccion
se enfri6 a temperatura ambiente. La disolvente de reaccion se concentré a presion reducida y se seco para dar
cloruro de acido. Se disolvié clorhidrato de formamidina (1,1 equivalente) en tetrahidrofurano a 0 °C, a lo que se
afadié trietilamina (4,0 equivalente). El cloruro de acido preparado se disolvié en 5,0 ml de tetrahidrofurano anhidro,
que se anadié lentamente a la mezcla anterior. La mezcla de reaccién se calenté a temperatura ambiente, seguido
de agitacion durante 4 horas. Se le afiadio agua, seguido de la extraccion con éter dietilico. La capa de agua se
extrajo usando acetato de etilo:tetrahidrofurano (1:1). Después, la capa organica se separod, se seco (Na>SO,), se
filtré6 y se concentré a presion reducida. El residuo se separd por cromatografia en columna (SiO», eluyente:
diclorometano/metanol, 15/1 -> diclorometano/metanol, 10/1) para dar el compuesto diana, 5-cloropirimido[4,5-
d]pirimidin-4(1H)-ona.

Etapa 3: Preparacién de (S)-5-((1-(5-cloro-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidroguinazolin-2-il)etil)amino)pirimido[4,5-d]pirimidin-

4(1H)-ona

Se prepararon 25 mg de (S)-5-((1-(5-cloro-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidroquinazolin-2-il)etil)amino)pirimido[4,5-d]pirimidin-
4(1H)-ona en forma de un solido de color blanco usando 15 mg (0,08 mmol, 1,0 equiv.) de 5-cloropirimido[4,5-
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d]pirimidin-4(1H)-ona preparada en la etapa 2 y 30 mg (0,10 mmol, 1,2 equivalente) de (S)-2-(1-aminoetil)-5-cloro-3-
fenilquinazolin-4(3H)-ona de acuerdo con la misma manera que se describe en la etapa 5 del Ejemplo 34
(0,06 mmol, rendimiento: 68 %).

RMN 'H (300 MHz, CDCls) & 9,77 (s, 1H), 8,82 (s, 1H), 8,67 (s, 1H), 7,49-7,58 (m, 7H), 7,37 (s, 1H), 5,11-5,16 (m,
1H), 1,51-1,53 (d, J = 3,0 Hz, 3H).

Ejemplo 67: Preparacion de (S)-5-((1-(5-cloro-4-oxo-3-(piridin-3-il)-3,4-dihidroquinazolin-2-il)etil)Jamino)pirimido[4,5-

d]pirimidin-4(1H)-ona
HN SN
NH, N0 HNTSN
: P
N Cl

N
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N
N7 DIPEA/DMSO N/ P:‘IH
\/ o Ci /H/N
e
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Se prepararon 18,8 mg de (S)-5-((1-(5-cloro-4-oxo-3-(piridin-3-il)-3,4-dihidroquinazolin-2-il)etil)amino)pirimido[4,5-
d]pirimidin-4(1H)-ona en forma de un sélido de color blanco de acuerdo con la misma manera que se describe en la
etapa 3 del Ejemplo 66 excepto porque se usé6 (S)-2-(1-aminoetil)-5-cloro-3-(piridin-3-il)quinazolin-4(3H)-ona
(0,04 mmol, rendimiento: 77 %). RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) 5 9,69 (s, 1H), 8,66-8,69 (m, 2H), 8,40 (s, 1H), 8,31
(s, 1H), 8,00-8,11 (m, 1H), 7,74-7,78 (m, 1H), 7,56-7,65 (m, 3H), 4,82-4,86 (m, 1H), 1,34-1,39 (m, 3H).

Ejemplo 68: Preparacion de (S)-5-((1-(5-cloro-3-(3-fluorofenil)-4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-2-il)etil)amino)pirimido[4,5-
d]pirimidin-4(1H)-ona

HNTN
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/:YN S L\N&]\CI NS0
F\©N - DIPEA/DMSO KN/ KH
o /\//N

Se prepararon 13,8 mg de (S)-5-((1-(5-cloro3-(3-fluorofenil)-4-oxo3,4-dihidroquinazolin-2-il)etil)amino)pirimido[4,5-
d]pirimidin-4(1H)-ona en forma de un soélido de color blanco de acuerdo con la misma manera que se describe en la
etapa 3 del Ejemplo 66 excepto porque se uso (S)-2-(1-aminoetil)-5-cloro-3-(3-fluorofenil)quinazolin-4(3H)-ona
(0,03 mmol, rendimiento: 55 %). RMN "H (300 MHz, CDCls) & 9,53-9,62 (m, 1H), 8,63-8,65 (d, J = 3,0 Hz, 1H), 8,43-
8,44 (m, 1H), 7,63-7,69 (m, 3H), 7,58-7,62 (m, 2H), 7,50-7,55 (m, 1H), 7,28-7,29 (m, 1H), 7,12-7,19 (m, 1H), 5,12-
5,18 (m, 1H), 1,47-1,56 (m, 3H).

Ejemplo 69: Preparacion de (S)-5-((1-(5-cloro-4-oxo-3-(m-tolil)-3,4-dihidroquinazolin-2-il)etilJamino)pirimido[4,5-
d]pirimidin-4(1H)-ona
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Se prepararon 10,5mg de (S)-5-((1-(5-cloro-4-oxo-3-(m-tolil)-3,4-dihidroquinazolin-2-il)etil)amino)pirimido[4,5-
d]pirimidin-4(1H)-ona en forma de un solido de color blanco de acuerdo con la misma manera que se describe en la
etapa 3 del Ejemplo 66 excepto porque se uso (S)-2-(1-aminoetil)-5-cloro-3-(m-tolil)quinazolin-4(3H)-ona (0,02 mmol,
rendimiento: 42 %).

RMN 'H (300 MHz, CDCl3) & 9,79-9,81 (d, J = 4,5 Hz, 1H), 8,77-8,79 (d, J = 3,0 Hz, 1H), 8,66-8,68 (d, J = 3,0 Hz,
1H), 7,61-7,68 (m, 2H), 7,46-7,51 (m, 3H), 7,35-7,38 (m, 1H), 7,17-7,18 (m, 1H), 5,18-5,22 (m, 1H), 2,41-2,49 (d, J =
12,0 Hz, 3H), 1,53-1,55 (m, 3H).

Ejemplo 70: Preparacion de  (S)-5-((1-(8-cloro-1-oxo-2-fenil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)etil)Jamino)pirimido[4,5-
d]pirimidin-4(1H)-ona
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Etapa 1: Preparacion de 5-cloro-1-(4-metoxibencil)pirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona

Se mezclaron juntos 50 mg (0,171 mmol) de 4-cloro-6-((4-metoxibencil)amino)pirimidin-5-carboxamida, 1 ml de
ortoformiato de ftrietilo y 10 pl de acido metanosulfénico, que se agité a 50 °C durante 2 horas. La mezcla de
reaccion se enfrio a temperatura ambiente. Se le afadieron acetato de etilo y agua, seguido de extraccién. La capa
organica extraida se separo, se secod (Na>SO,), se filtr6 y se concentrd a presion reducida. El residuo se separ6 por
cromatografia en columna (SiO,, eluyente: hexano/acetato de etilo, 4/1 -> hexano/acetato de etilo, 1/1) para dar
10 mg del compuesto diana, 5-cloro-1-(4-metoxibencil)pirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona, en forma de un liquido de
color amarillo palido (0,033 mmol, rendimiento: 19 %).

RMN "H (300 MHz, CDCl3) & 8,96 (s, 1H), 8,44 (s, 1H), 7,29 (d, J = 8,9 Hz, 2H), 6,89 (d, J = 8,9 Hz, 2H), 5,37 (s, 2H),
3,80 (s, 3H).

Etapa 2: Preparacién de (S)-5-((1-(8-cloro-1-oxo-2-fenil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)etil)amino)-1-(4-
metoxibencil)pirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona

Se prepararon 18 mg de (S)-5-((1-(8-cloro-1-oxo-2-fenil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)etil)amino)-1-(4-
metoxibencil)pirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona en forma de un sdlido de color amarillo palido usando 10 mg
(0,033 mmol) de 5-cloro-1-(4- metoxibencil)pirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona preparada en la etapa 1 y 9mg
(0,036 mmol) de (S)-3-(1-aminoetil)- 8-cloro-2-fenilisoquinolin-1(2H)-ona de acuerdo con la misma manera que se
describe en la etapa 5 del Ejemplo 34 (0,032 mmol, rendimiento: 96 %).

RMN "H (300 MHz, CDCl3) 5 9,89 (d, J = 7,1 Hz, 1H), 8,36 (d, J = 9,4 Hz, 2H), 7,38-7,54 (m, 5H), 7,29-7,37 (m, 5H),
6,87 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 6,56 (s, 1H), 5,29 (s, 2H), 4,95 (t, J = 6,3 Hz, 1H), 3,77 (s, 3H), 1,44 (d, J = 6,3 Hz, 3H).

Etapa 3: Preparacién de (S)-5-((1-(8-cloro-1-oxo-2-fenil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)etil)amino)pirimido[4,5-d]pirimidin-

4(1H)-ona

Se prepararon 13 mg de (S)-5-((1-(8-cloro-1-oxo-2-fenil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)etil)amino)pirimido[4,5-d]pirimidin-
4(1H)-ona en forma de un sélido de color amarillo palido en un matraz de fondo redondo de 25 ml usando 18 mg
(0,032 mmol) de (S)- 5-((1-(8-cloro-1-oxo-2-fenil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)etil)Jamino)- 1-(4-metoxibencil)pirimido[4,5-
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d]pirimidin-4(1H)-ona preparada en la etapa 1 de acuerdo con la misma manera que se describe en la etapa 8 del
Ejemplo 1 (0,029 mmol, rendimiento: 92 %).

RMN "H (300 MHz, CDCl3) 6 9,24 (d, J = 5,5 Hz, 1H), 8,57 (s, 1H), 7,47-7,52 (m, 5H), 7,32-7,38 (m, 4H), 6,60 (s,
1H), 5,03 (t, J =7,0 Hz, 1H), 1,50 (d, J = 6,5 Hz, 3H).

Ejemplo Comparativo 71: Preparacion de (S)-5-((1-(5-cloro-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidropirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-2-
il)etil)amino)pirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona

HNT N

NH, N]L/%:&o HNTSN
- P

/\KN‘M N N Cl NS0
N
©/ = DIPEA/DMSO kN/ NH
cl :
8] /YN\N N

Se prepararon 20 mg de (S)-5-((1-(5-cloro-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidropirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-2-
il)etil)amino)pirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona en forma de un sélido de color blanco usando 15 mg (0,08 mmol, 1,0
equivalente) de 5-cloropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona y 28 mg (0,10 mmol, 1,2 equivalente) de (S)-2-(1-aminoetil)-
5-cloro-3-fenilpirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona de acuerdo con la misma manera que se describe en la etapa 5 del
Ejemplo 34 (0,05 mmol, rendimiento: 58 %).

RMN "H (300 MHz, CDCl3) & 9,44 (s, 1H), 8,81 (s, 1H), 8,64 (s, 1H), 7,49-7,56 (m, 5H), 7,27-7,36 (m, 2H), 7,50 (s,
1H), 5,10-5,14 (m, 1H), 1,51-1,53 (d, J = 3,2 Hz, 3H).

Ejemplo 72: Preparacién de (S)-5-((1-(2-fenilguinolin-3-il)etil)amino)pirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona

k

\
O \N DIPEA/DMSO N/ NH
’ =
N

Se prepararon 6 mg de (S)-5-((1-(2-fenilquinolin-3-il)etil)amino)pirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona en forma de un
soélido de color blanco de acuerdo con la misma manera que se describe en la etapa 5 del Ejemplo 34 excepto
porque se uso (S)-1-(2-fenilquinolin-3-il)etanoamina (0,015 mmol, rendimiento: 28 %).

RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) 5 12,86 (s, 1H), 9,42-9,44 (m, 1H), 8,46 (s, 1H), 8,39 (s, 1H), 8,31 (s, 1H), 9,58-7,74
(m, 5H), 7,42-7,45 (m, 3H), 5,48-5,52 (m, 1H), 1,46-1,48 (d, J = 3,0 Hz, 3H).

Ejemplo 73: Preparacion de (S)-5-((1-(5-fluoro-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidroguinazolin-2-il)propil)amino)pirimido[4,5-
d]pirimidin-4(1H)-ona
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Se prepararon 10,7mg de (S)-5-((1-(5-fluoro-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidroquinazolin-2-il)propil)amino)pirimido[4,5-

d]pirimidin-4(1H)-ona en forma de un soélido de color blanco de acuerdo con la misma manera que se describe en la
5 etapa 5 del Ejemplo 34 excepto porque se usé (S)-2-(1-aminopropil)-5-fluoro-3-(fenilquinazolin-4(3H)-ona

(0,02 mmol, rendimiento: 44 %).

RMN "H (300 MHz, CDCl3) 5 9,69-9,72 (d, J = 4,5 Hz, 1H), 8,84 (s, 1H), 8,68 (s, 1H), 7,51-7,69 (m, 7H), 7,34-7,36

(m, 1H), 7,09-7,15 (t, J = 9,1 Hz, 1H), 5,07-5,11 (m, 1H), 1,86-1,96 (m, 2H), 0,87-0,92 (t, J = 7,1 Hz, 6H).

10 Ejemplo 74: Preparaciéon de (S)-5-(2-(5-cloro-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidroguinazolin-2-il)pirrolidin-1-il)pirimido[4,5-
d]pirimidin-4(1H)-ona

15 Se prepararon 24, 7mg de (S)-5-(2-(5-cloro4-oxo-3-fenil-3,4-dihidroquinazolin-2-il)pirrolidin-1-il)pirimido[4,5-
d]pirimidin-4(1H)-ona en forma de un solido de color blanco de acuerdo con la misma manera que se describe en la
etapa 5 del Ejemplo 34 excepto porque se uso (S)-5-cloro-3-fenil-2-(pirrolidin-2-il)quinazolin-4(3H)-ona (0,05 mmol,
rendimiento: 95 %).

RMN "H (300 MHz, CDCl3) & 9,56 (s, 1H), 8,53 (s, 1H), 7,74-7,61 (m, 1H), 7,42-7,63 (m, 6H), 7,29 (s, 1H), 4,84-4,88

20 (m, 1H), 4,00-4,02 (m, 1H), 3,70-3,74 (m, 1H), 2,04-2,29 (m, 2H), 1,83-1,87 (m, 2H).

Ejemplo 75: Preparacion de (S)-5-(2-(8-cloro-1-oxo0-2-(piridin-3-il)-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)pirrolidin-1-il)pirimido[4,5-
d]pirimidin-4(1H)-ona

HN™ XN

e
kN/ cl

DIPEA/DMSO

25

Se prepararon 10,6 mg de (S)-5-(2-(8-cloro-1-oxo-2-(piridin-3-il)-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)pirrolidin-1-il)pirimido[4,5-
d]pirimidin-4(1H)-ona en forma de un soélido de color blanco de acuerdo con la misma manera que se describe en la
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etapa 5 del Ejemplo 34 excepto porque se usé (S)-8-cloro-2-(piridin-3-il)-3-(pirrolidin-2-il)isoquinolin-1(2H)-ona
(0,02 mmol, rendimiento: 41 %).

RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) & 8,49 (s, 1H), 8,25 (s, 1H), 7,48-7,61 (m, 6H), 7,35-7,41 (m, 3H), 6,46 (s, 1H), 4,67-
4,71 (m, 1H), 4,09-4,15 (m, 1H), 3,09-3,16 (m, 1H), 1,88-1,97 (m, 3H), 1,49-1,53 (m, 1H).

Ejemplo 76: Preparacion de (S)-5-(2-(5-cloro-4-oxo-3-(piridin-3-il)-3,4-dihidroquinazolin-2-il)pirrolidin-1-il)pirimido[4,5-
d]pirimidin-4(1H)-ona
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Se prepararon 15,8 mg de (S)-5-(2-(5-cloro-4-ox03-(piridin-3-il)-3,4-dihidroquinazolin-2-il)pirrolidin-1-il)pirimido[4,5-
d]pirimidin-4(1H)-ona en forma de un soélido de color blanco de acuerdo con la misma manera que se describe en la
etapa 5 del Ejemplo 34 excepto porque se usé (S)-5-cloro-3-(piridin-3-il)-2-(pirrolidin-2-il)quinazolin-4(3H)-ona
(0,03 mmol, rendimiento: 61 %).

RMN "H (300 MHz, DMSO-dg) & 12,41 (s, 1H), 8,44 (s, 1H), 8,01-8,22 (m, 3H), 7,39-7,63 (m, 4H), 4,41-4,47 (m, 1H),
3,77-3,83 (m, 1H), 3,45-3,52 (m, 1H), 1,99-2,15 (m, 3H), 1,69-1,75 (m, 1H).

Ejemplo 77: Preparaciéon de (S)-5-(2-(5-cloro-3-(3-fluorofenil)-4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-2-il)pirrolidin-1-
il)pirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona

Se prepararon 4,1 mg de (S)-5-(2-(5-cloro-3-(3-fluorofenil)-4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-2-il)pirrolidin-1-il)pirimido[4,5-
d]pirimidin-4(1H)-ona en forma de un soélido de color blanco de acuerdo con la misma manera que se describe en la
etapa 5 del Ejemplo 34 excepto porque se usé (S)-5-cloro-3-(3-fluorofenil)-2-(pirrolidin-2-il)isoquinolin-4(3H)-ona
(0,01 mmol, rendimiento: 15 %).

RMN "H (300 MHz, CDCl3) 5 9,56 (s, 1H), 8,54 (s, 1H), 7,52-7,64 (m, 4H), 7,44-7,47 (m, 2H), 7,07-7,14 (m, 1H),
4,86-4,90 (c, J = 3,0, 1,5 Hz, 1H), 4,03-4,08 (m, 1H), 3,74-3,76 (m, 1H), 2,32-2,37 (m, 1H), 2,11-2,23 (m, 2H), 1,87-
1,91 (m, 1H).

Ejemplo 78: Preparacion de (S)-5-(2-(5-cloro-4-oxo-3-(m-tolil)-3,4-dihidroquinazolin-2-il)pirrolidin-1-il)pirimido[4,5-
d]pirimidin-4(1H)-ona
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Se prepararon 10,7mg de (S)-5-(2-(5-cloro4-oxo-3-(m-tolil)-3,4-dihidroquinazolin-2-il)pirrolidin-1-il)pirimido[4,5-
d]pirimidin-4(1H)-ona en forma de un solido de color blanco de acuerdo con la misma manera que se describe en la
etapa 5 del Ejemplo 34 excepto porque se uso (S)-5-cloro-2-(pirrolidin-2-il)-3-m-tolilquinazolin-4(3H)-ona (0,02 mmol,
rendimiento: 40 %).

RMN "H (300 MHz, CDCl3) 5 8,53 (s, 1H), 8,47-8,48 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 7,42-7,57 (m, 6H), 7,35-7,36 (m, 1H), 7,09-
7,11 (m, 1H), 4,86-4,92 (m, 1H), 4,04-4,07 (m, 1H), 3,68-3,72 (m, 1H), 2,46-2,49 (d, J = 4,5 Hz, 3H), 2,31-2,34 (m,
1H), 2,15-2,19 (m, 3H).

Ejemplo Comparativo 79: Preparaciéon de (S)-5-(2-(5-cloro-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidropirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-2-

ilpirrolidin-1-il)pirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona
HNSN
NS0 HNTSN
L
N Cl

N0
DIPEA/DMSO lw/ N
JNTS
. N =
oo L

Se prepararon 10mg de (S)-5-(2-(5-cloro-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidropirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-2-il)pirrolidin-1-
il)pirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona en forma de un sodlido de color blanco usando 13 mg (0,07 mmol, 1,0
equivalente) de 5-cloropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona y 30 mg (0,09 mmol, 1,3 equiv.) de (S)-5-cloro-3-fenil-2-
(pirrolidin-2-il)pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona de acuerdo con la misma manera que se describe en la etapa 5 del
Ejemplo 34 (0,02 mmol, rendimiento: 31 %).

RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds) 5 8,55 (s, 1H), 8,27 (s, 1H), 7,72-7,77 (m, 1H), 7,50-7,62 (m, 5H), 6,61 (s, 1H), 4,52 (s,
1H), 3,78-3,83 (m, 1H), 3,40-3,46 (m, 1H), 1,96-2,15 (m, 3H), 1,70-1,76 (m, 1H).

Ejemplo Comparativo 80: Preparacion de (S)-5-(2-(5-cloro-3-(3-fluorofenil)-4-oxo-3,4-dihidropirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-
2-il)pirrolidin-1-il)pirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona

HNTSN
<:|~:4H NTS o HNSN
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Se prepararon 20 mg de (S)-5-(2-(5-cloro-3-(3-fluorofenil)-4-oxo-3,4-dihidropirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-2-il)pirrolidin-1-
il)pirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona en forma de un sodlido de color blanco usando 16 mg (0,09 mmol, 1,0
equivalente) de 5- cloropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona y 30 mg (0,09 mmol, 1,2 equivalente) de (S)-5-cloro-3-(3-
fluorofenil)- 2-(pirrolidin-2-il)pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona de acuerdo con la misma manera que se describe en
la etapa 5 del Ejemplo 34 (0,04 mmol, rendimiento: 47 %).

RMN 'H (300 MHz, CDCl3) & 8,56-8,63 (m, 2H), 7,51-7,60 (m, 2H), 7,28-7,31 (m, 1H), 7,03-7,14 (m, 2H), 6,42 (s,
1H), 4,87 (s, 1H), 3,94-4,02 (m, 1H), 3,65-3,75 (m, 1H), 3,26-3,33 (m, 1H), 1,86-2,28 (m, 4H).

Ejemplo 81: Preparacion de (S)-7-amino-5-((1-(5-cloro-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidroquinazolin-2-il)etil)amino)pirimido[4,5-
d]pirimidin-4(1H)-ona
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Etapa 1: Preparacion de 5-cloro-7-(metiltio)pirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona

Se disolvieron 3,0 g (12,55 mmol, 1,0 equiv.) de acido 4,6-dicloro-2-(metiltio)pirimidin-5-carboxilico en 40 ml de
tolueno anhidro, a lo que se afiadieron 15 ml de cloruro de tionilo (SOCI;), seguido de agitacion a 115 °C durante 12
horas. La disolvente de reaccién se concentrd a presion reducida y se seco para dar cloruro de acido. Después, se
prepararon 1,6 g de 5-cloro-7-(metiltio)pirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona en forma de un sdlido de color blanco de
acuerdo con la misma manera que se describe en la etapa 2 del Ejemplo 66 (rendimiento de 2 etapas: 56 %).

RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) & 2,56-2,58 (d, J = 6,0, 3H), 8,42-8,44 (d, J = 6,0, 1H), 12,88 (s a, 1H).

Etapa 2: Preparacion de (S)-5-(1-(5-cloro-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidroquinazolin-2-il)etilamino)-7-(metiltio)pirimido[4,5-
d]pirimidin-4(1H)-ona

Se prepararon 22 mg de (S)-5-(1-(5-cloro-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidroquinazolin-2-il)etilamino)-7-(metiltio)pirimido[4,5-
d]pirimidin-4(1H)-ona en forma de un solido de color blanco usando 10 mg (0,055 mmol) de 5-cloro-7-
(metiltio)pirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona preparada en la etapa 1 y 20 mg (0,066 mmol, 1,2 equivalente) de (S)-2-
(1-aminoetil)- 5-cloro-2-fenilquinazolin-4(3H)-ona de acuerdo con la misma manera que se describe en la etapa 5 del
Ejemplo 34 (0,044 mmol, rendimiento: 80 %).

RMN "H (300 MHz, CDCl3) 5 9,42 (s, 1H), 8,21 (s, 1H), 7,64-7,33 (m, 7H), 7,36-7,33 (m, 1H), 5,19-5,13 (m, 1H), 2,43
(s, 3H), 1,47 (d, J = 6,5 Hz, 3H).

Etapa 3: Preparacion de (S)-7-amino-5-((1-(5-cloro-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidroquinazolin-2-il)etil)amino)pirimido[4,5-
d]pirimidin-4(1H)-ona

Se prepararon 16 mg de (S)-7-amino-5-((1-(8-cloro-1-oxo-2-fenil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)etil)amino)pirimido[4,5-
d]pirimidin-4(1H)-ona en forma de un solido de color blanco usando 19,6 mg (0,04 mmol) de (S)-5-((1-(5-cloro-4-oxo-
3- fenil-3,4-dihidroquinazolin-2-il)etil)amino)-7-(metiltio)pirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona preparada en la etapa 2 de
acuerdo con la misma manera que se describe en la etapa 4 del Ejemplo 15 (0,034 mmol, rendimiento: 85 %).

RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) 5 9,61-9,58 (m, -NH), 8,06 (s, 1H), 7,77-7,72 (m, 1H), 7,61-7,54 (m, 6H), 4,77-4,72 (m,
1H), 1,31 (d, J = 6,5 Hz, 3H).

Ejemplo 82: Preparacién de (S)-7-amino-5-((1-(5-cloro-4-oxo-3-(piridin-3-il)-3,4-dihidroguinazolin-2-
iletil)amino)pirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona
HNTSN
NH, NS =0 HNL/*N HNTSN
/\(/N\}/\\\a Mes” N7 Ci N(f() mCPBA  NH:OH NMO
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Etapa 1: Preparacion de (S)-5-((1-(5-cloro-4-ox0-3-(piridin-3-il)-3,4-dihidroguinazolin-2-il)etil)Jamino)-7-
(metiltio)pirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona
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Se prepararon 30 mg de (S)-5-((1-(5-cloro-4-oxo-3-(piridin-3-il)-3,4-dihidroquinazolin-2-il)etil)amino)-7-
(metiltio)pirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona en forma de un soélido de color blanco de acuerdo con la misma manera
que se describe en la etapa 5 del Ejemplo 34 excepto porque se uso (S)-2-(1-aminoetil)-5-cloro-3-(piridin-3-
il)quinazolin-4(3H)-ona (0,06 mmol, rendimiento: 60 %).

RMN "H (300 MHz, CDCl3) 5 11,77 (s, 1H), 11,32 (s, 1H), 9,28-9,20 (m, 1H), 8,89 (s, 1H), 8,81-8,79 (m, 1H), 8,72-
8,70 (m, 1H), 8,63-8,62 (m, 1H), 8,24 (s, 1H), 8,10-8,05 (m, 1H), 7,77-7,75 (m, 1H), 7,66-7,48 (m, 5H), 5,18-5,13 (m,
1H), 4,95-4,90 (m, 1H), 2,49 (d, J = 11,7 Hz, 3H), 1,56-1,52 (m, 3H).

Etapa 2: Preparacion de (S)-7-amino-5-((1-(5-cloro-4-oxo-3-(piridin-3-il)-3,4-dihidroquinazolin-2-
il)etil)amino)pirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona

Se prepararon 11 mg de (S)-7-amino-5-((1-(5-cloro-4-oxo-3-(piridin-3-il)-3,4-dihidroquinazolin-2-
il)etil)amino)pirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona en forma de un soélido de color amarillo palido usando 24 mg
(0,049 mmol) de (S)-5-(1-(5-cloro-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidroisoquinolin-2-il)etilamino)-7-(metiltio)pirimido[4,5-
d]pirimidin-4(1H)-ona preparada en la etapa 1 de acuerdo con la misma manera que se describe en la etapa 4 del
Ejemplo 15 (0,024 mmol, rendimiento: 49 %).

RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) & 12,14 (s a, 1H), 9,40 (s a, 1H), 8,74-8,81 (m, 1H), 8,64-8,73 (m, 1H), 8,03-8,14 (m,
2H), 7,72-7,84 (m, 1H), 7,52-7,67 (m, 3H), 6,80 (s a, 2H), 4,62-4,75 (m, 1H), 1,33 (d, J = 6,6 Hz, 3H).

Ejemplo 83: Preparacion de (S)-7-amino-5-((1-(5-cloro-3-(3-fluorofenil)-4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-2-
il)etil)amino)pirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona
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Etapa 1: Preparacién de (S)-5-((1-(5-cloro-3-(3-fluorofenil)-4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-2-il)etil)Jamino)-7-
(metiltio)pirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona

Se  prepararon 38 mg de  (S)-5-((1-(5-cloro-3-(3-fluorofenil)-4-oxo3,4-dihidroquinazolin-2-il)etil)amino)-7-
(metiltio)pirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona en forma de un soélido de color blanco de acuerdo con la misma manera
que se describe en la etapa 5 del Ejemplo 34 excepto porque se usé (S)-2-(1-aminoetil)-5-cloro-3-(3-
fluorofenil)quinazolin-4(3H)-ona (0,075 mmol, rendimiento: 75 %).

RMN "H (300 MHz, CDCl3) 5 9,40 (s, -NH), 8,26 (s, 1H), 7,65-7,47 (m, 5H), 7,37-7,29 (m, 1H), 7,16-7,09 (m, 1H),
5,19-5,12 (m, 1H), 4,09-4,02 (m, 1H), 2,46 (s, 3H), 1,50 (d, J = 6,5 Hz, 1H).

Etapa 2: Preparaciéon de (S)-7-amino-5-((1-(5-cloro-3-(3-fluorofenil)-4-oxo-3,4-dihidroguinazolin-2-
il)etil)amino)pirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona

Se prepararon 27 mg de (S)-7-amino-5-((1-(5-cloro-3-(3-fluorofenil)-4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-2-
il)etil)amino)pirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona en forma de un sélido de color blanco de acuerdo con la misma
manera que se describe en la etapa 4 del Ejemplo 15 excepto porque se uso (S)-5-((1-(5-cloro-3-(3-fluorofenil)-4-
ox0-3,4-dihidroquinazolin-2-il)etil)amino)-7-(metiltio)pirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona (0,056 mmol, rendimiento:
81 %).

RMN 'H (300 MHz, DMSO-dg) 8 12,13 (s, -NH), 9,46 (s, -NH), 8,06 (s, 1H), 7,78-7,73 (m, 1H), 7,62-7,31 (m, 6H),
6,87 (s, -NH), 6,64 (s, -NH), 4,80-4,72 (m, 1H), 1,35-1,33 (m, 3H).

Ejemplo 84: Preparaciéon de (S)-7-amino-5-((1-(5-cloro-4-oxo-3-(m-tolil)-3,4-dihidroquinazolin-2-
il)etil)amino)pirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona
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Etapa 1: Preparaciéon de (S)-5-((1-(5-cloro-4-oxo0-3-(m-tolil)-3,4-dihidroguinazolin-2-il)etil)Jamino)-7-

(metiltio)pirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona

Se prepararon 45 mg de (S)-5-((1-(5-cloro-4-oxo-3-(m-tolil)-3,4-dihidroquinazolin-2-il)etil)amino)-7-
(metiltio)pirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona en forma de un soélido de color blanco de acuerdo con la misma manera
que se describe en la etapa 5 del Ejemplo 34 excepto porque se usoé (S)-2-(1-aminoetil)-5-cloro-3-m-tolilquinazolin-
4(3H)-ona (0,089 mmol, rendimiento: 89 %).

RMN "H (300 MHz, CDCl3) 5 9,46 (s, 1H), 8,23 (s, 1H), 7,65-7,56 (m, 2H), 7,47-7,41 (m, 2H), 7,30-7,27 (m, 1H), 7,14
(s, 1H), 5,22-5,15 (m, 1H), 2,46-2,39 (m, 6H), 2,48-47 (m, 3H).

Etapa 2: Preparacion de (S)-7-amino-5-((1-(5-cloro-4-oxo-3-(m-tolil)-3,4-dihidroquinazolin-2-il)etilJamino)pirimido[4,5-
d]pirimidin-4(1H)-ona

Se prepararon 35 mg de (S)-7-amino-5-((1-(5-cloro-4-oxo-3-(m-tolil)-3,4-dihidroquinazolin-2-il)etil)amino)pirimido[4,5-
d]pirimidin-4(1H)-ona en forma de un sélido de color blanco de acuerdo con la misma manera que se describe en la
etapa 4 del Ejemplo 15 excepto porque se us6 (S)-5-((1-(5-cloro-4-oxo-3-(m-tolil)-3,4-dihidroquinazolin-2-
il)etil)amino)-7-(metiltio)pirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona (0,073 mmol, rendimiento: 82 %).

RMN "H (300 MHz, DMSO-dg) & 12,13 (s, -NH), 9,60-9,48 (s, -NH), 8,06 (s, 1H), 7,78-7,72 (m, 1H), 7,63-7,53 (m,
2H), 7,45-7,27 (m, 4H), 6,80-6,71 (m, -NH2), 4,84-4,77 (m, 1H), 2,47 (s, 3H), 1,35-1,30 (m, 3H).

Ejemplo 85: Preparaciéon de (S)-7-amino-5-(1-(8-cloro-1-oxo-2-fenil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)etilamino)pirimido[4,5-
d]pirimidin-4(1H)-ona

NH, NS0 HNTSN HNT=N
= Mes” N G N g mCPBA  NH,OH N7 g
N DIPEA/DMSO J‘\ = MC IPAITHF /l =
©/ g MeS” "N NH HNT N7 N
0 cl o T /’\7/

Etapa 1: Preparacion de (S)-5-(1-(8-cloro-1-oxo-2-fenil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)etilamino)-7-(metiltio)pirimido[4,5-
d]pirimidin-4(1H)-ona

Se prepararon 35mg de (S)-5-(1-(8-cloro-1-oxo-2-fenil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)etilamino)-7-(metiltio)pirimido[4,5-
d]pirimidin-4(1H)-ona en forma de un sdlido de color blanco usando 17 mg (0,0743 mmol, 1,0 equivalente) de 5-
cloro-7-(metiltio)pirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona preparada en la etapa 1 del Ejemplo 81 y 27 mg (0,0892 mmol,
1,2 equivalente) de (S)-3-(1-aminoetil)-8-cloro-2-fenilisoquinolin-1(2H)-ona de acuerdo con la misma manera que se
describe en la etapa 5 del Ejemplo 34 (rendimiento: 96 %).

RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) & 1,40-1,42 (d, J = 6,0, 3H), 2,34 (s, 3H), 4,75-4,80 (m, 1H), 6,82 (s, 1H), 7,27-7,36
(m, 3H), 7,42-7,44 (m, 1H), 7,49-7,54 (m, 2H), 7,60-7,67 (m, 2H), 8,28 (s, 1H), 9,13-9,15 (d, J = 6,0, 1H), 12,78 (s a,
1H).

Etapa 2: Preparacion de (S)-7-amino-5-(1-(8-cloro-1-oxo-2-fenil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)etilamino)pirimido[4,5-
d]pirimidin-4(1H)-ona

Se prepararon 60 mg de (S)-7-amino-5-(1-(8-cloro-1-oxo-2-fenil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)etilamino)pirimido[4,5-
d]pirimidin-4(1H)-ona en forma de un soélido de color blanco usando 170 mg (0,346 mmol) de (S)-5-(1-(8-cloro-1-oxo-
2- fenil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)etilamino)-7-(metiltio)pirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona preparada en la etapa 2 de
acuerdo con la misma manera que se describe en la etapa 4 del Ejemplo 15 (rendimiento: 38 %).

RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) & 1,29-1,31 (d, J = 6,0, 3H), 4,58-4,62 (m, 1H), 6,57-6,94 (m, 3H), 7,42-7,64 (m, 8H),
8,08 (s, 1H), 9,05-9,06 (d, J = 3,0, 1H), 12,24 (s, 1H).
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Ejemplo  Comparativo  86:  Preparacién de  (S)-7-amino-5-((1-(5-cloro-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidropirrolo[2,1-
fl[1,2,4]triazin-2-il)etil)amino)pirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona

HN RN
) HNN HNTN
/\T/ N 5 MeS s N el N'/ﬁf*o mCPBA  NH.OH N)Y&O
DIPEA/DMSO MQS/J\N/ NH MC IPA/THF HZNJ\N»’ NH
N :
/\r/ TN T ‘NS
(\\\/N =~ S N\Hc\
{\ ~ o ¢ L 4w

Etapa 1: Preparacion de (S)-5-((1-(5-cloro-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidropirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-2-il)etil)amino)- 7-
(metiltio)pirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona

Se prepararon 102mg de (S)-5-((1-(5-cloro-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidropirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-2-il)etil)amino)-7-

(metiltio)pirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona en forma de un sdlido de color blanco usando 58 mg (0,20 mmol) de (S)-

5-((1-(5-cloro-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidropirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-2-il)etil)amino)-7-(metiltio)pirimido[4,5- d]pirimidin-

4(1 H) ona de acuerdo con la misma manera que se describe en la etapa 5 del Ejemplo 34 (rendimiento: 94 %).

RMN 'H (300 MHz, CDCl3) 5 9,15 (s a, 1H), 8,32 (s, 1H), 7,30-7,65 (m, 7H), 6,52 (s, 1H), 5,10-5,25 (m, 1H), 2,47 (s,
3H), 1,50 (d, J = 6,4Hz, 3H).

Etapa 2: Preparaciéon de (S)-7-amino-5-((1-(5-cloro-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidropirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-2-
il)etil)amino)pirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona

Se prepararon 14 mg de (S)-7-amino-5-((1-(5-cloro-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidropirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-2-
il)etil)amino)pirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona en forma de un sélido de color blanco usando 43 mg (0,089 mmol) de
(S)-5-((1-(5- cloro-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidropirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-2-il)etil)Jamino)-7-(metiltio)pirimido[4,5-d]pirimidin-
4(1H)-ona de acuerdo con la misma manera que se describe en la etapa 4 del Ejemplo 15 (0,031 mmol, rendimiento:
35 %).

RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) & 12,18 (s a, 1H), 9,11 (s a, 1H), 8,10 (s, 1H), 7,70-7,73 (m, 1H), 7,54-7,62 (m, 1H),
7,42-7,52 (m, 2H), 7,24-7,35 (m, 1H), 6,93 (s a, 1H), 6,70 (dd, J = 1,0 Hz, J = 3,1 Hz, 1H), 6,62 (s a, 1H), 4,75-4,83
(m, 1H), 1,35-1,41 (m, 3H).

Ejemplo Comparativo 87: Preparacién de (S)-7-amino-5-((1-(5-cloro-3-(3-fluorofenil)-4-oxo-3,4-dihidropirrolo[2,1-
fl[1,2,4]triazin-2-il)etil)amino)pirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona

HN=N

HN N
O e f\f&c’
= : MC IPAITHF ) N7 NH

Se prepararon 20mg de (S)-7-amino-5-((1-(5-cloro-3-(3-fluorofenil)-4-oxo-3,4-dihidropirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-2-
il)etil)amino)pirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona en forma de un sélido de color blanco usando 86 mg (0,172 mmol) de
(S)-  5-((1-(5-cloro-3-(3-fluorofenil)-4-oxo-3,4-dihidropirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-2-il )etil )Jamino)-7-(metiltio)pirimido[4,5-
d]pirimidin-4(1H)-ona de acuerdo con la misma manera que se describe en la etapa 4 del Ejemplo 15 (0,043 mmol,
rendimiento: 25 %).

RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) 5 9,19 (s a, 1H), 8,09 (s, 1H), 7,68 (s, 1H), 7,53-7,63 (m, 3H), 7,48 (s, 2H), 6,95 (s a,
1H), 6,68 (s, 1H), 6,60 (s a, 1H), 7,71-7,78 (m, 1H), 1,32-1,38 (m, 3H).

Ejemplo 88: Preparacién de (S)-7-amino-5-((1-(2-fenilguinolin-3-il)etil)amino)pirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona
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Etapa 1: Preparacion de (S)-7.(metiltio)-5-((1-(2-fenilquinolin-3-il)etil)Jamino)pirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona

Se prepararon 23 mg de (S)-7-(metiltio)-5-((1-(2-fenilquinolin-3-il)etil)amino)pirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona en
forma de un sdlido de color blanco de acuerdo con la misma manera que se describe en la etapa 5 del Ejemplo 34
excepto porque se uso (S)-1-(2- fenilquinolin-3-il)etanoamina (0,052 mmol, rendimiento: 52 %).

RMN "H (300 MHz, CDCl3) & 12,32 (s, -NH), 9,31-9,29 (m, 1H), 8,26 (s, 1H), 8,20 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 8,04 (s, 1H),
7,83 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,74-7,68 (m, 3H), 7,57-7,43 (m, 4H), 5,78-5,68 (m, 1H), 1,51 (d, J = 6,6 Hz, 3H).

Etapa 2: Preparacion de (S)-7-amino-5-((1-(2-fenilquinolin-3-il)etil)amino)pirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona

Se prepararon 16 mg de (S)-7-amino-5-((1-(2-fenilquinolin-3-il)etil)amino)pirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona en forma
de un solido de color blanco de acuerdo con la misma manera que se describe en la etapa 4 del Ejemplo 15 excepto
porque se us6 (S)-7-(metiltio)- 5-((1-(2-fenilquinolin-3-il)etil)amino)pirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona (0,039 mmol,
rendimiento: 81 %).

RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) & 12,16 (s, -NH), 9,36 (s, -NH), 8,36 (s, 1H), 8,07 (s, 1H), 8,01-7,96 (m, 2H), 7,75-7,44
(m, 7H), 7,63-7,53 (m, 2H), 7,45-7,27 (m, 4H), 6,86 (m, -NH), 6,75 (m, -NH), 5,48-5,44 (m, 1H), 1,33 (d, J = 6,1 Hz,
3H).

Ejemplo 89: Preparacién de (S)-7-amino-5-((1-(5-fluoro-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidroquinazolin-2-
ipropil)amino)pirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona
HNSN
\ =0 HNTSN HNTSN

MeS Cl NIXJY,\\O mMCPBA  NH,OH Nl’%o
DIPEADMSO M MC IPATHF HEN/J\N/ NH

A S
i |
| = 0 F > o F
Etapa 1: Preparaciéon de (S)-5-((1-(5-fluoro-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidroquinazolin-2-il)propil)Jamino)-7-

(metiltio)pirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona

Se prepararon 45 mg de (S)-5-((1-(5-fluoro-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidroquinazolin-2-il)propil)Jamino)-7-
(metiltio)pirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona en forma de un soélido de color blanco de acuerdo con la misma manera
que se describe en la etapa 5 del Ejemplo 34 excepto porque se usé (S)-2-(1-aminopropil)-5-fluoro-3-(piridin-3-
|I)qU|nazoI|n-4(3H) ona (0,089 mmol, rendimiento: 89 %).

RMN "H (300 MHz, CDCl3) & 9,49-9,45 (m, 1H), 8,21 (s, 1H), 7,72-7,47 (m, 5H), 7,35-7,31 (m, 1H), 7,15-7,08 (m,
1H), 5,13-5,06 (m, 1H), 2,38 (s, 3H), 1,98-1,76 (m, 2H), 0,87-0,78 (m, 3H).

Etapa 2: Preparacion de (S)-7-amino-5-((1-(5-fluoro-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidroguinazolin-2-il)propil)amino)pirimido[4,5-
d]pirimidin-4(1H)-ona

Se prepararon 34 mg de (S)-7-amino-5-((1-(5-fluoro-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidroquinazolin-2-il)propil)amino)pirimido[4,5-
d]pirimidin-4(1H)-ona en forma de un sélido de color blanco de acuerdo con la misma manera que se describe en la
etapa 4 del Ejemplo 15 excepto porque se us6 (S)-5-((1-(5-fluoro-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidroquinazolin-2-
|I)prop|I)am|no) -7-(metiltio)pirimido[4,5- d]pirimidin-4(1H)-ona (0,075 mmol, rendimiento: 88 %).

RMN 'H (300 MHz, DMSO-dg) 8 12,14 (s, -NH), 9,45 (s, -NH), 8,06 (s, 1H), 7,82-7,74 (m, 1H), 7,61-7,51 (m, 5H),
7,46-7,43 (m, 1H), 7,30-7,23 (m, 1H), 6,85 (s, -NH), 6,50 (s, -NH), 4,67 (s, 1H), 1,90-1,82 (m, 1H), 1,60-1,50 (m, 1H),
0,71-0,66 (m, 3H).

Ejemplo 90: Preparacion de (S)-7-amino-5-(2-(5-cloro-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidroquinazolin-2-il)pirrolidin-1-
il)pirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona
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Etapa 1: Preparaciéon de (S)-5-(2-(5-cloro-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidroquinazolin-2-il)pirrolidin-1-il)-7-
(metiltio)pirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona

Se prepararon 23 mg de (S)-5-(2-(5-cloro-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidroquinazolin-2-il)pirrolidin-1-il)-7-
(metiltio)pirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona en forma de un soélido de color blanco de acuerdo con la misma manera
que se describe en la etapa 5 del Ejemplo 34 excepto porque se usoé (S)-5-cloro3-fenil-2-(pirrolidin-2-il)quinazolin-
4(3H)- -ona (0,044 mmol, rendimiento: 80 %).

RMN "H (300 MHz, CDCl3) & 8,17 (s, 1H), 8,03-8,00 (m, 1H), 7,69-7,40 (m, 8H), 4,85-4,80 (m, 1H), 4,06-4,00 (m,
1H), 3,68-3,60 (m, 1H), 2,53 (s, 3H), 2,29-2,10 (2H), 1,83-1,76 (m, 2H).

Etapa 2: Preparacién de (S)-7-amino-5-(2-(5-cloro-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidroquinazolin-2-il)pirrolidin-1-il)pirimido[4,5-
d]pirimidin-4(1H)-ona

Se prepararon 20 mg de (S)-7-amino-5-(2-(5-cloro-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidroquinazolin-2-il)pirrolidin-1-il)pirimido[4,5-
d]pirimidin-4(1H)-ona en forma de un soélido de color blanco de acuerdo con la misma manera que se describe en la
etapa 4 del Ejemplo 15 excepto porque se uso (S)-5-(2-(5-cloro-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidroquinazolin-2-il)pirrolidin-1-il)-
7- (metlltlo)p|r|m|d0[4 5-d]pirimidin-4(1H)-ona (0,043 mmol, rendimiento: 86 %).

RMN "H (300 MHz, CDCl3) & 11,77 (s, 1H), 9,10 (s, 1H), 8,72-8,70 (m, 2H), 8,37 (s, 1H), 8,00 (s, 1H), 7,69-7,47 (m
4H), 4,83-4,80 (m, 1H), 4,49-4,41 (m, 1H), 3,87-3,73 (m, 2H), 1,28-1,24 (m, 4H).

Ejemplo 91: Preparacién de (S)-7-amino-5-(2-(5-cloro-4-ox0-3-(piridin-3-il)-3,4-dihidroguinazolin-2-il)pirrolidin-1-
il)pirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona
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Etapa 1: Preparaciéon de (S)-5-(2-(5-cloro-4-oxo-3-(piridin-3-il)-3,4-dihidroquinazolin-2-il)pirrolidin-1-il)-7-
(metiltio)pirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona

Se prepararon 30mg de  (S)-5-(2-(5-cloro-4-oxo-3-(piridin-3-il)-3,4-dihidroquinazolin-2-il)pirrolidin-1-il)-7-
(metiltio)pirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona en forma de un soélido de color blanco de acuerdo con la misma manera
que se describe en la etapa 5 del Ejemplo 34 excepto porque se usé (S)-5-cloro-3-(piridin-3-il)-2-(pirrolidin-2-
|I)qU|nazoI|n-4(3H) ona (0,057 mmol, rendimiento: 57 %).

RMN "H (300 MHz, CDCl3) 5 10,96 (s, 1H), 9,31 (s, 1H), 8,82-8,78 (m, 1H), 8,56 (s, 1H), 8,45-8,42 (m, 1H), 8,24 (s,
1H), 7,56-7,43 (m, 4H), 4,83-4,80 (m, 1H), 4,69-4,64 (m, 1H), 3,71-3,60 (m, 1H), 2,53 (s, 3H), 1,28-1,24 (m, 1H).

Etapa 2: Preparacion de (S)-7-amino-5-(2-(5-cloro-4-ox0-3-(piridin-3-il)-3,4-dihidroguinazolin-2-il)pirrolidin-1-
il)pirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona

Se prepararon 20mg de (S)-7-amino-5-(2-(5-cloro-4-oxo-3-(piridin-3-il)-3,4-dihidroquinazolin-2-il)pirrolidin-1-
il)pirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona en forma de un sdlido de color blanco de acuerdo con la misma manera que se
describe en la etapa 4 del Ejemplo 15 excepto porque se usoé (S)-5-(2-(5-cloro-4-oxo-3-(piridin-3-il)-3,4-
d|h|droqu|nazolln -2-il)pirrolidin-1-il)-7-(metiltio)pirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona (0,043 mmol, rendimiento: 86 %).
RMN "H (300 MHz, CDCl3) & 11,77 (s, 1H), 9,10 (s, 1H), 8,72-8,70 (m, 2H), 8,37 (s, 1H), 8,00 (s, 1H), 7,69-7,47 (m
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4H), 4,83-4,80 (m, 1H), 4,49-4,41 (m, 1H), 3,87-3,73 (m, 2H), 1,28-1,24 (m, 4H).

Ejemplo 92: Preparaciéon de (S)-7-amino-5-(2-(5-cloro-3-(3-fluorofenil)-4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-2-il)pirrolidin-1-
ilpirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona

HNN

. oy b
" KN Mes”™ N~ /I& mCPBA  NH,OH \ji\
DIPEA/DMSO /J\ IPAITHF HN />
N w*
: N = [ F
0 T -

Etapa 1: Preparacion de  (S)-5-(2-(5-cloro-3-(3-fluorofenil)-4-oxo0-3,4-dihidroquinazolin-2-il)pirrolidin-1-il)-7-
(metiltio)pirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona

Se prepararon 38mg de (S)-5-(2-(5-cloro-3-(3-fluorofenil)-4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-2-il)pirrolidin-1-il)-7-
(metiltio)pirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona en forma de un soélido de color blanco de acuerdo con la misma manera
que se describe en la etapa 5 del Ejemplo 34 excepto porque se usoé (S)-5-cloro-3-(3-fluorofenil)-2-(pirrolidin-2-
|I)qU|nazoI|n 4(3H)-ona (0,071 mmol, rendimiento: 71 %).

RMN "H (300 MHz, CDCl3) 55 11,62 (s, -NH), 8,29 (s, 1H), 7,86-8,72 (m, 1H), 7,68-7,41 (m, 5H), 7,29-7,24 (m, 1H),
7,09-7,02 (m, 1H), 4,84-4,78 (m, 1H), 4,09-4,02 (m, 1H), 3,65-3,60 (m, 1H), 2,52 (s, 3H), 2,25-2,08 (m, 4H), 1,84-1,77
(m, 1H).

Etapa 2: Preparaciéon de (S)-7-amino-5-(2-(5-cloro-3-(3-fluorofenil)-4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-2-il)pirrolidin-1-
il)pirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona

Se prepard  (S)-7-amino-5-(2-(5-cloro-3-(3-fluorofenil)-4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-2-il)pirrolidin-1-il)pirimido[4,5-
d]pirimidin-4(1H)-ona de acuerdo con la misma manera que se describe en la etapa 4 del Ejemplo 15 excepto porque
se uso (S)-5-(2-(5-cloro-3-(3-fluorofenil)-4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-2-il)pirrolidin-1-il}-7-(metiltio)pirimido[4,5-
d]plrlmldln 4(1H)-ona.

RMN "H (300 MHz, DMSO-d6) 55 11,76(s a, 1H), 8,00 (s, 1H), 7,95-7,30 (m, 8H), 6,62 (s a, 2H), 4,60-4,40 (m, 1H),
3,90-3,70 (m, 1H), 3,65-1,77 (m, 6H).

Ejemplo 93: Preparacién de (S)-7-amino-5-(2-(5-cloro-4-oxo-3-(m-tolil)-3,4-dihidrogquinazolin-2-il)pirrolidin-1-
ilpirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona

HN SN

/NC\IA \ "
Mes™ N7 e N)i(&o mCPBA  NH,OH ’I“o
DIPEA/DMSO A MC PAITHF 1, \ }

Etapa 1: Preparaciéon de (S)-5-(2-(5-cloro-4-ox0-3-(m-tolil)-3,4-dihidroquinazolin-2-il)pirrolidin-1-il)-7-
(metiltio)pirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona

Se preparé 45 mg de (8)-5-(2-(5-cloro-4-oxo-3-(m-tolil)-3,4-dihidroquinazolin-2-il)pirrolidin-1-il)-7-
(metiltio)pirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona en forma de un soélido de color blanco de acuerdo con la misma manera
que se describe en la etapa 5 del Ejemplo 34 excepto porque se uso (S)-5-cloro-2-(pirrolidin-2-il)-3-m-tolilquinazolin-
4(3H) ona (0,085 mmol, rendimiento: 85 %).

RMN "H (300 MHz, CDCl3) & 11,72 (s -NH), 8,26 (s, 1H), 7,84 (s, 1H), 7,55-7,41 (m, 5H), 7,07 (s, 1H), 4,87-4,81 (m,
1H), 4,13-4,07 (m, 1H), 3,58-3,51 (m, 1H), 2,50 (s, 3H), 2,20-2,04 (m, 4H), 1,79-1,73 (m, 2H).

Etapa 2: Preparaciéon de (S)-7-amino-5-(2-(5-cloro-4-oxo0-3-(m-tolil)-3,4-dihidroquinazolin-2-il)pirrolidin-1-
il)pirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona

Se  prepararon 31mg de (S)-7-amino-5-(2-(5-cloro4-oxo-3-(m-tolil)-3,4-dihidroquinazolin-2-il)pirrolidin-1-
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il)pirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona en forma de un sdlido de color blanco de acuerdo con la misma manera que se
describe en la etapa 4 del Ejemplo 15 excepto porque se uso (S)-5-(2-(5-cloro-4-oxo-3-(m-tolil)-3,4-dihidroquinazolin-
2-il)pirrolidin-1-il)-7-(metiltio)pirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona (0,061 mmol, rendimiento: 77 %).

RMN "H (300 MHz, DMSO-d6) & 11,75 (s a, 1H), 8,00 (s, 1H), 7,80-7,20 (m, 7H), 6,53 (s a, 2H), 4,63-4,53 (m, 1H),
3,84-3,74 (m, 1H), 3,60-3,40 (m, 1H), 2,37 (s, 3H), 2,10-1,27 (m, 4H).

Ejemplo 94. Preparacion  de  (S)-7-amino-5-(2-(8-cloro-1-oxo-2-fenil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)pirrolidin-1-
il)pirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona

HNSN

N =0 HNTSN HN™ N
MeS™ “N° CI )N\)\I&o mCPBA  NH,OH )Nl:%o
DIPEA/DMSO Mes™ N7 N> MC PATHF ) N~ N7 N/>

N
N
!
¢l o

Etapa 1: Preparacion de (S)-5-(2-(8-cloro-1-oxo-2-fenil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)pirrolidin-1-il)-7-
(metiltio)pirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona

Se prepararon 42 mg de (S)-5-(2-(8-cloro-1-oxo-2-fenil-1,2-dihidroisoquinolina3-il)pirrolidin-1-il)-7-
(metiltio)pirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona en forma de un soélido de color blanco de acuerdo con la misma manera
que se describe en la etapa 5 del Ejemplo 34 excepto porque se uso (S)-8-cloro-2-fenil-3-(pirrolidin-2-il)isoquinolin-
4(3H)-ona (0,081 mmol, rendimiento: 81 %).

RMN "H (300 MHz, CDCl3) 5 11,55 (s, -NH), 8,08 (s, 1H), 7,85-7,83 (m, 1H), 7,69-7,64 (m, 1H), 7,69-7,33 (m, 7H),
6,63 (s, 1H), 5,02-4,96 (m, 1H), 4,40-4,31 (m, 1H), 3,18-3,12 (m, 1H), 2,57 (s, 3H), 2,12-1,98 (m, 2H), 1,87-1,81 (m,
1H), 1,64-1,55 (m, 1H).

Etapa 2: Preparacién de (S)-7-amino-5-(2-(8-cloro-1-oxo-2-fenil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)pirrolidin-1-il)pirimido[4,5-
d]pirimidin-4(1H)-ona

Se prepar6 (S)-7-amino-5-(2-(8-cloro-1-oxo-2-fenil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)pirrolidin-1-il)pirimido[4,5-d]pirimidin-
4(1H)-ona de acuerdo con la misma manera que se describe en la etapa 4 del Ejemplo 15 excepto porque se us6
(S)- 5-(2-(8-cloro-1-oxo-2-fenil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)pirrolidin-1-il)-7-(metiltio)pirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona.
RMN 'H (300 MHz, DMSO-d6) & 11,86 (s a, 1H), 8,04 (s, 1H), 7,85-7,83 (m, 1H), 7,69-7,33 (m, 8H), 6,65 (s a, 2H),
6,48 (s, 1H), 4,96-4,80 (m, 1H), 4,20-4,00 (m, 1H), 3,18-3,00 (m, 1H), 1,90-1,30 (m, 4H).

Ejemplo Comparativo 95: Preparacion de (S)-7-amino-5-(2-(5-cloro-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidropirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-
2-il)pirrolidin-1-il)pirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona

HNSN

o WL
\f’N‘N R Mes” “N” cl N/J%L/&o mCPBA  NH,OH i)‘jfgo
N :
DIPEADMSO  j1os N7 N MC IPAITHF = N7
o ¢ N N
(\N o 7 N~ =
c 9 @ c 5 \©

Etapa 1: Preparacién de (S)-5-(2-(5-cloro-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidropirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-2-il)pirrolidin-1-il)- 7-
(metiltio)pirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona

Se prepararon 30mg de (S)-5-(2-(5-cloro-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidropirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-2-il)pirrolidin-1-il)-7-
(metiltio)pirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona en forma de un soélido de color blanco de acuerdo con la misma manera
que se describe en la etapa 5 del Ejemplo 34 excepto porque se uso clorhidrato de (S)-5-cloro-3-fenil-2-(pirrolidin-2-
il)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona (0,06 mmol, rendimiento: 66 %).

RMN "H (300 MHz, CDCls) & 8,10 (s, 1H), 7,96-7,93 (m, 1H), 7,65-7,61 (m, 1H), 7,55-7,53 (m, 2H), 7,35 (s, 1H),
7,35-7,34 (m, 1H), 7,28-7,26 (m, 1H), 6,45-6,44 (m, 1H), 4,85-4,81 (m, 1H), 4,16-4,09 (m, 1H), 4,03-3,93 (m, 1H),
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2,56 (s, 3H), 2,21-2,12 (m, 1H), 2,08-2,05 (m, 2H), 1,82-1,72 (s, 1H).

Etapa 2: Preparacién de (S)-7-amino-5-(2-(5-cloro-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2-il)pirrolidin-1-
il)pirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona

Se prepar6 (S)-7-amino-5-(2-(5-cloro-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidropirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-2~il)pirrolidin-1-il)pirimido[4,5-
d]pirimidin-4(1H)-ona de acuerdo con la misma manera que se describe en la etapa 4 del Ejemplo 15 excepto porque
se usd (S)-5-(2-(5-cloro-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidropirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-2-il)pirrolidin-1-il)-7-(metiltio)pirimido[4,5-
d]plrlmldln 4(1H)-ona.

RMN "H (300 MHz, CDCls) & 8,45 (s, 1H), 7,60-7,05 (m, 7H), 6,43 (s, 1H), 4,85-4,81 (m, 1H), 4,16-4,09 (m, 1H),
3,80-3,60 (m, 1H), 2,45-1,65 (m, 4H).

Ejemplo Comparativo 96: Preparacién de (S)-7-amino-5-(2-(5-cloro-3-(3-fluorofenil)-4-oxo-3,4-dihidropirrolo[2,1-
fl[1,2,4]triazin-2-il)pirrolidin-1-il)pirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona

HNoN
NS0 HNTN HN \N
"N \ N7 =70 mCPBA NH,OH
M )\
DIPEA/DMSO Mes™ N7 N MC IPATTHF
N N
a9 L
> H/N A~ F N N
Cl 0 - ‘ Cl b

Etapa 1: Preparacion de (S)-5-(2-(5-cloro-3-(3-fluorofenil)4-oxo-3,4-dihidropirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-2-il)pirrolidin-1-il)-
7-(metiltio)pirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona

Se prepararon 60 mg de (S)-5-(2-(5-cloro-3-(3-fluorofenil)4-oxo-3,4-dihidropirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-2-il )pirrolidin-1-il)-
7-(metiltio)pirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona en forma de un sélido de color blanco de acuerdo con la misma manera
que se describe en la etapa 5 del Ejemplo 34 excepto porque se usé clorhidrato de (S)-5-cloro-3-(3-fluorofenil)-2-
(plrrolldln -2-il)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-4(3H)-ona (0,011 mmol, rendimiento: 79 %).

RMN "H (300 MHz, CDCl3) 8 9,94 (s, -NH), 8,16 (s, 1H), 7,81-7,74 (m, 1H), 7,62-7,48 (m, 2H), 7,14 (s, 1H), 7,09-7,01
(m, 1H), 6,43 (s, 1H), 4,84 (s, 1H), 4,02-3,96 (m, 1H), 3,69-3,58 (m, 1H), 2,58 (s, 3H), 2,21-2,04 (m, 2H), 1,85-1,77
(m, 2H).

Etapa 2: Preparacién de (S)-7-amino-5-(2-(5-cloro-3-(3-fluorofenil)-4-oxo-3,4-dihidropirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-2-
ilpirrolidin-1-il)pirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona

Se prepard  (S)-7-amino-5-(2-(5-cloro-3-(3-fluorofenil)-4-oxo-3,4-dihidropirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-2-il)pirrolidin-1-
il)pirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona de acuerdo con la misma manera que se describe en la etapa 4 del Ejemplo 15
excepto porque se usoé (S)-5-(2-(5-cloro-3-(3-fluorofenil)4-oxo-3,4-dihidropirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-2-il)pirrolidin-1-il)-
7- (metlltlo)p|r|m|d0[4 5-d]pirimidin-4(1H)-ona.

RMN 'H (300 MHz, CDCls) & 8,58 (s a, 1H), 7,65-6,80 (m, 6H), 6,44 (s, 1H), 6,10 (s, 1H), 4,90 (s, 1H), 4,25-4,10 (m,
1H), 3,75-3,50 (m, 1H), 2,25-1,10 (m, 4H).

Ejemplo 97: Preparacién de (S)-4-((1-(8-cloro-1-oxo-2-fenil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)etil)amino)-7,8-dihidropirido[2,3-
d]pirimidin-5(6H)-ona

PME..
NH, le Sy N HN/l
- -
= = N el N o) TFAMSA N)\j\ 0
— e
N MC

©/N P DIPEA/DMSO NH QN NH
0 N e
©/ o c © o cl

Etapa 1: Preparacién de (S)-4-((1-(8-cloro-1-oxo-2-fenil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)etil)amino)-8-(4-metoxibencil)-7,8-
dihidropirido[2,3-d]pirimidin-5(6H)-ona
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Se prepararon 326 mg de (S)-4-((1-(8-cloro-1-oxo-2-fenil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)etil)amino)-8-(4-metoxibencil)-7,8-
dihidropirido[2,3-d]pirimidin-5(6H)-ona en forma de un sdlido de color blanco usando 200 mg (0,658 mmol) de 4-
cloro-8-(4-metoxibencil)-7,8-dihidropirido[2,3-d]pirimidin-5(6H)-ona y 136 mg (0,790 mmol) de (S)-3-(1-aminoetil)- 8-
cloro-2-fenilisoquinolin-1(2H)-ona de acuerdo con la misma manera que se describe en la etapa 5 del Ejemplo 34
(0,576 mmol, rendimiento: 87 %).

RMN "H (300 MHz, CDCl3) & 9,52 (d, J = 6,4 Hz, 1H), 8,04 (s, 1H), 7,35-7,56 (m, 7H), 7,31 (d, J = 6,4 Hz, 1H), 7,21
(d, J = 8,3 Hz, 2H), 6,86 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 6,52 (s, 1H), 4,93 (t, J = 7,4 Hz, 1H), 4,83 (s, 2H), 3,79 (s, 3H), 3,45 (t, J
= 6,4 Hz, 2H), 2,58-2,67 (m, 2H), 1,40 (d, J = 6,4 Hz, 3H).

Etapa 2: Preparacién de (S)-4-((1-(8-cloro-1-oxo-2-fenil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)etil)amino)-7,8-dihidropirido[2,3-
d]pirimidin-5(6H)-ona

Se prepararon 36 mg de (S)-4-((1-(8-cloro-1-oxo-2-fenil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)etil)amino)-7,8-dihidropirido[2,3-
d]pirimidin-5(6H)-ona en forma de un soélido de color blanco usando 50 mg (0,088 mmol) de (S)-4-((1-(8-cloro-1-oxo-
2- fenil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)etil)amino)-8-(4-metoxibencil)-7,8-dihidropirido[2,3-d]pirimidin-5(6H)-ona de acuerdo
con la misma manera que se describe en la etapa 8 del Ejemplo 1 (0,081 mmol, rendimiento: 91 %).

RMN "H (300 MHz, CDCl3) 8 9,35 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 7,93 (s, 1H), 7,34-7,55 (m, 7H), 7,30 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,51
(s, 1H), 6,11 (s a, 1H). 4,91 (t, J = 6,1 Hz, 1H), 3,58-3,67 (m, 2H), 2,67-2,75 (m, 2H), 1,40 (d, J = 6,9 Hz, 3H).

Ejemplo 98: Preparacion de (S)-4-((1-(4,8-dicloro-1-oxo-2-fenil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)etil)amino)-7,8-
dihidropirido[2,3-d]pirimidin-5(6H)-ona

NH, Ol

~
PMB.. N PMB.
N @/ w N HN
NS0 o« ‘ TEAMSA N7y 0
kN/ cl DIPEA/DMSO : MC K =

Etapa 1: Preparacion de (S)-4-((4,8-dicloro-1-oxo-2-fenil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)etil)Jamino)-8-(4-metoxibencil)-7,8-
dihidropirido[2,3-d]pirimidin-5(6H)-ona

Se prepararon 150 mg de (S)-4-((4,8-dicloro-1-oxo-2-fenil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)etil)amino)-8-(4-metoxibencil)-
7,8-dihidropirido[2,3-d]pirimidin-5(6H)-ona en forma de un solido de color blanco usando 100 mg (0,30 mmol) de (S)-
3-(1- aminoetil)-4,8-dicloro-2-fenilisoquinolin-1(2H)-ona preparada en la etapa 8 del Ejemplo Preparativo 10 de
acuerdo con la misma manera que se describe en la etapa 5 del Ejemplo 34 (0,25 mmol, rendimiento: 83 %).

RMN "H (300 MHz, CDCl3) 8 9,97 (s a, 1H), 8,11 (s, 1H), 8,00 (d, J = 8,2Hz, 1H), 7,76 (d, J = 7,7Hz, 1H), 7,51-7,64
(m, 5H), 7,19-7,24 (m, 3H), 6,86 (d, J = 8,6Hz, 2H), 5,07-5,11 (m, 1H), 4,80-4,87 (m, 2H), 3,81 (s, 3H), 3,42-3,46 (m,
2H), 2,59-2,63 (m, 2H), 1,64 (d, J = 7,2Hz, 3H).

Etapa 2: Preparacion de (S)-4-((4,8-dicloro-1-oxo-2-fenil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)etil)amino)-7,8-dihidropirido[2,3-
d]pirimidin-5(6H)-ona

Se prepararon 78 mg de (S)-4-((4,8-dicloro-1-oxo-2-fenil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)etil)amino)-7,8-dihidropirido[2,3-
d]pirimidin-5(6H)-ona en forma de un sdlido de color blanco usando 100 mg (0,17 mmol) de (S)-4-((4,8-dicloro-1-oxo-
2- fenil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)etil)amino)-8-(4-metoxibencil)-7,8-dihidropirido[2,3-d]pirimidin-5(6H)-ona preparada
en la etapa 1 de acuerdo con la misma manera que se describe en la etapa 8 del Ejemplo 1 (0,16 mmol, rendimiento:
98 %).

RMN "H (300 MHz, CDCl3) 5 9,82 (s a, 1H), 7,99 (d, J = 6,7Hz, 1H), 7,98 (s, 1H), 7,68-7,73 (m, 1H), 9,48-7,63 (m,
5H), 7,19-7,21 (m, 1H), 5,80 (s, 1H), 5,03-5,11 (m, 2H), 3,58-3,65 (m, 2H), 2,65-2,72 (m, 2H), 1,64 (d, J = 7,2Hz, 3H).

Las formulas de los compuestos preparados en los Ejemplos y Ejemplos Comparativos anteriores se muestran en la
Tabla 1y la Tabla 2.
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(continuacion)

Ejemplo Férmula Ejemplo Férmula
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(continuacion)

Ejemplo Férmula Ejemplo Férmula
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(continuacion)

Ejemplo Férmula Ejemplo Férmula
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(continuacion)

Ejemplo Férmula Ejemplo Férmula
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[Tabla 2]
Ejemplo Férmula Ejemplo Férmula
s
N N7 NH H?_N*N/ NH
H N : N
/\T& /\f«‘
NZ 1 N F. N
. 18] (&) \©/ 0 Cl
N 0 N™ ™% o}
o0 e
HN" "N” “NH HoN© N* NH
N N
@ O ¢« ©/ o dCl
53 HN/\N/ 54 HN/\N/
N~ (o} N~ o)
)'\JI& /L)I&
HyN N NH HyN N NH
1 X
S N
N
( T

119




ES 2816 050 T3

(continuacion)

Ejemplo Férmula Ejemplo Férmula
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(continuacion)

Ejemplo Férmula Ejemplo Férmula
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(continuacion)

Ejemplo

Férmula

Ejemplo

Férmula
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(continuacion)

Ejemplo Férmula Ejemplo Férmula
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(continuacion)

Ejemplo Férmula Ejemplo Férmula
o1 HN SN 92 HNSN
\
93 94
*95 *96
97 98
HN
N~ 0]
L
N NH

* Ejemplo comparativo

Ejemplo experimental 1: Inhibicién de fosfatidilinositol 3-quinasa alfa (PI3K a)

La inhibicion de la fosfatidilinositol 3 quinasa alfa (PI3K a) por los compuestos preparados en los Ejemplos 1-98 se
investigd mediante el siguiente experimento. La actividad de inhibicion de cada compuesto se midio en las siguientes
condiciones: ATP = 10 uM y concentracion de la muestra = 100 nM.

Etapa 1: Células de cancer de mama humano (MDA-MB-453) cultivadas en DMEM (medio Eagle modificado de

Dulbecco, Hyclon, SH30243.01) suplementado con suero bovino fetal al 10 % (Hyclon, EE. UU.) se distribuyeron en
una plaza e 12 pocillos a la densidad de 1.000.000 células/pocillo. Las células se estabilizaron en CO, a 37 °C
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durante 24 horas y luego se trataron con cada compuesto durante 1 hora y media. Las células se trataron con 10
ng/ml de EGF (factor de crecimiento epidérmico, 10 pg/ml; R&D, 2150-C5) para aumentar la actividad intracelular de
PI3K alfa. 5 minutos después, se descarté el medio y las células se lavaron con PBS frio (solucion salina tamponada
con fosfato, Gibco, 14190-250). A continuacién, el PBS se eliminé por completo utilizando una pipeta. La
transferencia Western se realizé como se describe en la etapa 2 para evaluar la actividad de PI3K alfa intracelular.

Etapa 2: Transferencia de tipo Western

Las células estimuladas se transfirieron a un tubo de 1,5 ml, seguido de centrifugacion a 3.000 rpm durante 1 minuto.
A esto se afiadieron 100 yl de tampon RIPA (tampdn de ensayo de inmunoprecipitacion, Tris-HCI 50 mM, EDTA
5 mM, NaCl 150 mM, NP-40 al 1 %, PMSF 1 mM, pH 8,0; ELPIS, Corea), que se almacen6 en un refrigerador a 4 °C
durante 12 horas. La centrifugacion se realizd a 4 °C a 14.000 rpm durante 20 minutos. El sobrenadante se transfirié
a un nuevo tubo de 1,5 ml. La proteina se cuantifico mediante el método BCA (acido bicinconinico) y se prepararon
muestras. La composicion de la muestra fue la siguiente: tampén de muestra (ELPIS, EBA-1052) 5X, 10 pg de
proteina y tampén de muestra 1X para que el volumen total sea 20 yl. La muestra se calenté a 100 °C durante 5
minutos. El vapor de agua evaporado se condenso en un frigorifico. El liquido que queda en la pared se cayd por
centrifugacion durante unos segundos. La muestra se pasé a gel de acrilamida SDS (dodecilsulfato de sodio) al 10
% para la separacion. La proteina separada se transfirié6 a una membrana de PVDF (difluoruro de polivinilo), seguido
de reaccion con anticuerpo pAkt (fosfoproteina quinasa B) (Serd73 o Thr308; Cell signaling, 9271s o 13038s)
durante 12 horas a 4 °C. La membrana se lavé con TBST (solucién salina tamponada con Tris con Tween 20, Tris-
HCI 10 mM, pH 7,5, NaCl 150 mM, 0,1 % de Tween-20) tres veces durante 5 minutos cada una, contra el cual se
afiadié el anticuerpo secundario (anticuerpo de conejo, Santacruz, sc-2004), seguido de reaccion a temperatura
ambiente durante 2 horas. La membrana se lavé con TBST tres veces durante 10 minutos cada una, a lo que se
pulverizé ECL (quimioluminiscencia mejorada, Thermo, NCI34095KR). Las bandas se investigaron utilizando LAS-
3000.

Ejemplo experimental 2: Inhibicién de fosfatidilinositol 3-quinasa beta (PI13K )

La inhibicion de la fosfatidilinositol 3 quinasa beta (PI3K B) por los compuestos preparados en los Ejemplos 1-98 se
investigd mediante el siguiente experimento. La actividad de inhibicion de cada compuesto se midio en las siguientes
condiciones: ATP = 10 uM y concentracion de la muestra = 100 nM.

"células de cancer de préstata humano (células PC3) cultivadas en DMEM (medio Eagle modificado de Dulbecco,
Hyclon, SH30243.01) suplementado con suero bovino fetal al 10 % (Hyclon, EE. UU.) se distribuyeron en una plaza
e 12 pocillos a la densidad de 1.000.000 células/pocillo. Las células se estabilizaron en CO; a 37 °C durante 24
horas y luego se trataron con cada compuesto durante 1 hora y media. Las células se trataron con 10 ng/ml de LPA
(acido lisofosfatidico, 10 ug/ml; R&D, 2150-C5) para aumentar la actividad intracelular de PI3K beta. 5 minutos
después, se descarté el medio y las células se lavaron con PBS frio (solucion salina tamponada con fosfato, Gibco,
14190-250). A continuacion, el PBS se eliminé por completo utilizando una pipeta. La transferencia Western se
realiz6 de la misma manera a la descrita en la etapa 2 del ejemplo experimental 1 para evaluar la actividad de PI3K
beta intracelular.

Ejemplo experimental 3: Inhibicién de fosfatidilinositol 3-quinasa gamma (PI3K y)

La inhibicion de la fosfatidilinositol 3 quinasa gamma (PI3K y) por los compuestos preparados en los Ejemplos 1-98
se investigd mediante el siguiente experimento. La actividad de inhibicion de cada compuesto se midi6é en las
siguientes condiciones: ATP = 10 uM y concentracion de la muestra = 100 nM.

Macréfagos (RAW264.7) cultivados en DMEM (medio Eagle modificado de Dulbecco, Hyclon, SH30243.01)
suplementado con suero bovino fetal al 10 % (Hyclon, EE. UU.) se distribuyeron en una plaza e 12 pocillos a la
densidad de 1.000.000 células/pocillo. Las células se estabilizaron en CO; a 37 °C durante 24 horas y luego se
trataron con cada compuesto durante 1 hora y media. Las células se trataron con 10 ng/ml de C5a (componente del
complemento 5a, 10 pg/ml; R&D, 2150-C5) para aumentar la actividad intracelular de PI3K gamma. 5 minutos
después, se descarté el medio y las células se lavaron con PBS frio (solucion salina tamponada con fosfato, Gibco,
14190-250). A continuacion, el PBS se eliminé por completo utilizando una pipeta. La transferencia Western se
realiz6 de la misma manera a la descrita en la etapa 2 del ejemplo experimental 1 para evaluar la actividad de PI3K
gamma intracelular.

Ejemplo experimental 4: Inhibicion de fosfatidilinositol 3-quinasa delta (PI3K &)

La inhibicion de la fosfatidilinositol 3 quinasa delta (PI3K &) por los compuestos preparados en los Ejemplos 1-98 se
investigd mediante el siguiente experimento. La actividad de inhibiciéon de cada compuesto se midi6 en las siguientes
condiciones: ATP = 10 uM y concentracion de la muestra = 100 nM.

Se distribuyeron células Raji cultivadas en RPMI1640 (Hyclone, SH30027.02) suplementado con suero bovino fetal
al 10 % (Hyclon, EE.UU.) en una placa de 12 pocillos a la densidad de 1.000.000 de células/pocillo. Las células se
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estabilizaron en CO, a 37 °C durante 24 horas y luego se trataron con cada compuesto durante 1 hora y media. Las
células se trataron con 0,25 pg/ml de IgM (inmunoglobulina M, Southern Biotech, EE.UU.) para aumentar la actividad
intracelular de PI3K delta. 30 minutos después, se descart6 el medio y las células se lavaron con PBS frio (solucion
salina tamponada con fosfato, Gibco, 14190-250). A continuacion, el PBS se elimind por completo utilizando una
pipeta. La transferencia Western se realizd6 de la misma manera que se describe en la etapa 2 del ejemplo
experimental 1 para evaluar la actividad de PI3K delta intracelular.

Se investigd la inhibicion de la fosfatidilinositol 3-quinasa alfa, beta, gamma y delta (PI3K a, B, y y ) por los
compuestos preparados en los Ejemplos 1-46, 48-70, 72-78, 81-85, 88-94, 97 y 98, y los ejemplos comparativos 47,
71,79, 80, 86, 87, 95, 96 y los resultados obtenidos en los ejemplos experimentales 1-4 se muestran en la Tabla 3.

[Tabla 3]
Ejemplo PI3 quinasa (p110a/p85a) PI3 quinasa PI3 quinasa PI3 quinasa
(h) (p110B/p86a) (h) (p120y) (h) (p1108/p85a) (h)
1 + ++ ++ +++
2 + + ++ +++
3 + + ++ +++
4 + + ++ +++
5 + ++ ++ +++
6 + + ++ +++
7 + + + +++
7-1 + + + ++
8 + + ++ +++
9 + + ++ +++
10 + + ++ +++
11 + + ++ +++
12 + + ++ +++
13 + + ++ +++
14 + + ++ ++
15 ++ ++ ++ +++
16 + + ++ ++
17 + + ++ ++
18 ++ ++ ++ +++
19 + + + +
20 + + ++ +++
21 ++ ++ ++ +++
22 + + ++ +++
23 + + ++ +++
24 + + ++ ++
25 + + +++ +++
26 + + + ++
27 + + ++ ++
28 + + + ++
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(continuacion)

Ejemplo | PI3 quinasa (p110a/p85a) PI3 quinasa PI3 quinasa PI3 quinasa
(h) (p110B/p86a) (h) (p120y) (h) (p1108/p85a) (h)

29 + + ++ +++
30 + + ++ +++
31 + + + ++
32 +
33 + + ++ +++
34 ++ +++
35 ++ ++
36 ++ +++
37 ++ +++
38 ++ + +++ +++
39 ++ ++

39-1 +++ ++
40 + + ++ +++
41 ++ ++
42 ++ ++
43 + +
44 ++ +++
45 ++ ++
46 ++ +++
*47 ++ ++
48 +++ +++
49 ++ +++
50 ++ +++
51 ++ +++
52 +++ +++
53 ++ ++
54 ++ ++
55 ++ ++
56 + +
57 ++ +
58 + +
59 + +
60 + + ++ ++
61 + + + +
62 + + + +
63 + + + +
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(continuacion)

Ejemplo | PI3 quinasa (p110a/p85a) PI3 quinasa PI3 quinasa PI3 quinasa
(h) (p110B/p86a) (h) (p120y) (h) (p1108/p85a) (h)
64 + +
65 + +
66 + ++
67 + +
68 + +
69 + ++
70 ++ ++
*71 + ++
72 + +
73 + +
74 + +
75 + ++
76 + +
77 + +
78 + +
*79 + + + +
*80 + +
81 ++ ++
82 ++ ++
83 + +
84 ++ ++
85 + + ++ ++
*86 ++ ++
*87 ++ +++
88 ++ ++ ++ ++
89 ++ ++
90 + +
91 + +
92 + +
93 + +
94 ++ ++
*95 + + ++ ++
*96 + +
97 ++ +++
98 + ++ ++ +++
(Enla Tabla 3,

+ indica "mas de 500 nM";
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(continuacion)

Ejemplo | PI3 quinasa (p110a/p85a) PI3 quinasa PI3 quinasa PI3 quinasa
(h) (p110B/p86a) (h) (p120y) (h) (p1108/p85a) (h)

++ indica "mas de 10 nM ~ hasta 500 nM"; y
+++ indica "hasta 10 uM";
* indica un ejemplo comparativo.

Como se muestra en la Tabla 3, como resultado de la investigacion de la inhibicién de PI3K a, B, y y & por los
compuestos representados por la formula 1 de la presente invencion, los compuestos de la invencién fueron
excelentes para inhibir la actividad de PI3K a, 8, y y 8. En particular, los compuestos inhibieron la actividad de la PI3
quinasa y o & incluso a una concentracion muy baja.

Por tanto, los compuestos de la presente invenciéon pueden actuar como inhibidor de la PI3 quinasa, para que
puedan usarse de manera eficaz para la prevencién o el tratamiento de enfermedades relacionadas con la PI3
quinasa, incluido el cancer, tal como neoplasias hematolégicas, cancer de ovario, cancer de cuello de uUtero, cancer
de mama, cancer colorrectal, cancer de higado, cancer de estdbmago, cancer pancreatico, cancer de colon,
metastasis peritoneal, cancer de piel, cancer de vejiga, cancer de prostata, cancer de tiroides, cancer de pulmén,
osteosarcoma, tumor fibroso y tumor cerebral; enfermedades autoinmune, tal como artritis reumatoide, lupus
eritematoso sistémico, esclerosis multiple, diabetes de tipo 1, hipertiroidismo, miastenia, enfermedad de Crohn,
espondilitis anquilosante, psoriasis, anemia perniciosa autoinmune y sindrome de Sjogren; y enfermedades
respiratorias, tal como enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC), rinitis, asma, bronquitis croénica,
enfermedad pulmonar inflamatoria crénica, silicosis, sarcoidosis pulmonar, pleuresia, alveolitis, vasculitis, enfisema,
neumonia y bronquiectasia.

Los métodos de preparacion de la invencién representados por las féormulas de reaccion 1 ~ 3 son métodos
novedosos que no solo facilitan la preparacion de los compuestos representados por las formulas 11, 20 y 23, que
son los intermedios del compuesto representado por la férmula 1, sino que también proporcionan varias etapas para
preparar el compuesto representado por la féormula 1 haciendo reaccionar los compuestos intermedios
representados por las formulas 11, 20 y 23 con el compuesto que puede reaccionar con los sustituyentes de dichos
compuestos.

Ejemplo de fabricacién 1: Preparacion de polvo
El compuesto representado por la féormula 1, 2g
Lactosa 19

Los polvos se prepararon mezclando todos los componentes anteriores, que se cargaron en envases herméticos
segun el método convencional de preparacion de polvos.

Ejemplo de fabricacion 2: Preparacion de comprimidos

El compuesto representado por la féormula 1, 100 mg
Almidén de maiz 100 mg
Lactosa 100 mg
Estearato de magnesio 2mg

Los comprimidos se prepararon mezclando todos los componentes anteriores mediante el método convencional para
preparar comprimidos.

Ejemplo de fabricacién 3: Preparacion de capsulas

El compuesto representado por la férmula 1 100 mg
Almidén de maiz 100 mg
Lactosa 100 mg
Estearato de magnesio 2mg

Las capsulas se prepararon mezclando todos los componentes anteriores, que se cargaron en capsulas de gelatina
de acuerdo con el método convencional para preparar capsulas.

Ejemplo de fabricacién 4: Preparacion de solucién inyectable

El compuesto representado por la férmula 1 100 mg
Manitol 180 mg
NazHPO4'2H20 26 mg

Agua destilada 2974 mg

Las soluciones inyectables se prepararon mezclando todos los componentes anteriores mediante el método
convencional para preparar soluciones inyectables.
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Ejemplo de fabricacién 5: Preparacion de alimento saludable

El compuesto representado por la férmula 1 500 ng
Acetato de vitamina A 70 mg
Vitamina E 1,0 mg
Vitamina B1 0,13 mg
Vitamina B2 0,15 mg
Vitamina B6 0,5mg
Vitamina B12 0,2 ug
Vitamina C 10 mg
Biotina 10 ug
Amida de acido nicotinico 1,7mg
Acido félico 50 ug
Pantotenato de calcio 0,5mg
Minerales cantidad adecuada
Sulfato ferroso 1,75 mg
Oxido de cinc 0,82 mg
Carbonato de magnesio 25,3 mg
Fosfato de potasio monobasico 15 mg
Fosfato de potasio dibasico 55 mg
Citrato potasico 90 mg
Carbonato de calcio 100 mg
Cloruro de magnesio 24,8 mg

Se mezclaron vitaminas y minerales de acuerdo con la tasa de composicion preferible para alimentos saludables. Sin
embargo, la tasa de composicidon se puede ajustar. Los constituyentes se mezclaron de acuerdo con el método
convencional para preparar alimentos saludables y, a continuacion, la composiciéon para alimentos saludables se
preparé de acuerdo con el método convencional.

Los expertos en la técnica apreciaran que las concepciones y realizaciones especificas desveladas en la descripcion

anterior se pueden utilizar facilmente como base para modificar o disefiar otras realizaciones para llevar a cabo los
mismos propdsitos de la presente invencion.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto representado por la férmula 1, un isémero éptico del mismo o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo:

[Férmula 1]

> R?

HN™ A

en la férmula 1,

—— es un enlace simple o un doble enlace;
A es carbono (C) o nitrégeno (N);
R es hidrogeno (H) o -NH_;
R es H -CN, alquilo C1s lineal o ramificado, cicloalquilo Cs.7 sin sustituir o halégeno;
R y R son independientemente H o alquilo C+.s lineal o ramificado; o
R® y R* pueden formar heterocicloalquilo no sustituido de 5 - 7 miembros que contiene un atomo de N junto con
Ios atomos que estan conjugados al mismo; y
R’ es

en donde, n es un numero entero de 0 - 3,

R® es arilo Ce.1o sin sustituir o sustituido o heteroarilo de 5 - 10 miembros sin sustituir o sustituido que contiene
uno o mas heteroatomos seleccionados entre el grupo que consiste en N, O y S, en el que dicho arilo sustituido y
dicho heteroarilo sustituido puede tener uno o mas sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en
halogeno alquilo C1s lineal o ramificado y alquilsulfonilo C1.s lineal o ramificado,

R’ y R® son independientemente H, halégeno, -CN, arilo Cs.10 sin sustituir o sustituido, heteroarilo de 5 - 10
miembros sin sustituir o sustituido que contiene uno o mas heteroatomos selecmonados entre el grupo que
consiste en N, Oy S, alquilo C1.s lineal o ramificado, alcoxi C+.5 lineal o ramificado, o - NR°R'®, en donde R’ y R
son independientemente H, alquilo Ci5 lineal o ramificado, alquilamino Ci.s lineal o ramlflcado arilo Ce.10 sin
sustituir o sustituido, heteroarilo de 5 - 10 miembros sin sustituir o sustituido que contiene uno o mas
heteroatomos seleccionados entre el grupo que consiste en N, O y S, o heterocicloalquilo de 3 - 8 miembros sin
sustituir o sustituido que contiene uno o mas heteroatomos seleccionados entre el grupo que consiste en N, O y
S, en el que dicho arilo Cs.10 sustituido, dicho heteroarilo de 5 - 10 miembros sustituido y dicho heterocicloalquilo
de 3 - 8 miembros sustituido puede tener uno o mas sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en
halégeno y alquilo C+5 lineal o ramificado.

2. El compuesto representado por la férmula 1, el isémero 6ptico del mismo o la sal farmacéuticamente aceptable del
mismo de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde:
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—— es un enlace simple o un doble enlace;
A es carbono (C) o nitrégeno (N);
R'esHo -NH>;
R%es H, -CN, alquilo C4.3 lineal o ramificado, cicloalquilo Cs.s sin sustituir o halégeno;
R® y R* son independientemente H o alquilo C+. lineal o ramificado; o
R® y R* pueden formar heterocicloalquilo no sustituido de 5 - 7 miembros que contiene uno o mas heteroatomos
d% N junto con los atomos que estan conjugados con el mismo; y
R’ es

en donde, n es un numero enterode 0 0 1,

R® es arilo Ce.1o sin sustituir o sustituido o heteroarilo de 5 - 10 miembros sin sustituir o sustituido que contiene
uno o mas heteroatomos seleccionados entre el grupo que consiste en N, O y S, en el que dicho arilo sustituido y
dicho heteroarilo sustituido pueden tener uno o mas sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en
halégeno y alquilo C+s5 lineal o ramificado,

R’ es H, halégeno, arilo Cs.10 sin sustituir o sustituido, o heteroarilo de 5 - 7 miembros sin sustituir o sustituido
que contiene uno o mas heteroatomos seleccionados entre el grupo que consiste en N, O y S, en el que dicho
arilo sustituido y dicho heteraorilo sustituido pueden tener uno o mas sustituyentes seleccionados entre el grupo
que consiste en haldégeno y alquilo C45 lineal o ramificado, y

R®es H, halégeno, alquilo C1.3 lineal o ramificado o alcoxi C1.3 lineal o ramificado.

3. El compuesto representado por la férmula 1, el isémero 6ptico del mismo o la sal farmacéuticamente aceptable del
mismo de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde:

—— es un enlace simple o un doble enlace;
A es carbono (C) o nitrégeno (N);

R'esHo -NH>;
Rj es H, -CN, alquilo C4. lineal o ramificado, cicloalquilo Cs.s sin sustituir o halégeno;
R” es H;

R'esHo alquilo C1.3 lineal o ramificado; o

R® y R* pueden formar heterocicloalquilo no sustituido de 5 - 7 miembros que contiene un atomo de N junto con
los atomos que estan conjugados al mismo; y

R® es
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en donde, n es un nimero enterode 0 0 1,

R® es fenilo o piridinilo sin sustituir o sustituido,

en el fenilo y piridinilo sustituido mencionado, uno o mas sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste
5 en halégeno y alquilo C1.3 lineal o ramificado pueden estar sustituidos;

R’ es H, halégeno o heteroarilo de 5 - 7 miembros sin sustituir o sustituido que contiene uno o mas heteroatomos

de N, en el que dicho arilo sustituido y dicho heteraorilo sustituido pueden tener uno o mas sustituyentes

seleccionados entre el grupo que consiste en halégeno y alquilo C1.3 lineal o ramificado, y

R%es H, halégeno o alquilo C1.3 lineal o ramificado.

10
4. El compuesto representado por la férmula 1, el isémero 6ptico del mismo o la sal farmacéuticamente aceptable del
mismo de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde:
- es un enlace simple o un doble enlace;
15 A es carbono (C) o nitrégeno (N);
R'esHo -NH>;
R%es H, -F, -Cl, -CN, metilo, etilo, propilo, isopropilo, ciclopropilo o ciclopentilo;
R%es H;
R'esHo metilo; o
20 R® y R* pueden formar pirrolidina junto con los atomos que estan conjugados con el mismo; y
R® es
e‘; /N ~
6 | R
R N =
Ry
0 b
25 o

en donde, n es un numero enterode 0 0 1,
30 R® es fenilo o piridinilo sin sustituir o sustituido,
en el fenilo y piridinilo sustituido mencionado, uno o mas sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste
en -F, -Cl y metilo pueden estar sustituidos;
R’ es H, -F, -Cl o piridinilo; y

R®es H, -F 0 -Cl.
35
5. El compuesto representado por la férmula 1, el isémero 6ptico del mismo o la sal farmacéuticamente aceptable del
mismo de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde el anillo que contiene Ay R? se ilustra mediante
HN- SN -
X o
40
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6. El compuesto representado por la férmula 1, el isémero éptico del mismo o la sal farmacéuticamente aceptable del
mismo de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde el compuesto representado por la féormula 1 es
caracteristicamente el compuesto representado por la férmula 1A:

[Féormula 1A]

2
HN AR

4 :
R\/\ R5

Eila formula 1A,
—A, R1, R2, R3, R* y R® son como se definen en la férmula 1.

7. El compuesto representado por la formula 1, el isémero éptico del mismo o la sal farmacéuticamente aceptable del
mismo de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde el compuesto representado por la férmula 1 se selecciona entre
el grupo que consiste en los siguientes compuestos:

<1> 4-((1-(5-cloro-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidroquinazolin-2-il)etil)Jamino)pirido[2, 3-d]pirimidin-5(8H)-ona;

<2> 4-((1-(5-cloro-4-oxo-3-(piridin-3-il)-3,4-dihidroquinazolin-2-il)etil)amino)pirido[2, 3-d]pirimidin-5(8H)-ona;

<3> 4-((1-(5-cloro-4-oxo-3-(piridin-2-il)-3,4-dihidroquinazolin-2-il)etil)amino)pirido[2,3-d]pirimidin-5(8H)-ona;

<4> 4-((1-(5-cloro-3-(3,5-difluorofenil)-4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-2-il)etilJamino)pirido[2,3-d]pirimidin-5(8H)-ona;
<5> 4-((1-(8-cloro-1-oxo-2-fenil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)etil)amino)pirido[2, 3-d]pirimidin-5(8H)-ona;

<6> 4-((1-(2-fenilquinolin-3-il)etil)amino)pirido[2,3-d]pirimidin-5(8H)-ona;

<7> 4-((1-(6-fluoro-3-(piridin-2-il)quinolin-2-il)etil)amino)pirido[2,3-d]pirimidin-5(8H)-ona;

<8> 4-((1-(7-fluoro-2-(3-fluorofenil)quinolin-3-il)etil)amino)pirido[2,3-d]pirimidin-5(8H)-ona;

<9> 4-(1-(7-fluoro-2-(piridin-2-il)quinolin-3-il)etilamino)pirido[2,3-d]pirimidin-5(8H)-ona;

<10> 4-((1-(4,8-dicloro-1-oxo-2-fenil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)etil)Jamino)pirido[2,3-d]pirimidin-5(8H)-ona;

<11 > 4-((1-(8-cloro-4-fluoro-1-oxo-2-fenil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)etil)amino)pirido[2,3-d]pirimidin-5(8H)-ona;
<12> 4-((1-(5-fluoro-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidroquinazolin-2-il)propil)amino)pirido[2,3-d]pirimidin-5(8H)-ona;

<13> 4-(2-(5-cloro-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidroquinazolin-2-il)pirrolidin-1-il)pirido[2,3-d]pirimidin-5(8H)-ona;

<14> 4-(2-(8-cloro-1-oxo-2-fenil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)pirrolidin-1-il)pirido[2,3-d]pirimidin-5(8H)-ona;

<15> 2-amino-4-((1-(8-cloro-1-oxo-2-fenil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)etil)amino)pirido[2, 3-d]pirimidin-5(8H)-ona;
<16> 2-amino-4-(2-(8-cloro-1-oxo-2-fenil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)pirrolidin-1-il)pirido[2, 3-d]pirimidin-5(8H)-ona;
<17> 4-((1-(8-cloro-1-oxo-2-fenil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)etillamino)-6-metilpirido[2,3-d]pirimidin-5(8H)-ona;
<18>  2-amino-4-((1-(8-cloro-1-oxo-2-fenil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)etil)amino)-6-metilpirido[2,3-  d]pirimidin-
5(8H)-ona;

<19> 4-((1-(8-cloro-1-oxo-2-fenil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)etil)Jamino)-5-oxo-5,8-dihidropirido[2,3-  d]pirimidin-6-
carbonitrilo;

<20> 4-((1-(8-cloro-1-oxo-2-fenil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)etil)amino)-6-fluoropirido[2,3-d]pirimidin-5(8H)-ona;
<21> 4-((1-(5-cloro-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidroquinazolin-2-il)etil)Jamino)-6-fluoropirido[2,3-d]pirimidin-5(8H)-ona;
<22> 6-cloro-4-((1-(5-cloro-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidroquinazolin-2-il)etil)amino)pirido[2, 3-d]pirimidin-5(8H)-ona;
<23> 6-cloro-4-((1-(8-cloro-1-oxo-2-fenil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)etil)amino)pirido[2,3-d]pirimidin-5(8H)-ona;
<24> 6-cloro-4-((1-(4,8-dicloro-1-oxo-2-fenil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)etil)amino)pirido[2,3-d]pirimidin-5(8H)-ona;
<25> 2-amino-4-((1-(6-fluoro-3-(piridin-2-il)quinolin-2-il)etil)amino)pirido[2, 3-d]pirimidin-5(8H)-ona;

<26> 4-((1-(6-fluoro-3,4-di(piridin-2-il)quinolin-2-il)etil)amino)pirido[2, 3-d]pirimidin-5(8H)-ona;
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<27> 4-((1-(6-fluoro-3-fenil-4-(piridin-2-il)quinolin-2-il)etil)amino)pirido[2,3-d]pirimidin-5(8H)-ona; <28> 4-((1-(6-
fluoro-4-oxo-3-(piridin-3-il)-3,4-dihidroquinazolin-2-il)etil)amino)pirido[2,3-d]pirimidin-5(8H)-ona;

<29> 4-((1-(6-fluoro-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidroquinazolin-2-il)etil)amino)pirido[2,3-d]pirimidin-5(8H)-ona;

<30> 4-((1-(6-fluoro-3-(3-fluorofenil)-4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-2-il)etil)Jamino)pirido[2,3-d]pirimidin-5(8H)-ona;
<31 > 4-((1-(5-cloro-3-(2-clorobencil)-4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-2-il)etil)Jamino)pirido[2,3-d]pirimidin-5(8H)-ona;
<32> 4-((1-(6-fluoro-4-oxo-3-(piridin-2-ilmetil)-3,4-dihidroquinazolin-2-il)etil)amino)pirido[2,3-d]pirimidin-5(8H)-ona;
<33> 4-((1-(5-cloro-3-(piridin-2-il)quinolin-2-il)etil)amino)pirido[2,3-d]pirimidin-5(8H)-ona;

<34>  5-((1-(5-cloro-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidroquinazolin-2-il)etil)amino)-3-metil-2,3-dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-
4(1H)-ona;

<35> 5-((1-(5-cloro-4-oxo-3-(piridin-3-il)-3,4-dihidroquinazolin-2-il)etil)Jamino)-3-metil-2,3-dihidropirimido[4,5-
d]pirimidin-4(1H)-ona;

<36> 5-((1-(5-cloro-3-(3-fluorofenil)-4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-2-il)etilJamino)-3-metil-2,3-dihidropirimido[4,5-
d]pirimidin-4(1H)-ona;

<37> 5-((1-(5-cloro-4-oxo-3-(m-tolil)-3,4-dihidroquinazolin-2-il)etil)Jamino)-3-metil-2,3-dihidropirimido[4,5-
d]pirimidin-4(1H)-ona;

<38> 5-((1-(8-cloro-1-oxo-2-fenil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)etil)amino)-3-metil-2,3-dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-
4(1H)-ona;

<39> 3-metil-5-((1-(2-fenilquinolin-3-il)etil)amino)-2,3-dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona;

<40> 5-((1-(4,8-dicloro-1-oxo-2-fenil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)etil)amino)-3-metil-2,3-dihidropirimido[4,5-
d]pirimidin-4(1H)-ona;

<41 > 5-((1-(5-fluoro-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidroquinazolin-2-il)propil)Jamino)-3-metil-2,3-dihidropirimido[4,5-
d]pirimidin-4(1H)-ona;

<42> 5-(2-(5-cloro-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidroquinazolin-2-il)pirrolidin-1-il)-3-metil-2,3-dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-
4(1H)-ona;

<43> 5-(2-(5-cloro-4-oxo-3-(piridin-3-il)-3,4-dihidroquinazolin-2-il)pirrolidin-1-il}-3-metil-2, 3-dihidropirimido[4,5-
d]pirimidin-4(1H)-ona;

<44>  5-(2-(5-cloro-3-(3-fluorofenil)-4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-2-il)pirrolidin-1-il)-3-metil-2,3-dihidropirimido[4,5-
d]pirimidin-4(1H)-ona;

<45> 5-(2-(5-cloro-4-oxo-3-(m-tolil)-3,4-dihidroquinazolin-2-il)pirrolidin-1-il}-3-metil-2,3-dihidropirimido[4,5-
d]pirimidin-4(1H)-ona;

<46> 5-(2-(8-cloro-1-oxo-2-fenil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)pirrolidin-1-il)-3-metil-2,3-dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-
4(1H)-ona;

<48> 7-amino-5-((1-(5-cloro-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidroquinazolin-2-il)etil)amino)-3-metil-2,3-dihidropirimido[4,5-
d]pirimidin-4(1H)-ona;

<49> 7-amino-5-((1-(5-cloro-4-oxo-3-(piridin-3-il)-3,4-dihidroquinazolin-2-il)etilJamino)-3-metil-2,3-
dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona;
<50> 7-amino-5-((1-(5-cloro-3-(3-fluorofenil)-4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-2-il)etil)amino)-3-metil-2,3-

dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona;

<51 > 7-amino-5-((1-(5-cloro-4-oxo-3-(m-tolil)-3,4-dihidroquinazolin-2-il)etilJamino)-3-metil-2,3-dihidropirimido[4,5-
d]pirimidin-4(1H)-ona;

<52> 7-amino-5-((1-(8-cloro-1-oxo-2-fenil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)etil)amino)-3-metil-2,3-dihidropirimido[4,5-
d]pirimidin-4(1H)-ona;

<53> 7-amino-3-metil-5-((1-(2-fenilquinolin-3-il)etil)amino)-2,3-dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona;

<54> 7-amino-5-((1-(5-fluoro-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidroquinazolin-2-il)propil)amino)-3-metil-2,3-dihidropirimido[4,5-
d]pirimidin-4(1H)-ona;

<55>  7-amino-5-(2-(5-cloro-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidroquinazolin-2-il)pirrolidin-1-il)-3-metil-2,3-dihidropirimido[4,5-
d]pirimidin-4(1H)-ona;

<56> 7-amino-5-(2-(5-cloro-4-oxo-3-(piridin-3-il)-3,4-dihidroquinazolin-2-il)pirrolidin-1-il)-3-metil-2,3-
dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona;

<57> 7-amino-5-(2-(5-cloro-3-(3-fluorofenil)-4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-2-il)pirrolidin-1-il)-3-metil-2,3-
dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona;

<58> 7-amino-5-(2-(5-cloro-4-oxo-3-(m-tolil)-3,4-dihidroquinazolin-2-il)pirrolidin-1-il)-3-metil-2,3-
dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona;

<59>  7-amino-5-(2-(8-cloro-1-oxo-2-fenil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)pirrolidin-1-il)-3-metil-2,3-dihidropirimido[4,5-
d]pirimidin-4(1H)-ona;

<60> 5-(1-(8-cloro-1-oxo-2-fenil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)etilamino)-3-etil-2,3-dihidropirimido[4,5-  d]pirimidin-

4(1H)-ona;

<61 > 5-(1-(8-cloro-1-oxo-2-fenil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)etilamino)-3-propil-2,3-dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-
4(1H)-ona;

<62> 5-(1-(8-cloro-1-oxo-2-fenil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)etilamino)-3-ciclopropil-2,3-dihidropirimido[4,5-
d]pirimidin-4(1H)-ona;

<63> 5-(1-(8-cloro-1-oxo-2-fenil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)etilamino)-3-ciclopentil-2,3-dihidropirimido[4,5-
d]pirimidin-4(1H)-ona;

<64> 5-(1-(8-cloro-1-oxo-2-fenil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)etilamino)-3-isopropil-2,3-dihidropirimido[4,5-
d]pirimidin-4(1H)-ona;

<65> 5-(1-(5-fluoro-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidroquinazolin-2-il)propilamino)-3-isopropil-2,3-dihidropirimido[4,5-
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d]pirimidin-4(1H)-ona;

<66> 5-((1-(5-cloro-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidroquinazolin-2-il)etil)Jamino)pirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona;

<67> 5-((1-(5-cloro-4-oxo-3-(piridin-3-il)-3,4-dihidroquinazolin-2-il)etil)amino)pirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona;
<68> 5-((1-(5-cloro-3-(3-fluorofenil)-4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-2-il)etil)amino)pirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona;
<69> 5-((1-(5-cloro-4-oxo-3-(m-tolil)-3,4-dihidroquinazolin-2-il)etil)amino)pirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona;

<70> 5-((1-(8-cloro-1-oxo-2-fenil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)etil)amino)pirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona;

<72> 5-((1-(2-fenilquinolin-3-il)etil)amino)pirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona;

<73> 5-((1-(5-fluoro-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidroquinazolin-2-il)propil)amino)pirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona;

<74> 5-(2-(5-cloro-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidroquinazolin-2-il)pirrolidin-1-il)pirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona;

<75> 5-(2-(8-cloro-1-oxo-2-(piridin-3-il)-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)pirrolidin-1-il)pirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona;
<76> 5-(2-(5-cloro-4-oxo-3-(piridin-3-il)-3,4-dihidroquinazolin-2-il)pirrolidin-1-il)pirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona;
<77> 5-(2-(5-cloro-3-(3-fluorofenil)-4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-2-il)pirrolidin-1-il)pirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-
ona;

<78> 5-(2-(5-cloro-4-oxo-3-(m-tolil)-3,4-dihidroquinazolin-2-il)pirrolidin-1-il)pirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona;

<81 > 7-amino-5-((1-(5-cloro-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidroquinazolin-2-il)etil)Jamino)pirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona;
<82>  7-amino-5-((1-(5-cloro-4-oxo-3-(piridin-3-il)-3,4-dihidroquinazolin-2-il)etil)amino)pirimido[4,5-  d]pirimidin-
4(1H)-ona;

<83> 7-amino-5-((1-(5-cloro-3-(3-fluorofenil)-4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-2-il)etil)Jamino)pirimido[4,5-  d]pirimidin-
4(1H)-ona;

<84>  7-amino-5-((1-(5-cloro-4-oxo-3-(m-tolil)-3,4-dihidroquinazolin-2-il)etil)amino)pirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-
ona;

<85> 7-amino-5-(1-(8-cloro-1-oxo-2-fenil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)etilamino)pirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona;
<88> 7-amino-5-((1-(2-fenilquinolin-3-il)etil)amino)pirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona;

<89>  7-amino-5-((1-(5-fluoro-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidroquinazolin-2-il)propil)Jamino)pirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-
ona;

<90> 7-amino-5-(2-(5-cloro-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidroquinazolin-2-il)pirrolidin-1-il)pirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-
ona;

<91 > 7-amino-5-(2-(5-cloro-4-oxo-3-(piridin-3-il)-3,4-dihidroquinazolin-2-il)pirrolidin-1-il)pirimido[4,5- d]pirimidin-
4(1H)-ona;

<92> 7-amino-5-(2-(5-cloro-3-(3-fluorofenil)-4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-2-il)pirrolidin-1-il)pirimido[4,5-d]pirimidin-
4(1H)-ona;

<93> 7-amino-5-(2-(5-cloro-4-oxo-3-(m-tolil)-3,4-dihidroquinazolin-2-il)pirrolidin-1-il)pirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-
ona;

<94> 7-amino-5-(2-(8-cloro-1-oxo-2-fenil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)pirrolidin-1-il)pirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-
ona;

<97> 4-((1-(8-cloro-1-oxo-2-fenil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)etil)amino)-7,8-dihidropirido[2,3-d]pirimidin-5(6H)-ona;

y
<98> 4-((1-(4,8-dicloro-1-oxo-2-fenil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)etil)amino)-7,8-dihidropirido[2,3-d]pirimidin-5(6H)-
ona.

8. El compuesto representado por la férmula 1, el isémero 6ptico del mismo o la sal farmacéuticamente aceptable del
mismo de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde el compuesto representado por la férmula 1 se selecciona entre
el grupo que consiste en los siguientes compuestos:

<1> (S)-4-((1-(5-cloro-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidroquinazolin-2-il)etil)amino)pirido[2,3-d]pirimidin-5(8H)-ona;

<2> (S)-4-((1-(5-cloro-4-oxo-3-(piridin-3-il)-3,4-dihidroquinazolin-2-il)etil)Jamino)pirido[2,3-d]pirimidin-5(8H)-ona;
<3> (S)-4-((1-(5-cloro-4-oxo-3-(piridin-2-il)-3,4-dihidroquinazolin-2-il)etil)Jamino)pirido[2,3-d]pirimidin-5(8H)-ona;
<4> (S)-4-((1-(5-cloro-3-(3,5-difluorofenil)-4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-2-il)etil)Jamino)pirido[2,3-d]pirimidin-5(8H)-
ona;

<5> (S)-4-((1-(8-cloro-1-oxo-2-fenil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)etil)amino)pirido[2, 3-d]pirimidin-5(8H)-ona;

<6> (S)-4-((1-(2-fenilquinolin-3-il)etil)amino)pirido[2,3-d]pirimidin-5(8H)-ona;

<7> (S)-4-((1-(6-fluoro-3-(piridin-2-il)quinolin-2-il)etil)Jamino)pirido[2,3-d]pirimidin-5(8H)-ona;

<8> (S)-4-((1-(7-fluoro-2-(3-fluorofenil)quinolin-3-il)etil)Jamino)pirido[2,3-d]pirimidin-5(8H)-ona;

<9> (S)-4-(1-(7-fluoro-2-(piridin-2-il)quinolin-3-il)etilamino)pirido[2, 3-d]pirimidin-5(8H)-ona;

<10> (S)-4-((1-(4,8-dicloro-1-oxo-2-fenil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)etil)amino)pirido[2, 3-d]pirimidin-5(8H)-ona;
<11> (S)-4-((1-(8-cloro-4-fluoro-1-oxo-2-fenil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)etil)amino)pirido[2,3-d]pirimidin-5(8H)-ona;
<12> (S)-4-((1-(5-fluoro-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidroquinazolin-2-il)propil)amino)pirido[2,3-d]pirimidin-5(8H)-ona;
<13> (S)-4-(2-(5-cloro-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidroquinazolin-2-il)pirrolidin-1-il)pirido[2,3-d]pirimidin-5(8H)-ona;

<14> (S)-4-(2-(8-cloro-1-oxo-2-fenil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)pirrolidin-1-il)pirido[2,3-d]pirimidin-5(8H)-ona;

<15> (S)-2-amino-4-((1-(8-cloro-1-oxo-2-fenil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)etil)amino)pirido[2, 3-d]pirimidin-5(8H)-
ona;

<16> (S)-2-amino-4-(2-(8-cloro-1-oxo-2-fenil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)pirrolidin-1-il)pirido[2,3-d]pirimidin-5(8H)-
ona;

<17> (S)-4-((1-(8-cloro-1-oxo-2-fenil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)etil)amino)-6-metilpirido[2,3-d]pirimidin-5(8H)-ona;
<18>  (S)-2-amino-4-((1-(8-cloro-1-oxo-2-fenil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)etil)Jamino)-6-metilpirido[2,3-d]pirimidin-
5(8H)-ona;
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<19> (S)-4-((1-(8-cloro-1-oxo-2-fenil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)etil)amino)-5-oxo-5,8-dihidropirido[2,3-d]pirimidin-
6-carbonitrilo;

<20> (S)-4-((1-(8-cloro-1-oxo-2-fenil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)etil)amino)-6-fluoropirido[2,3-d]pirimidin-5(8H)-ona;
<21 > (S)-4-((1-(5-cloro-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidroquinazolin-2-il)etil)Jamino)-6-fluoropirido[2,3-d]pirimidin-5(8H)-ona;
<22> (S)-6-cloro-4-((1-(5-cloro-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidroquinazolin-2-il)etil)amino)pirido[2, 3-d]pirimidin-5(8H)-ona;
<23> (S)-6-cloro-4-((1-(8-cloro-1-oxo-2-fenil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)etil)Jamino)pirido[2,3-d]pirimidin-5(8H)-ona;
<24> (S)-6-cloro-4-((1-(4,8-dicloro-1-oxo-2-fenil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)etil)amino)pirido[2,3- d]pirimidin-5(8H)-
ona;
<25> (S)-2-amino-4-((1-(6-fluoro-3-(piridin-2-il)quinolin-2-il)etil)amino)pirido[2, 3-d]pirimidin-5(8H)-ona;

<26> (S)-4-((1-(6-fluoro-3,4-di(piridin-2-il)quinolin-2-il)etil)Jamino)pirido[2,3-d]pirimidin-5(8H)-ona;

<27> (S)-4-((1-(6-fluoro-3-fenil-4-(piridin-2-il)quinolin-2-il)etil)amino)pirido[2,3-d]pirimidin-5(8H)-ona;

<28> (S)-4-((1-(6-fluoro-4-oxo-3-(piridin-3-il)-3,4-dihidroquinazolin-2-il)etil)Jamino)pirido[2,3-d]pirimidin-5(8H)-ona;
<29> (S)-4-((1-(6-fluoro-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidroquinazolin-2-il)etil)amino)pirido[2,3-d]pirimidin-5(8H)-ona;

<30> (S)-4-((1-(6-fluoro-3-(3-fluorofenil)-4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-2-il)etil)Jamino)pirido[2, 3-d]pirimidin-5(8H)-
ona;

<31 > (S)-4-((1-(5-cloro-3-(2-clorobencil)-4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-2-il)etil)Jamino)pirido[2,3-d]pirimidin-5(8H)-
ona;

<32> (S)-4-((1-(6-fluoro-4-oxo-3-(piridin-2-ilmetil)-3,4-dihidroquinazolin-2-il)etil)amino)pirido[2,3- d]pirimidin-5(8H)-
ona;

<33> (S)-4-((1-(5-cloro-3-(piridin-2-il)quinolin-2-il)etil)Jamino)pirido[2,3-d]pirimidin-5(8H)-ona;

<34> (S)-5-((1-(5-cloro-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidroquinazolin-2-il)etil)Jamino)-3-metil-2, 3-dihidropirimido[4,5-
d]pirimidin-4(1H)-ona;

<35> (S)-5-((1-(5-cloro-4-oxo-3-(piridin-3-il)-3,4-dihidroquinazolin-2-il)etilJamino)-3-metil-2,3-dihidropirimido[4,5-
d]pirimidin-4(1H)-ona;

<36> (S)-5-((1-(5-cloro-3-(3-fluorofenil)-4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-2-il)etilJamino)-3-metil-2,3-dihidropirimido[4,5-
d]pirimidin-4(1H)-ona;

<37> (S)-5-((1-(5-cloro-4-oxo-3-(m-tolil)-3,4-dihidroquinazolin-2-il )etil)Jamino)-3-metil-2, 3-dihidropirimido[4,5-
d]pirimidin-4(1H)-ona;
<38> (S)-5-((1-(8-cloro-1-oxo-2-fenil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)etil)Jamino)-3-metil-2,3-dihidropirimido[4,5-

d]pirimidin-4(1H)-ona;

<39> (S)-3-metil-5-((1-(2-fenilquinolin-3-il)etil)Jamino)-2,3-dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona;

<40> (S)-5-((1-(4,8-dicloro-1-oxo-2-fenil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)etil)Jamino)-3-metil-2,3-dihidropirimido[4,5-
d]pirimidin-4(1H)-ona;

<41 > (S)-5-((1-(5-fluoro-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidroquinazolin-2-il)propil)amino)-3-metil-2,3-dihidropirimido[4,5-
d]pirimidin-4(1H)-ona;

<42> (S)-5-(2-(5-cloro-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidroquinazolin-2-il)pirrolidin-1-il)-3-metil-2, 3-dihidropirimido[4,5-
d]pirimidin-4(1H)-ona;

<43> (S)-5-(2-(5-cloro-4-oxo-3-(piridin-3-il)-3,4-dihidroquinazolin-2-il)pirrolidin-1-il)-3-metil-2,3-dihidropirimido[4,5-
d]pirimidin-4(1H)-ona;

<44> (S)-5-(2-(5-cloro-3-(3-fluorofenil)-4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-2-il)pirrolidin-1-il)-3-metil-2,3-
dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona;

<45> (S)-5-(2-(5-cloro-4-oxo-3-(m-tolil)-3,4-dihidroquinazolin-2-il)pirrolidin-1-il}-3-metil-2, 3-dihidropirimido[4,5-
d]pirimidin-4(1H)-ona;

<46> (S)-5-(2-(8-cloro-1-oxo-2-fenil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)pirrolidin-1-il}-3-metil-2,3-dihidropirimido[4,5-
d]pirimidin-4(1H)-ona;

<48> (S)-7-amino-5-((1-(5-cloro-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidroquinazolin-2-il)etil)amino)-3-metil-2,3-dihidropirimido[4,5-
d]pirimidin-4(1H)-ona;

<49> (S)-7-amino-5-((1-(5-cloro-4-oxo-3-(piridin-3-il)-3,4-dihidroquinazolin-2-il)etil)Jamino)-3-metil- 2,3-
dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona;

<50> (S)-7-amino-5-((1-(5-cloro-3-(3-fluorofenil)-4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-2-il)etil)amino)-3-metil- 2,3-
dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona;

<51 > (S)-7-amino-5-((1-(5-cloro-4-oxo-3-(m-tolil)-3,4-dihidroquinazolin-2-il)etilJamino)-3-metil-2,3-
dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona;

<52> (S)-7-amino-5-((1-(8-cloro-1-oxo-2-fenil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)etil)amino)-3-metil-2,3-dihidropirimido[4,5-
d]pirimidin-4(1H)-ona;

<53> (S)-7-amino-3-metil-5-((1-(2-fenilquinolin-3-il)etil)amino)-2,3-dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona;

<54> (S)-7-amino-5-((1-(5-fluoro-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidroquinazolin-2-il)propil)amino)-3-metil-2,3-
dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona;
<55> (S)-7-amino-5-(2-(5-cloro-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidroquinazolin-2-il)pirrolidin-1-il)}-3-metil-2,3-
dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona;
<56> (S)-7-amino-5-(2-(5-cloro-4-oxo-3-(piridin-3-il)-3,4-dihidroquinazolin-2-il)pirrolidin-1-il)-3-metil-2,3-
dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona;
<57> (S)-7-amino-5-(2-(5-cloro-3-(3-fluorofenil)-4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-2-il)pirrolidin-1-il)-3-metil-2,3-

dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona;
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<58> (S)-7-amino-5-(2-(5-cloro-4-oxo-3-(m-tolil)-3,4-dihidroquinazolin-2-il)pirrolidin-1-il)-3-metil-2, 3-
dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona;
<59> (S)-7-amino-5-(2-(8-cloro-1-oxo-2-fenil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)pirrolidin-1-il)-3-metil-2,3-

dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona;

<60> (S)-5-(1-(8-cloro-1-oxo-2-fenil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)etilamino)-3-etil-2,3-dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-
4(1H)-ona;

<61 > (S)-5-(1-(8-cloro-1-oxo-2-fenil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)etilamino)-3-propil-2,3-dihidropirimido[4,5-
d]pirimidin-4(1H)-ona;

<62> (S)-5-(1-(8-cloro-1-oxo-2-fenil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)etilamino)-3-ciclopropil-2,3-dihidropirimido[4,5-
d]pirimidin-4(1H)-ona;

<63> (S)-5-(1-(8-cloro-1-oxo-2-fenil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)etilamino)-3-ciclopentil-2,3-dihidropirimido[4,5-
d]pirimidin-4(1H)-ona;

<64> (S)-5-(1-(8-cloro-1-oxo-2-fenil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)etilamino)-3-isopropil-2,3-dihidropirimido[4,5-
d]pirimidin-4(1H)-ona;

<65> (S)-5-(1-(5-fluoro-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidroquinazolin-2-il)propilamino)-3-isopropil-2,3-dihidropirimido[4,5-
d]pirimidin-4(1H)-ona;

<66> (S)-5-((1-(5-cloro-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidroquinazolin-2-il)etil)Jamino)pirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona;

<67> (S)-5-((1-(5-cloro-4-oxo-3-(piridin-3-il)-3,4-dihidroquinazolin-2-il)etil)amino)pirimido[4,5-d]pirimidin-4(1  H)-
ona;

<68> (S)-5-((1-(5-cloro-3-(3-fluorofenil)-4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-2-il)etil)Jamino)pirimido[4,5-d]pirimidin-4(1 H)-
ona;

<69> (S)-5-((1-(5-cloro-4-oxo-3-(m-tolil)-3,4-dihidroquinazolin-2-il)etil)amino)pirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona;
<70> (S)-5-((1-(8-cloro-1-oxo-2-fenil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)etil)amino)pirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona;
<72> (S)-5-((1-(2-fenilquinolin-3-il)etil)Jamino)pirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona;

<73> (S)-5-((1-(5-fluoro-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidroquinazolin-2-il)propil)amino)pirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona;
<74> (S)-5-(2-(5-cloro-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidroquinazolin-2-il)pirrolidin-1-il)pirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona;

<75> (S)-5-(2-(8-cloro-1-oxo-2-(piridin-3-il)-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)pirrolidin-1-il)pirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-
ona;

<76> (S)-5-(2-(5-cloro-4-oxo-3-(piridin-3-il)-3,4-dihidroquinazolin-2-il)pirrolidin-1-il)pirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-
ona;

<77>  (S)-5-(2-(5-cloro-3-(3-fluorofenil)-4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-2-il)pirrolidin-1-il)pirimido[4,5-  d]pirimidin-
4(1H)-ona;

<78> (S)-5-(2-(5-cloro-4-oxo-3-(m-tolil)-3,4-dihidroquinazolin-2-il)pirrolidin-1-il)pirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona;
<81> (S)-7-amino-5-((1-(5-cloro-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidroquinazolin-2-il)etil)amino)pirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-
ona;

<82> (S)-7-amino-5-((1-(5-cloro-4-oxo-3-(piridin-3-il)-3,4-dihidroquinazolin-2-il)etil)Jamino)pirimido[4,5-d]pirimidin-
4(1H)-ona;

<83> (S)-7-amino-5-((1-(5-cloro-3-(3-fluorofenil)-4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-2-il )etil)Jamino)pirimido[4,5-
d]pirimidin-4(1H)-ona;

<84> (S)-7-amino-5-((1-(5-cloro-4-oxo-3-(m-tolil)-3,4-dihidroquinazolin-2-il)etil)amino)pirimido[4,5-d]pirimidin-
4(1H)-ona;

<85>  (8)-7-amino-5-(1-(8-cloro-1-oxo-2-fenil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)etilamino)pirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-
ona;

<88> (S)-7-amino-5-((1-(2-fenilquinolin-3-il)etil)amino)pirimido[4,5-d]pirimidin-4(1H)-ona;

<89> (S)-7-amino-5-((1-(5-fluoro-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidroquinazolin-2-il)propil)amino)pirimido[4,5-d]pirimidin-
4(1H)-ona;

<90> (S)-7-amino-5-(2-(5-cloro-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidroquinazolin-2-il)pirrolidin-1-il)pirimido[4,5- d]pirimidin-4(1H)-
ona;

<91> (8)-7-amino-5-(2-(5-cloro-4-oxo-3-(piridin-3-il)-3,4-dihidroquinazolin-2-il)pirrolidin-1-il)pirimido[4,5-
d]pirimidin-4(1H)-ona;
<92> (S)-7-amino-5-(2-(5-cloro-3-(3-fluorofenil)-4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-2-il)pirrolidin-1-il)pirimido[4,5-

d]pirimidin-4(1H)-ona;

<93> (S)-7-amino-5-(2-(5-cloro-4-oxo-3-(m-tolil)-3,4-dihidroquinazolin-2-il)pirrolidin-1-il)pirimido[4,5-  d]pirimidin-

ig}zt)-on(e‘s’)-7-amino-5-(2-(8—cloro-1-oxo-2-feni|-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)pirrolidin-1-iI)pirimido[4,5- d]pirimidin-

ig17|1)-0?86‘i4-((1-(8-c|0ro-1-oxo-2-feni|-1 ,2-dihidroisoquinolin-3-il)etil)amino)-7,8-dihidropirido[2,3-d]pirimidin-5(6H)-

g%sg;j (S)-4-((1-(4,8-dicloro-1-oxo-2-fenil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)etil)amino)-7,8-dihidropirido[2,3-  d]pirimidin-
-ona.

9. Un compuesto intermedio representado por la férmula 1B posterior o un isémero 6ptico del mismo:
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[Férmula 1B]

PG. ~_ _R?
N

RE A s

En la férmula 1B,

— A, R1, R2, R3, R* y R® son como se definen en la férmula 1,y

PG es un grupo protector de amina seleccionado entre el grupo que consiste en t-butiloxicarbonilo (Boc),
carbobenciloxi (Cbz), 9-fluorenilmetiloxicarbonilo (Fmoc), acetilo (Ac), benzoilo (Bz), bencilo (Bn), p-
metoxibencilo (PMB), 3,4-dimetoxibencilo (DMPM), p-metoxifenilo (PMP), tosilo (Ts), 2,2,2-tricloroetoxicarbonilo
(Troc), 2-trimetilsililetoxicarbonilo (Teoc) y ariloxicarbonilo (Alloc).

10. Un método para preparar el compuesto representado por la formula 1 que comprende las siguientes etapas
como se muestran en la siguiente férmula de reaccion 1:

preparar el compuesto representado por la formula 2A haciendo reaccionar el compuesto representado por la
férmula 2 y el compuesto representado por la férmula 3 (etapa 1);

preparar el compuesto representado por la formula 5 haciendo reaccionar el compuesto representado por la
férmula 2A preparado en la etapa 1 y el compuesto representado por la férmula 4 (etapa 2);

preparar el compuesto representado por la féormula 7 haciendo reaccionar el compuesto representado por la
férmula 5 preparado en la etapa 2 y el compuesto representado por la férmula 6 (etapa 3);

preparar el compuesto representado por la féormula 8 haciendo reaccionar el compuesto representado por la
férmula 7 preparado en la etapa 3 y el compuesto representado por la férmula 2B en condicidn basica (etapa 4);
preparar el compuesto representado por la férmula 10 haciendo reaccionar el compuesto representado por la
férmula 8 preparado en la etapa 4 y el compuesto representado por la férmula 9 (etapa 5);

preparar el compuesto representado por la férmula 11 haciendo reaccionar el compuesto representado por la
férmula 10 preparado en la etapa 5 en condicion acida (etapa 6);

preparar el compuesto representado por la férmula 12 haciendo reaccionar el compuesto representado por la
férmula 11 preparado en la etapa 6 y el compuesto representado por la férmula 2C (etapa 7); y

preparar el compuesto representado por la formula 1a eliminando el grupo protector de amina del compuesto
representado por la férmula 12 preparado en la etapa 7 en condicién acida (etapa 8):
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[Férmula de Reaccién 1]
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En la férmula de reaccioén 1,

PG es un grupo protector de amina;
el compuesto representado por la férmula 1a es un derivado del compuesto representado por la férmula 1, en el

que — es un doble enlace y A es carbono, y R1, R2, R3, R* y R® son como se definen en la férmula 1.

11. Un método para preparar el compuesto representado por la formula 1 que comprende las siguientes etapas
como se muestran en la siguiente formula de reaccion 2:

preparar el compuesto representado por la férmula 15 haciendo reaccionar el compuesto representado por la
férmula 2A y el compuesto representado por la formula 14 (etapa 1);

preparar el compuesto representado por la férmula 17 haciendo reaccionar el compuesto representado por la
férmula 15 preparado en la etapa 1 y el compuesto representado por la férmula 16 (etapa 2);

preparar el compuesto representado por la férmula 18 haciendo reaccionar el compuesto representado por la
férmula 17 preparado en la etapa 2 y el compuesto representado por la férmula 2B (etapa 3);

preparar el compuesto representado por la férmula 20 haciendo reaccionar el compuesto representado por la
férmula 18 preparado en la etapa 3 y el compuesto representado por la férmula 19 (etapa 4);

preparar el compuesto representado por la férmula 21 haciendo reaccionar el compuesto representado por la
férmula 20 preparado en la etapa 4 y el compuesto representado por la férmula 2C en condicion basica (etapa 5);
y

preparar el compuesto representado por la formula 1b eliminando el grupo protector de amina del compuesto
representado por la férmula 21 preparado en la etapa 5 en condicién acida (etapa 6):
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[Férmula de Reaccién 2]
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En la férmula de reaccion 2,

PG es un grupo protector de amina;
el compuesto representado por la férmula 1b es un derivado del compuesto representado por la férmula 1, en el

que — es un enlace simple y A es nitrégeno, y R' R? R® R* y R® son como se definen en la formula 1.

12. Un método para preparar el compuesto representado por la formula 1 que comprende las siguientes etapas
como se muestran en la siguiente formula de reaccion 3:

preparar el compuesto representado por la férmula 15 haciendo reaccionar el compuesto representado por la
férmula 2A y el compuesto representado por la formula 14 (etapa 1);

preparar el compuesto representado por la férmula 23 haciendo reaccionar el compuesto representado por la
férmula 15 preparado en la etapa 1 y el compuesto representado por la férmula 22 (etapa 2); y

preparar el compuesto representado por la férmula 1c haciendo reaccionar el compuesto representado por la
férmula 23 preparado en la etapa 2 y el compuesto representado por la férmula 2C en condicién basica (etapa 3):

[Férmula de Reaccién 3]
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En la férmula de reaccién 3,
el compuesto representado por la formula 1c es un derivado del compuesto representado por la férmula 1, en el

que — es un doble enlace y A es nitrogeno, y R1, R2, R3, R* y R® son como se definen en la férmula 1.

13. Una composicion farmacéutica para su uso en la prevencion o el tratamiento de enfermedad relacionada con la
PI3 quinasa, que comprende el compuesto representado por la formula 1, el isémero 6ptico del mismo o la sal
farmacéuticamente aceptable del mismo de la reivindicacién 1 como principio activo.

14. La composicion farmacéutica para su uso en la prevencion o el tratamiento de la enfermedad relacionada con la
PI3 quinasa segun la reivindicacion 13, en la que la enfermedad relacionada con la PI3 quinasa se selecciona del
grupo que consiste en cancer, enfermedades autoinmunes y enfermedades respiratorias.

15. La composicién farmacéutica para su uso en la prevencion o el tratamiento de la enfermedad relacionada con la
PI3 quinasa segun la reivindicacion 14, en la que el cancer se selecciona del grupo que consiste en neoplasia
hematoldgica, cancer de ovario, cancer de cuello de utero, cancer de mama, cancer colorrectal, cancer de higado,
cancer de estdbmago, cancer pancreatico, cancer de colon, metastasis peritoneal, cancer de piel, cancer de vejiga,
cancer de proéstata, cancer de tiroides, cancer de pulmoén, osteosarcoma, tumor fibroso y tumor cerebral; la
enfermedad autoinmune se selecciona del grupo que consiste en artritis reumatoide, lupus eritematoso sistémico,
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esclerosis multiple, diabetes de tipo 1, hipertiroidismo, miastenia, enfermedad de Crohn, espondilitis anquilosante,
psoriasis, anemia perniciosa autoinmune y sindrome de Sjogren; y la enfermedad respiratoria se selecciona del
grupo que consiste en enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), rinitis, asma, bronquitis cronica,
enfermedad pulmonar inflamatoria crénica, silicosis, sarcoidosis pulmonar, pleuresia, alveolitis, vasculitis, enfisema,
neumonia y bronquiectasia.
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