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RESUMEN CON EL OBJETO Y LA FINALIDAD DE LA INVENCION

Los compuestos de pirimidinona de la formula
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son inhibidores de la enzima Lp-LPA; y de uso en terapéutica, en particular para tra-

tar la aterosclerosis.
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Nuevos compuestos
La presente invencion se refiere a ciertos nuevos compuestos de pirimidinona,
a procedimientos para su preparacion, a intermedios Utiles en su preparacion, a com-
posiciones farmacéuticas que los contienen y a su uso en terapéutica, en particular
5 en el tratamiento de la aterosclerosis.

El documento WO 95/00649 (SmithKiine Beecham pic) describe la enzima
fosfolipasa A2 asociada a las lipoproteinas (Lp-PLA;), la secuencia, aislamiento y
purificacion de {a misma, los acidos nucleicos aislados que codifican la enzima, y las
células hospedantes recombinantes transformadas con DNA que codifican la enzima.
10 Los usos terapéuticos sugeridos para los inhibidores de la enzima incluyen la ateros-
clerosis, diabetes, artritis reumatoide, ictus, infarto de miocardio, dafios por reperfu-
sién e inflamacién aguda y cronica. Una publicacion posterior del mismo grupo des-
cribe adicionalmente esta enzima (Tew D. et al, Arterioscler. Thromb. Vas. Biol. 1996:
‘ 16; 591-9) a la que se denomina como LDL-PLA,. Una ultima solicitud de patente
15 (WO 95/09921, Icos Corporation) y una publicacién relacionada en Nature (Tjoelker ef
al, vol 374, 6 April 1995, 549) describe ia enzima PAF-AH que tiene esencialmente la
misma secuencia que la Lp-PLA; y sugiere que dicha enzima puede tener potencial

como una proteina terapéutica para regular episodios inflamatorios patolégicos.
Se ha demostrado que la Lp-PLA; es responsable de la conversién de la fos-
20 fatidilcolina a lisofosfatidilcolina, durante la conversion de las lipoproteinas de baja
densidad (LDL) a su forma oxidada. Es sabido que la enzima hidroliza el éster sn-2
de la fosfatidilcolina oxidada para dar lisofosfatidilcolina y un acido graso modificado
por oxidacion. Ambos productos de la accién de la Lp-PLA; son biolégicamente acti-
vos con la lisofosfatidilcolina, un componente de las LDL oxidadas, conocido como
25 poseedor de un potente quimiotactismo frente a los monocitos circulantes. Como tal,
se cree que la lisofosfatidilcolina desemperia un importante papel en la aterosclerosis
por ser responsable de la acumulacion en las arterias de células cargadas con el és-
ter de colesterol. Se puede esperar por tanto que la inhibicion de la enzima Lp-PLA;
frene la formacion de estas lesiones enriquecidas con macréfagos (por inhibicion de
la formacioén de lisofosfatidilcolina y acidos grasos libres oxidados) y ser de este mo-

do util en el tratamiento de la aterosclerosis.

El aumento del contenido de lisofosfatidilcolina de las LDL modificadas por
oxidaciéon se cree también que es responsable de la disfuncién endotelial observada
en pacientes con aterosclerosis. Los inhibidores de la Lp-PLA; pueden probar por
tanto que son beneficiosos en el tratamiento de este fenémeno. También se puede
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encontrar utilidad para un inhibidor de la Lp-PLA; en otras enfermedades que pre-
sentan disfunciéon endotelial incluyendo diabetes, hipertension, angina de pecho y
después de isquemia y reperfusion.

En adicién, fos inhibidores de la Lp-PLA; pueden tener también una aplicacion
general en cualquier trastorno que implica monocitos, macréfagos o linfocitos activa-
dos, ya que todos estos tipos de células expresan la Lp-PLA,. Ejemplos de tales
trastornos incluyen la psoriasis.

Ademads, los inhibidores de la Lp-PLA, pueden tener también una aplicacién
general en cualquier trastorno que implica la oxidacién de lipidos en unién con la acti-
vidad de la Lp-PLA, para producir los dos productos perjudiciales, la lisofosfatidilcoli-
na y los acidos grasos modificados por oxidacion. Tales condiciones incluyen las
condiciones mencionadas antes, aterosclerosis, diabetes, artritis reumatoide, ictus,
infarto de miocardio, dafios por reperfusion e inflamacién aguda y crénica. Otras con-
diciones incluyen diferentes trastornos neuropsiquiatricos tales como la esquizofrenia
(véase Psychopharmacology Bulietin, 31, 159-165, 1995).

Las solicitudes de patentes WO 96/12963, WO 96/13484, WO 96/19451, WO
97/02242, WO 97/217675, WO 97/217676, WO 96/41098, y WO 97/41099 (SmithKIi-
ne Beecham plic) describen, entre otros, diferentes series de compuestos de 4-
tionil/sulfinil/sulfonil-azetidinona que son inhibidores de la enzima Lp-PLA;. Estos son
inhibidores acilantes irreversibles (Tew et al, Biochemistry, 37, 10087, 1998).

Las solicitudes de patentes WO 99/24420 y WO 00/10980 (SmithKline Bee-
cham plc, publicadas después de la fecha de prioridad de la presente solicitud) des-
criben una nueva clase de inhibidores no acilantes, reversibles, de la enzima Lp-
PLA,, en particular una clase de compuestos de pirimidinona. El primer compuesto
quimico de 2-(alquiltio)pirimidin-4-ona anticipado, esta descrito en Bjoorganic and
Medicinal Chemistry Letters, 2000, 10, 395-8.

Se ha identificado ahora una clase adicional de compuestos de pirimidinona
que son inhibidores de la enzima Lp-PLA;.

Por consiguiente, la presente invenciéon proporciona un compuesto de la for-

mula (I):
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donde:

R'esun grupo arilo o heteroarilo, opcionaimente sustituido con 1, 2, 3 0 4 sustituyen-
tes que pueden el mismo o diferentes, seleccionados entre alquiio C(1.1g), alcoxi C(1-1s),
alquil Cgsrtio, aril-alcoxi Cu.is, hidroxi, halégeno, CN, COR® carboxi, COOR®,
CONR’R™®, NR°COR’, SO,NR’R"™, NR°SO,R’, NR°R", mono a perfluoro-aiquilo C14),
y mono a perfluoro-aicoxi C(14, 0, como un Unico sustituyente, opcionalmente en
combinacién con un sustituyente adicional como se ha definido antes, CH,COOH o
una de sus sales, CH,COOR®, CH,CONR®R"™, CH,CN, (CH2)mNR°R", (CH2)xOH o
(CH2)mOR® donde m es un nimero entero de 1 a 3:

R? es un grupo arilo o heteroarilo, opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 o 4 sustituyen-
tes que pueden ser el mismo o diferentes, seleccionados entre alquilo C.1g, alcoxi
Ca-1s), alquil Cy.4a-tio, aril-alcoxi C(.1s), hidroxi, halégeno, CN, COR?®, carboxi, COOR®,
CONR®R", NR°COR’, SO:NR°R", NR°SO,R’, NR°R", mono a perfluoro-alquilo Cr-a,
mono a perfluoro-alcoxi Ci.4), y aril-alquilo C1);

R’ es hidrégeno o alquilo Cu que puede estar insustituido o sustituido con hidroxi,
OR®, COR®, carboxi, COOR?, CONR®R®, NR°R®, mono- o di-(hidroxi-alquil Cs.¢)-ami-
no o N-hidroxi-alquil C1.))-N-alquil C()-amino;

R* es un anillo arilico o heteroarilico, opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 o 4 sustitu-
yentes que pueden ser el mismo o diferentes, seleccionados entre alquilo C.1g), al-
coxi Cg.1g, alquil Cp.gytio, aril-alcoxi C1.1g, hidroxi, haiégeno, CN, COR®, carboxi,
COOR®, CONR®R™, NR°COR’, SO,NR°R", NR*SO,R’, NR°R"®, mono a perfluoro-al-
quilo C14y y mono a perfluoro-alcoxi C 1),

R® es un anillo arilico o heteroarilico, que esta adicionalmente opcionalmente sustitui-
do con 1, 2, 3 o 4 sustituyentes que pueden ser el mismo o diferentes, seleccionados
entre alquilo C.1g), alcoxi C.1g), alquil Cy.1g-tio, aril-alcoxi C1.1s), hidroxi, halégeno,
CN, COR®, carboxi, COOR®, CONRR"™, NR°COR’, SO,NR°R", NR°SO,R’, NR°R™,
mono a perfluoro-alquilo C14y y mono a perfiuoro-aicoxi Ci.4);

R® y R” son independientemente hidrogeno o alquilo C.20, por ejemplo alquilo Ci4
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(por ejempio, metilo o etilo);

R® es alquilo C(1.4 0 un grupo éster hidrolizable in vivo farmacéuticamente aceptable;
R® y R que pueden ser el mismo o diferentes, se seleccionan cada uno entre hidré-
geno, alquilo Cy.12, CH2R"', CHR'2CO,H o una de sus sales, o R® y R" junto con el
nitrégeno al que estan unidos forman un anilloc de 4 a 7 miembros, preferiblemente de
5 a 7 miembros, que contiene opcionalmente uno o mas heteroatomos adicionales
seleccionados entre oxigeno, nitrogeno y azufre, y esta opcionalmente sustituido con
uno o dos sustituyentes seleccionados entre hidroxi, oxo, alquilo C(, alquil C14-CO,
arilo, por ejemplo, fenilo, o aralquilo, por ejemplo bencilo, por ejemplo morfolina o
piperazina;

R" es COOH o una de sus sales, COOR?, CONR®R’, CN, CH,OH o CH,OR,

R es la cadena lateral de un aminoacido tal como el CH,OH de la serina;

n es un numero entero de 1 a 4, preferiblemente 1 0 3;

XesQOoS;y

Z es CR™R" donde R"™ y R™ son cada uno hidrégeno o alquilo Ci4), 0 R™ y R™ junto
con el atomo de carbono interpuesto, forman un anillo de cicloalquilo Cs.

Preferiblemente, Z es CH..

Ejemplos representativos de R' cuando es un grupo arilo, incluyen fenilo y
naftilo.

Ejemplos representativos de R' cuando es un grupo heteroarilo, incluyen un
grupo heteroarilo monociclico de 5 o 6 miembros, que comprende 1 o 2 heteroatomos
de nitrégeno.

Preferiblemente, R' es pirimidilo opcionalmente sustituido con 1 o 2 sustitu-
yentes preferiblemente seleccionados entre oxo, aril-alquilo C(1.4 (por ejemplo benci-
lo), alquilo C.¢) (por ejemplo metilo o etilo), cicloalquilo C(s), hidroxi, alcoxi C 4 (por
ejemplo, metoxi), carboxi-alquilo C1¢), alquil C(1g-carboxi-alquilo C1.¢), di-alquil C( ¢
amino, y morfolino; o pirazolilo opcionalmente sustituido con alquilo C.g (por ejemplo
metilo o etilo).

Preferiblemente, ZR' es pirimid-5-ilmetilo opcionalmente sustituido con 2-
metoxi, 2-trifluorometilo, 2-(4-morfolino) o 2-dimetilamino; 2-oxo-pirimid-5-iimetilo o 1-
metil-4-pirazoliimetilo.

Preferiblemente, X es S.

Ejemplos representativos de R? cuando es un grupo arilo, incluyen fenilo y
naftilo. Ejemplos representativos de R? cuando es un grupo heteroarilo, incluyen piri-

dilo, pirimidinilo, pirazolilo, furanilo, tienilo, tiazolilo, quinolilo, benzotiazolilo, piridazo-



10

15

20

25

30

-5-

lilo y pirazinilo. Preferiblemente, R? es fenilo opcionalmente sustituido con halégeno.

Ejemplos representativos de R°CH,X incluyen 4-fluorobenciltio.

Ejemplos representativos de R® incluyen hidrégeno; y metilo, etilo y propilo,
opcionalmente sustituidos con amino, alquil C(.3-amino, di-alquil C(.3-amino, hidroxi-
alquil C(1.3-amino, hidroxi, alcoxi C(1.3, carboxi, alquil C(1.3-carboxi, y grupos heteroci-
clicos tales como piperidino, piperazino, pirrolidino y morfolino, donde el resto alquilo,
si estd presente, es preferiblemente metilo, o etilo.

Ejemplos representativos de R* incluyen fenilo opcionalmente sustituido con
halégeno; tiofeno; piridina; y pirimidina.

Ejemplos representativos de R° inciuyen fenilo opcionaimente sustituido con
halégeno, trifluorometilo, o trifluorometoxi, preferiblemente en la posicion 4.

Preferiblemente, R* y R® juntos forman un sustituyente 4-(fenil)fenilo en el que
el anillo fenilo remoto puede estar opcionalmente sustituido con halégeno o trifluoro-
metilo, preferiblemente en la posicion 4.

Grupos éster hidrolizables in vivo farmacéuticamente aceptables para R® in-
cluyen aquellos que se destruyen facilmente en el cuerpo humano para liberar el aci-
do original o su sal.

Ejemplos representativos de valores de los grupos éster hidrolizables in vivo
farmacéuticamente aceptables para R® incluyen:

-CH(R*0.CO.R",
-CH(R?0O.CO.OR";
-CH(R*CO.NR°R’
-RINR°R’,
-CH,OR?Y;

donde:
R* es hidrégeno, alquilo C1.g), en particular metilo, cicloalguilo C 5, o fenilo, cada uno

de los cuales puede estar opcionaimente sustituido;
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R es alquilo C.¢, alcoxi Cg-alquilo C1.6, fenilo, bencilo, cicloalquilo Ce.y, alquil Ce.
g-cicloalquilo C.7, 1-amino-alquilo C1.s), 0 1-alquil Cq.¢-amino-alquilo C.), cada uno
de los cuales puede estar opcionalmente sustituido; o
R%y RP juntos forman un grupo 1,2-fenileno opcionalmente sustituido con uno o dos
grupos metoxi;
R® es alquilo C(1.g), cicloalquilo C.7, alquil C.g-cicloalquilo Cg.y),
R es alquileno Cu-6), opcionalmente sustituido con un grupo metilo o etilo;
R®y R' que pueden ser el mismo o diferentes, es cada uno alquilo C5, 0 aril-alquilo
C(14), opcionaimente sustituido con, por ejemplo, hidroxi,
R® es alquilo C1.);
R" es hidrégeno, alquilo C.¢ 0 fenilo;
R' es hidrégeno o fenilo opcionalmente sustituido con hasta tres grupos selecciona-
dos entre halégeno, aiquilo C(.¢), 0 alcoxi (1.¢),
y
Y' es oxigeno o NH;
por ejemplo:
(a) grupos aciloxialquilo tales como acetoximetilo, isobutiriloximetilo, pivaloiloximetilo,
benzoiloximetilo, a-acetoxietilo, a-pivaloiloxietilo, 1-(ciclohexiicarboniloxi)etilo, (1-ami-
noetil)carboniloximetilo, 2-metoxiprop-2-ilcarboniloximetilo, fenilcarboniloximetilo y 4-
metoxifenil-carboniloximetilo;
(b) grupes alcoxi/cicloalcoxicarboniloxialquilo, tales como etoxicarboniloximetilo, -bu-
tiloxicarboniloximetilo, ciclohexiloxicarboniloximetilo, 1-metilciclohexiloxicarboniloxime-
tilo y a-etoxicarboniloxietilo;
(c) grupos dialquilaminoalquilo, especialmente grupos di(alquil inferior)-amino-alquilo
tales como dimetilaminometilo, dimetilaminoetilo, dietilaminometilo o dietilaminoetilo;
(d) grupos acetamido tales como N,N-dimetilaminocarbonilimetilo, N,N-(2-hidroxietil)-
aminocarbonilmetilo;
(e) grupos lactona tales como ftalidilo y dimetoxiftalidilo;
(F) (5-metil-2-oxo-1,3-dioxolen-4-ilmetilo; y
(9) (2-metoxicarbonil-E-but-2-en-il)metilo.

Ejemplos representativos de grupos éster hidrolizables in vivo farmacéutica-
mente aceptables para R?, incluyen: .
(2-metoxicarbonil-E-but-2-en-ilymetilo, isobutiriloximetilo, 2-metoxiprop-2-ilcarboniloxi-
metilo, fenilcarboniloximetilo, 4-metoxifenil-carboniloximetilo, t-butiloxicarboniloximeti-

lo, ciclohexiloxicarboniloximetilo, 1-metilciclohexiloxicarboniloximetilo, N,N-dimetilami-
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nocarbonilmetilo, y (5-metil-2-oxo-1,3-dioxolen-4-il)metilo.

Se puede apreciar que en algunos casos los compuestos de la presente in-
vencién pueden incluir una funcién basica tal como un grupo amino como un sustitu-
yente. Tales funciones basicas se pueden usar para formar sales de adicion de acido,
en particular sales farmacéuticamente aceptables. Las sales farmacéuticamente
aceptables incluyen las descritas por Berge, Bighiey, y Monkhouse, J. Farm. Sci.,
1977, 66, 1-19. Tales sales pueden estar formadas a partir de acidos organicos e
inorganicos. Ejemplos representativos de los mismos incluyen los acidos maleico, fu-
marico, benzoico, ascérbico, pamoico, succinico, bismetilensalicilico, metanosulféni-
co, p-toluenosulfonico, etanodisulfénico, acético, propidnico, tartarico, salicilico, citri-
co, glucénico, aspartico, estedrico, palmitico, itaconico, glicélico, p-aminobenzoico,
glutdmico, acido taurocélico, bencenosulfénico, clorhidrico, bromhidrico, sulfurico,
ciclohexilsulfamico, fosforico y nitrico.

Se puede apreciar que en algunos casos los compuestos de la presente in-
vencidn pueden incluir un grupo carboxi como un sustituyente. Tales grupos carboxi
se pueden usar para formar sales, en particular sales farmacéuticamente aceptables.
Las sales farmacéuticamente aceptables incluyen las descritas por Berge, Bighley, y
Monkhouse, J. Farm. Sci., 1977, 66, 1-19. Las sales preferidas incluyen sales de
metales alcalinos tales como sales de sodio y potasio.

Cuando se usa aqui, el término "alquilo" y términos similares tales como "alco-
xi" incluyen todos los isdmeros de cadena lineal y ramificada. Ejemplos representati-
vos de los mismos incluyen metilo, etilo, n-propilo, iso-propilo, n-butilo, sec-butilo, iso-
butilo, t-butilo, n-pentilo y n-hexilo.

Cuando se usa aqui, el término "arilo”, a menos que se defina de otro modo,
se refiere a un anillo aromatico mono o biciclico que contiene hasta 10 atomos de
carbono, por ejemplo fenilo o naftilo.

Cuando se usa aqui, el término "heteroarilo” se refiere a un sistema de anillos,
heteroaromatico mono o biciclico, que contiene hasta 4, preferiblemente 1 6 2 hete-
roatomos seleccionados entre oxigeno, nitrégeno y azufre. Cada anillo puede tener
de 4 a 7, preferiblemente 5 6 6, atomos en el anillo. Un sistema de anillos heteroa-
romatico biciclico puede incluir un anillo carbociclico.

Cuando se usan aqui, los términos "halégeno” y "halo" incluyen fluor, cloro,
bromo y yodo y fluoro-, cloro-, bromo- y yodo-, respectivamente.

Compuestos de la férmula (1) particularmente preferidos, son:
1-(N-metil-N-(4-(4-clorofenil)bencil)aminocarbonilmetil)-2-(4-fluorobenciljtio-5-(1-metil-
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pirazol-4-ilmetil)pirimidin-4-ona;
1-(N-metil-N-(4-(4-trifluorometiifenil)bencifyaminocarbonitmetii~2-(4-fiuorobencit)tio-5-
(1-metitpirazol-4-iimetil)pirimidin-4-ona;
1-(N-(2-dimetilaminoetil)-N-(4-(4-clorofenil)bencil)aminocarboniimetil)-2-(4-fluoroben-
ciitio-5-(1-metilpirazol-4-iimetil)pirimidin-4-ona;
1-(N-metii-N-(4-(4-clorofenil)bencil)aminocarbonilmetil)-2-(4-fluorobencil)tio-5-(2-(4-
morfolino)pirimid-5-ilmetil)pirimidin-4-ona;
1-(N-(2-(dimetilamino)etil)-N-(4-(4-triftuorometilfenii)bencilyaminocarboniimetil)-2-(4-
fluorobencif)tio-5-(1-metil-4-pirazoliimetil)pirimidin-4-ona;
1-(N-(2-(dietilamino)etil)-N-(4-(4-clorofenil)bencii)aminocarboniimetit)-2-(4-fluoroben-
cil)tio-5-(1-metil-4-pirazoliimetil)pirimidin-4-ona;
1-(N-(2-(dietilamino)etil)-N-(2-(4-trifluorometilfenil)pirid-5-ilmetil)aminocarboniimetit)-2-
(4-fluorobencil)tio-5-(1-metil-4-pirazoliimetil)pirimidin-4-ona,;

bitartrato de 1-(N-(2-(1-piperidino)etil)-N-(4-(4-trifluorometilfenil)bencil)aminocarbonil-
metil)-2-(4-fluorobencilitio-5-(1-metil-4-pirazolilmetil)pirimidin-4-ona;

sal de sodio de 1-(N-(carboximetif)-N-(4-(4-trifluorometilfenii)bencii)aminocarboniime-
tit)-2-(4-fluorobencil)tio-5-(1-metil-4-pirazolilmetil)pirimidin-4-ona; y
1-(N-(2-(dietilamino)etil)-N-(4-(4-triftuorometitfenil)bencil)aminocarbonilmetil)-2-(4-fluo-
robencil)tio-5-(1-metil-4-pirazolilmetil)pirimidin-4-ona;

o una de sus sales farmacéuticamente aceptables incluyendo las sales hidrocloruro,
bitartrato, citrato y tosilato.

Puesto que los compuestos de la presente invencion, en particular los com-
puestos de la formula (I), se destinan al uso en composiciones farmacéuticas, se de-
be entender que se praporciona cada uno de ellos en forma sustancialmente pura,
por ejemplo con una pureza del 50 % como minimo, mas adecuadamente con una
pureza del 75 % como minimo, y preferiblemente con una pureza del 95 % como mi-
nimo (los % se expresan en base p/p). Las preparaciones impuras de los compuestos
de la formula (I) se pueden usar para preparar las formas mas puras que se usan en
las composiciones farmacéuticas. Aunque la pureza de los productos intermedios de
la presente invencidon es menos critica, se puede entender faciimente que la forma
sustancialmente pura es la preferida igual que para los compuestos de la formula (J).
Preferiblemente, siempre que sea posible, los compuestos de la presente invencion
se obtienen en forma cristalina.

Cuando alguno de los compuestos de esta invencion, se deja que cristalice o

se recristaliza en disolventes organicos, el disolvente de cristalizaciéon puede estar
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presente en el producto cristalino. Esta invencion incluye dentro de su alcance tales
solvatos. Similarmente, algunos de los compuestos de esta invencion se puede cris-
talizar o recristalizar en disolventes que contienen agua. En tales casos, se puede
formar agua de hidratacion. Esta invencion incluye dentro de su alcance los hidratos
estequiométricos asi como los compuestos que contienen cantidades variables de
agua que se pueden producir por procedimientos tales como liofilizacion. En adicion,
las diferentes condiciones de cristalizacion pueden llevar a la formacioén de diferentes
formas polimorficas de los productos cristalinos. Esta invencion incluye dentro de su
alcance todas las formas polimérficas de los compuestos de la formuia (I).

Los compuestos de la presente invencién son inhibidores de la enzima fosfoli-
pasa A; asociada a las lipoproteinas (Lp-PLA,) y por ello se espera que sean tiles en
terapéutica, en particular en el tratamiento de la aterosclerosis. Por tanto en un as-
pecto adicional, la presente invencién proporciona un compuesto de la formula (1)
para uso en terapéutica.

Los compuestos de la formula (I) son inhibidores de la produccién de lisofos-
fatidilcolina por la Lp-PLA, y pueden por tanto tener una aplicacién general en cual-
quier trastorno que implica una disfuncion endotelial, por ejemplo, aterosclerosis, dia-
betes, hipertension, angina de pecho y después de isquemia y reperfusion. En adi-
cién, los compuestos de la formula (I) pueden tener una aplicaciéon general en cual-
quier trastono que implica la oxidacion de lipidos en conjuncién con la actividad en-
zimatica, por ejemplo en adicion a condiciones tales como aterosclerosis y diabetes,
otras condiciones tales como artritis reumatoide, ictus, condiciones inflamatorias del
cerebro tales como ia enfermedad de Alzheimer, infarto de miocardio, dafios por re-
perfusién, sepsis e inflamacion aguda y cronica. Adicionalmente otras condiciones
incluyen diferentes trastonos neuropsiquiatricos tales como la esquizofrenia (véase
Psychopharmacology Bulletin, 31, 159-165, 1995).

Aplicaciones adicionales incluyen cualquier trastorno que implica monocitos,
macréfagos o linfocitos activados, ya que todas estas células expresan la Lp-PLA,.
Ejemplos de tales trastomos incluyen la psoriasis.

Por consiguiente, en un aspecto adicional, la presente invencién proporciona
un método para tratar una enfermedad asociada con la actividad de la enzima Lp-
PLA,, cuyo método incluye tratar a un paciente que lo necesite con una cantidad te-
rapéuticamente efectiva de un inhibidor de la enzima. La enfermedad puede estar
asociada con el aumento de la implicacion de los monocitos, macréfagos o linfocitos;
con la formacion de lisofosfatidilcolina y de acidos grasos libres oxidados; con la oxi-

2
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dacion de los lipidos en conjuncion con la actividad de la Lp-PLAz; o con la disfuncién
endotelial.

Los compuestos de la presente invenciéon pueden ser también de uso en el
tratamiento de las enfermedades mencionadas antes en combinacién con un agente
anti-hiperlipidémico, anti-ateroscierotico, anti-diabético, anti-anginoso, anti-inflamato-
rio, o anti-hipertension o un agente para reducir las Lp(a). Ejemplos de los anteriores
incluyen los inhibidores de la sintesis del colesterol tales como las estatinas, antioxi-
dantes tales como probucol, sensibilizadores de la insulina, antagonistas de los cana-
les del calcio, y farmacos antiinflamatorios tales como los antiinflamatorios no esteroi-
deos (los NSAID). Ejemplos de agentes para reducir las Lp(a) incluyen los aminofos-
fonatos descritos en los documentos WO 97/02037, WO 98/28311 y WO 98/28312
(Symphar SA y SmithKline Beecham).

Una terapia preferida de combinaciéon, es el uso de un compuesto de la pre-
sente invencion y una estatina. Las estatinas son una clase bien conocida de agentes
que reducen el colesterol e incluyen atorvastatina, simvastatina, pravastatina, ceri-
vastatina, fluvastatina, lovastatina y ZD 4522 (también denominado S-4522, Astra
Zeneca). Los dos agentes se pueden administrar sustancialmente al mismo tiempo o
a tiempos diferentes, de acuerdo al criterio del médico.

Una terapia adicional preferida de combinacién es el uso de un compuesto de
la presente invencion y un agente anti-diabético o un sensibilizador de la insulina, ya
que la enfermedad cardiaca coronaria es una causa principal de muerte para los dia-
béticos. Dentro de esta clase, los compuestos preferidos para uso con un compuesto
de la presente invencion incluyen los activadores de PPARgamma, por ejemplo
(1262570 (Glaxo Wellcome) y también la clase de compuestos de glitazona tales
como rosiglitazona (Avandia, SmithKline Beecham), troglitazona y pioglitazona.

Para uso terapéutico, los compuestos de la presente invencion usualmente se
administran en una composicién farmacéutica estandar. La presente invencion pro-
porciona por tanto, en un aspecto adicional, una composicion farmacéutica que com-
prende un compuesto de la formula (I) y un excipiente farmacéuticamente aceptable.

Las composiciones farmacéuticas adecuadas incluyen las que se adaptan pa-
ra administracion oral o parenteral 0 como un supositorio. Los compuestos de la for-
mula (I) que son activos cuando se administran oralmente se pueden formular como
liquidos, por ejemplo jarabes, suspensiones o0 emulsiones, comprimidos, capsulas o
pastillas para chupar. Una formulacién liquida generalmente consta de una suspen-

sion o solucion del compuesto o sal farmacéuticamente aceptable en un adecuado
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excipiente o excipientes liquidos, por ejemplo, etanol, glicerina, disolvente no acuoso,
por ejemplo polietilenglicol, aceites, o agua, con un agente de suspensioén, un agente
conservante, aromatizante o colorante. Una composicion en la forma de comprimidos
se puede preparar usando algun excipiente 0 excipientes adecuados que se usan
5 rutinariamente para preparar formulaciones sélidas. Ejemplos de tales excipientes
incluyen estearato de magnesio, almidoén, lactosa, sacarosa y celulosa. Una composi-
cién en la forma de capsulas se puede preparar usando procedimientos rutinarios de
encapsulacion. Por ejemplo, se pueden preparar pelets que contienen el ingrediente

activo usando excipientes estandar y después se llenan en una capsula de gelatina

10  dura; alternativamente, se puede preparar una dispersion o suspension usando algun
excipiente o excipientes farmacéuticamente aceptables, por ejemplo, gomas acuosas,
celulosas, silicatos o aceites y se liena después la dispersién 0 suspension en una
capsula de gelatina blanda. Las composiciones parenterales tipicas constan de una
solucién o suspension del compuesto de la formula (I) en un excipiente acuoso estéril

15 o aceite parenteralmente aceptable, por ejemplo, polietilenglicol, polivinilpirrolidona,
lecitina, aceite de cacahuete o aceite de sésamo. Alternativamente, se puede liofilizar
la solucion y reconstituirla después con un disolvente adecuado justo antes de su
administracion. Una formulacion tipica de supositorios, comprende un compuesto de
la formula (I) que es activo cuando se administra por esta via, con un agente agluti-

20 nante y/o un agente lubrificante, tal como los glicoles poliméricos, gelatinas, manteca

de coco u otras ceras o grasas vegetales o sintéticas de bajo punto de fusion.

Preferiblemente la composicion se presenta en forma de dosis unitaria tal co-
mo un comprimido o una capsula. Cada unidad de dosis para administracion oral
contiene preferiblemente de 1 a 500 mg (y para administracién parenteral contiene
preferiblemente de 0,1 a 25 mg) de un compuesto de la féormula (I). El réegimen de
dosificacion diaria para un paciente adulto puede ser, por ejemplo, una dosis oral
entre 1 mg y 1000 mg, preferiblemente entre 1 mg y 500 mg, o una dosis intravenosa,

ubcutanea, o intramuscular entre 0.1 mg y 100 mg, preferiblemente entre 0,1 mg y

mg, del compuesto de la formula (I), siendo administrado el compuesto 1 a 4 ve-

al dia. De forma adecuada, los compuestos se administran durante un periodo de
pia continua, por ejemplo, durante una semana 0 mas.

Un compuesto de la formula (I), se puede preparar por una serie de procedi-
0s que incluyen:

er reaccionar un compuesto de la férmula (II):
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e
Rz/\x/k

(CHy),
COOH
(D
donde X, Y, Z, R' y R? son como se han definido antes,
con un compuesto de la férmula (III);

R®-R*CH,NHR?
(1)

donde R?, R*y R® son como se han definido antes; bajo condiciones de formacién de
amida;

(b) hacer reaccionar un compuesto de la formula (IV):

O
NJj,z\ ,
|
Rz/\x/kﬁ

(V)
donde X, Z, R' y R? son como se han definido antes,
con un compuesto de la formula (V):
R°-R*-CH,NR*-CO-(CHy)q-L’ o

donde n, R®, R* y R® son como se han definido antes, y L' es un grupo labil tal como
haldgeno, por ejemplo bromo o yodo,

en presencia de una base tal como una amina secundaria o terciaria, por ejemplo, di-
iso-propiletilamina, en un disolvente inerte, tal como diclorometano;

(¢) cuando X es S, hacer reaccionar un compuesto de la férmula (VI):

0

HN | Z‘R‘

(éHz)

5
R3/N\/R-R
(VD)
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donde n, Z, R, R?, R* y R® son como se han definido antes,
con un compuesto de la férmula (VII):

R%CH,-L'
(VID)
donde R?y L' son como se han definido antes,

en presencia de una base tal como una amina secundaria o terciaria, por ejemplo, di-
isopropiletilamina, en un disolvente inerte tal como diclorometano; o

(d) cuando X es O, hacer reaccionar un compuesto de ta formula (VIII):
0O
N I

R1
LL/H\N I
o%«baz).,

N. R*—R®
R3/ ~N (VHI)

donde n, Z, R', R? R*y R® son como se han definido antes, y L? es un grupo labil tal
como halégeno o alquil-tio, por ejemplo metiltio,
con un compuesto de la férmula (IX):

R%CH,-OH
(IX)
donde R? es como se ha definido antes,

en presencia de una base tal como 4-dimetilaminopiridina, en un disolvente inerte tal
como piridina.

Los compuestos de las formulas (I1), (IV), (VI) y (VII) para uso en los anterio-
res procedimientos se pueden preparar por los procedimientos ilustrados en el si-

guiente esquema I

e
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ijrZ\R. RACH, 1! (VID
’ s HN \Rl
RZ/\X)\N )\ l
J\ / {©) s
(CH,)
2/\ @ ¥ e
R R5-R&-CH,NHR3 (TI) coo! (sz) o«n
(C*';) LI~{CHn-COOR® (X) coor®™
R,,N\,R ‘r?
R1O0-CO-{CH,n-NH,

O

N

o R5-R4-CHNR3-CO-{CH)L! (V) o) ®
0
R‘
jj/\

/l scu-co-ﬁ—z -R!
Rctonlmo  © \meowo om R OXTON . | CH
CHO™ oy
o - RCH,L' (VID)
HN R
N Z‘R' A I )
)t\ | s7 N
LN
(CHy), HN R
(CHt)" 4 t]
izN\/R-_R A
SN R R sTN
R} ~ VD xm
Vi
©) | Re-RUCH,NRLCO-{CH, MK, }
xrv)
SCN-C0~-C-Z —R'
fi @
CH
CHO' o
\»
CICO~C—2~R' o z
V) ’c\c/ \R'
;:H s B {e)
cHo uo/w - t'o,ccH,—2z —R'
v xvan
donde:

L* es un grupo alquilo Cu.e), por ejemplo metilo;
R es un grupo alquilo Cy.6), por ejemplo metilo, etilo, o t-butilo, y
5 L' 1% R" RL R RY R® n, Xy Z son como se han definido antes.

Con referencia al Esquema I:

Las condiciones para formar la amida de la etapa (a) son bien conocidas en la
técnica. Preferiblemente, el acido de la férmula (II) se hace reaccionar con la amina
de la formula (III) en un disolvente inerte, tal como diclorometano, a temperatura am-

10  biente y en presencia de un agente activante tal como 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etil-
carbodiimida mas hidroxibenzotriazol.

Las condiciones de alquilacion de la etapa (b) incluyen la reacciéon en presen-
cia de una base tal como una amina secundaria o terciaria, por ejemplo di-iso-

propiletilamina, en un disolvente inerte, tal como diclorometano, formando un éster
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intermedio que se convierte en el acido de la formula (II) por hidrélisis, por ejemplo
usando hidréxido de sodio acuoso en un disolvente tal como dioxano o por despro-
teccion aiternativa, por ejemplo usando acido trifluoracético en un disolvente tal como
diclorometano.

Las condiciones de la etapa (c) incluyen condiciones de formacién de un tioé-
ter. Ventajosamente, la reaccion se lleva a cabo en presencia de una base tal como
etéxido de sodio o carbonato de potasio, preferiblemente en un disolvente tal como
etanol o dimetilformamida, o una base de amina secundaria o terciaria tal como di-
isopropiletilamina, en un disolvente tal como diclorometano.

En la etapa (d), un compuesto de la férmula (XVII) se hace reaccionar con
tiourea, en presencia de etoxido de sodio (preferiblemente generado in situ a partir de
sodio y etanol).

En la etapa (e), un compuesto de la formula (XVII) se hace reaccionar con
formiato de etilo en presencia de una base tal como hidruro de sodio o isopropéxido
de potasio.

En la etapa (f), un compuesto de la férmula (IV) se hace reaccionar con un
compuesto de la formula (V) en presencia de una base tal como una amina secunda-
ria o terciaria, por ejemplo di-isopropiletilamina, en un disolvente inerte tal como diclo-
rometano.

En la etapa (g), un compuesto de la formula (XIII) se hace reaccionar con un
compuesto de la formula (XIV) en un disolvente tal como dimetilformamida para for-
mar un intermedio de tiourea, que se trata entonces con una base tal como metéxido
de sodio.

En la etapa (h), un compuesto de la férmuia (XVI) se hace reaccionar con un
tiocianato de un metal, por ejemplo tiocianato de potasio, en un disolvente tal como
acetonitrilo.

En la etapa (i), un compuesto de la férmula (XVII) se hace reaccionar con un
agente metilante tal como sulfato de dimetilo en presencia de una base tal como car-
bonato de potasio, seguido por hidrélisis del intermedio éster de manera convencio-
nal, por ejemplo, por hidrélisis basica usando hidroxido de sodio para dar el corres-
pondiente acido carboxilico que puede ser convertido entonces en el cloruro de acilo,
por ejemplo por tratamiento con cloruro de oxalilo.

En la etapa (j), se usa un catalizador tal como 4-dimetilaminopiridina, en un di-
solvente tal como piridina.

En la etapa (k), un compuesto de la formula (XIII) se hace reaccionar con un
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compuesto de la férmula (XV) en un disolvente tal como dimetilformamida para formar
un intermedio de tiourea, que se trata entonces con una base tal como metéxido de
sodio.

La presente invencién sera ahora ilustrada con los siguientes ejemplos.

Ejemplos

La estructura y pureza de los intermedios y ejemplos se confirmé por 'H-NMR
y (en casi todos los casos) por espectroscopia de masas, aunque no se indique expli-
citamente a continuacion.
Intermedio A1 — 4-(4-Clorofenil)benzaldehido

H
(a) Una mezcla de acido 4-formilbencenoborénico (2,50 g, 2 equivalentes), 4-
cloroyodobenceno (1,98 g, 1 equivalente), tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0) (0,50 g,
0,05 equivalentes), carbonato de sodio acuoso (18 mi, solucién 2 M, 2 equivalentes) y
dimetoxietano (50 ml), se agité a refiujo en atmésfera de argén durante toda la no-
che, después se enfrid y se diluyd con acetato de etilo. Se filtrd la mezcla cuando fue
necesario para separar los residuos inorganicos, después la capa organica se lavo
sucesivamente con acido citrico acuoso y salmuera, se seco y se evapord. El produc-
to crudo se purificé por cromatografia (silice, acetato de etilo al 5 % en hexano); las
fracciones con producto se evaporaron hasta un sélido blanco (1,32 g, 72 %).

(b) Una mezcla de acido 4-clorobencenoborénico (19,4 g, 1 equivalente), 4-
bromobenzaldehido (22,9 g, 1 equivalente), acetato de paladio(ll) (1,4 g, 0,05 equiva-
fentes) carbonato de sodio acuoso (30,3 g en 144 mi de solucién, 2 equivalentes) y
dimetoxietano (500 ml), se agit6é a reflujo en atmésfera de argdn durante 2,5 h, des-
pués se evaporé hasta bajo volumen y se diluy6é con diclorometano. Se continué la
elaboraciéon como en el punto (a) anterior, para obtener un material idéntico (25,2 g,
94 %). "H-NMR (CDCls) 8 10,05 (1H, s), 7,96 (2H, d), 7,73 (2H, d), 7,57 (2H, d), 7,46
(2H, d); MS (AP+) (M*") encontrado = 217, teérico para C3He °CIO = 216.

Intermedio A2 — N-Metil-4-(4-clorofenil)bencilamina
_H
O

Una mezcla del intermedio A1 (3,5 g, 1 equivalente), metilamina (32,3 mi de
una solucién 2 M en THF, 4 equivalentes) y sulfato de magnesio anhidro (4,47 g, 2
equivalentes), se agitd a temperatura ambiente durante 16 h, después se filtro, se

g
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lavé el sélido concienzudamente con acetato de etilo, y los filtrados reunidos se eva-
poraron hasta un solido blanco (3,7 g). Este intermedio imina se suspendié en etanol
(100 ml), se enfrid en hielo y se anadié borohidruro de sodio (0,61 g, 1 equivalente)
en porciones. Se retird el bafio de hielo, y se agité la mezcla durante 45 min a tempe-
ratura ambiente y después a 50 °C durante 1 h. Se separo el disolvente en vacio, se
anadié agua al residuo, y el producto se extrajo con diclorometano. Por secado y
evaporacion del disolvente se obtuvo un sélido blanco (3,56 g). '"H-NMR (CDCly) 8
7,51 (4H, d), 7,40 (4H, d), 3,79 (2H, s), 2,48 (3H, s); MS (APCl+) (M'") encontrado =
232, teorico para Cy4Hy, °CIN = 231,

Intermedio A3 — N-(2-Dietilaminoetil)-4-(4-clorofenil)bencilamina

A~

Una mezcla del intermedio A1 (55,0 g), N,N-dietiletilendiamina (35,6 mi), tamiz
molecular 4A (37 g), y diclorometano (1100 ml), se hizo reaccionar a temperatura am-
biente en atmésfera de argén durante 16 h, con agitacion ocasional. Se separé por
filtracién el solido y se lavé con diclorometano, y los filtrados reunidos se evaporaron
hasta una espuma amarilla (72,4 g). Este intermedio imina se redujo con borohidruro
de sodio (8,7 g) en etanol (850 ml) como se ha descrito para el intermedio A2, dando
el compuesto del epigrafe como un aceite amarillo (72,7 g). 'H-NMR (CDCl3) & 1,70
(2H, t), 2,22 (BH, s), 2,33 (2H, t), 2,69 (2H, br, m), 3,83 (2H, s), 7,37-7,43 (4H, m),
7,52-7,56 (4H, m).

Intermedio A4 — Alcohol 4-(4-clorofenil)bencilico

OO

Una mezcla del intermedio A1 (1,73 g, 1 equivalente), borohidruro de sodio
(0,3 g, 1 equivalente) y etanol (24 ml), se agité hasta obtener una solucion limpida; se
observé una suave exotermia. Se elevo la temperatura hasta 50 °C y se continué
agitando durante 2 h, después se separd el disolvente en vacio, se afiadié agua al
residuo, y se extrajo el producto con diclorometano. Por secado y evaporacion del
disolvente se obtuvo un sélido blanco (1,67 g). 'H-NMR (CDCl) & 1,73 (1H, t), 4,74
(2H, d), 7,2-7,6 (8H, m).
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Intermedio A5 — N-(4-(4-Clorofenii)bencil)ftalimida

El intermedio A4 (1,62 g, 1 equivalente), ftalimida (1,42 g, 1,3 equivalentes) y
trifenilfosfina (2,53 g, 1,3 equivalentes), se disolvieron en THF seco (50 mi), se enfrio
la solucién en hielo, y se afadié lentamente con agitacion azodicarboxilato de dietilo
(1,52 mi, 1,3 equivalentes). La solucion amarilla se agité durante 16 h a temperatura
ambiente, después se evaporé el disolvente. Por cromatografia (silice, diclorometa-
no/éter de petréoleo 1:1) y trituracion con éter se obtuvo el producto deseado (2,03 g,
79 %). '"H-NMR (CDCls) 6 4,89 (2H, s), 7,36-7,50 (8H, m), 7,69-7,74 (2H, m), 7,82-
7,89 (2H, m).

Intermedio A6 —4-(4-Clorofenil)bencilamina

Una mezcla del intermedio A5 (1,98 g, 1 equivalente) e hidrato de hidrazina
(0,55 mi, 2 equivalentes) en etanol (40 ml) se calenté a reflujo durante 2h y después
se evaporo ef disolvente. El residuo se agité con diclorometano e hidréxido de sodio
acuoso 0,5 M, se reextrajo la capa acuosa con diclorometano, y los extractos organi-
cos reunidos se purificaron por cromatografia (silice, amoniaco metandlico al 1-3 %
en diclorometano). Las fracciones con producto se evaporaron hasta un sélido blanco
(0,53 g, 43 %). "H-NMR (CDCl;) 8 3,92 (2H, s), 7,28-7,41 (4H, m), 7,49-7,54 (4H, m).

Intermedio A7 — N-Metil-N-{(4-(4-clorofenil)bencil)bromoacetamida

Q7

DD

Se afiadié bromuro de bromoacetilo (0,123 mi, 1,1 equivalente) a una mezcla
bien agitada del intermedio A2 (0,3 g, 1 equivalente), hidroxido de sodio (0,06 g, 1,2
equivalentes), agua y diclorometano. Se continué agitando durante 3 h a temperatura
ambiente, después se separaron las fases y la capa organica se seco y se evaporo.
Por cromatografia (silice, hexano/ acetato de etilo 3:1) se obtuvo el producto deseado
como un aceite (0,37 g). 'H-NMR (CDCl,) & 7,38-7,68 (8H, m), 4,77 (2H, s), 4,07 (2H,
s), 3,24 (3H, s); MS (APCI+) (M™) encontrado = 352, tedrico para CigHis "Br°CINO =
351.
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Intermedio A8 — 5-Hidroximeti-2-(4-fluorofenil)piridina

"N .

Una solucion del intermedio A23 (4,63 g) en diclorometano seco (100 ml) se
enfri6 a ~78 °C en atmodsfera de argén, después se anadié gota a gota durante 20
min DIBAL-H (26,7 ml, solucién 1,5 M en tolueno). Se continud la agitaciéon durante
40 min a -78 °C, después se afiadié gota a gota durante 15 min cido clorhidrico 2 M
(52 mi). Se dejé que la solucién se calentara lentamente a temperatura ambiente,
después se separd la capa organica, se lavd con agua, se secd y se evapord. Por
cromatografia (silice, acetato de etilo’hexano 1:1) se obtuvo el producto como un sé-
lido blanco (3,03 g, 75 %). "H-NMR (CDCls) & (1H, d), 7,98 (2H, m), 7,77 (1H, m), 7,68
(1H, d), 7,15 (2H, 1), 4,77 (2H, d), 1,802 (1H, t); MS(APCI+) (M"") encontrado = 204,
tedrico para CyoHoFNO = 203,

Intermedio A9 —5-Formil-2-(4-fluorofenil)piridina

H N
7 N\

° —ge afadi6 diéxido de manganeso (3,19 g) activado a una solucion del inter-
medio A8 (0,75 g) en diclorometano (50 ml) y se agité a temperatura ambiente du-
rante 16 h. Los sélidos se separaron por filtracion y el filtrado se evapor6 hasta un
sélido amarillo palido (0,57 g). "H-NMR (CDCls) 8 10,15 (1H, s), 9,11 (1H, s), 5,22 (1H,
dd), 8,10 (2H, m), 7, 87 (1H, d), 7,20 (2H, t); MS (APCI+) (M'") encontrado = 202, ted-
rico para Ci;HsFNO = 201.

intermedio A10 — N-Metil-4-(4-clorofenil)-3-fluorobencilamina

iy F
O~

Se agité borano (solucién 1 M en THF, 2 equivalentes) en atmosfera de argon
con enfriamiento en hielo, y se afiadié gradualmente durante unos minutos una sus-
pension del intermedio A39 (1 equivalente) en THF seco. Después de 5 min se sepa-
ré el bafo de hielo y se calentd la mezcia a reflujo durante 1 h, después se enfrié a
temperatura ambiente. Se afiadié gota a gota acido clorhidrico 5§ M, y se separ6 el
THF de la suspension resuitante por destilacién. Se diluyé el residuo con agua y se
hizo fuertemente basico con hidroxido de sodio, después se extrajo el producto con
éter. Por secado y evaporacion de la solucién orgdnica, seguido de cromatografia, se
obtuvo el compuesto del epigrafe como un aceite (88 %). ‘H-NMR (CDCl,) § 2,48 (3H,
s), 3,79 (2H, s), 7,12-7,18 (2H, m), 7,33-7,50 (5H, m); MS (APCI+) (M"") encontrado =
250; tedrico para C14H13CIFN = 249,
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Intermedio A11 — N-(Etoxicarbonilmetil)-4-(4-clorofenil)bencilamina

R
o OO

Una mezcla del intermedio A1 (0,5 g, 1 equivalente), hidrocloruro del éster eti-
lico de glicina (0,32 g, 1 equivalente), diisopropiletilamina (0,4 ml, 1 equivalente) y
1,2-dicloroetano (10 mi), se agité a temperatura ambiente, se anadié triacetoxiborohi-
druro de sodio (0,73 g, 1,5 equivalentes), y se continué agitando durante toda la no-
che. Después de diluir con diclorometano, se lavé la solucién con agua y se seco so-
bre carbonato de potasio. Por evaporacion del disolvente se obtuvo el compuesto del
epigrafe (0,57 g) como un solido céreo blanco. *H-NMR (CDCl3) 6 1,22-1,37 (3H, 1),
3,44 (2H, s), 3,85 (2H, s), 4,15-4,32 (2H, q), 7,35-7,62 (8H, m); MS (APCI+) (M™") en-
contrado = 304; teérico para C47H1sCINO, = 303.
Intermedio A12 — 2-Hidroximetil-5-(4-clorofenil)piridina

=

Se anadié en porciones acido m-cloroperbenzoico (0,93 g) durante 30 min a
una solucion del intermedio A41 (0,77 g) en diclorometano (10 ml), después se agitd
la mezcla a temperatura ambiente durante una hora mas, se diluy6 con diclorometa-
no, se lavo con bicarbonato de sodio acuoso, se seco y se evaporé. Por cromatogra-
fia (silice, metanol al 5 % en diclorometano) se obtuvo 2-metil-5-(4-clorofenil)piridina-
N-6xido (0,79 g) como un sélido blanco. Este material se disolvié en diclorometano
(15 ml), se afadidé anhidrido trifluoroacético (1,9 ml), y se agité la mezcla durante 1
hora a temperatura ambiente seguido por 1 hora a reflujo. Los componentes volatiles
se separaron en vacio, después el residuo se redisolvié en diclorometano (5 ml), se
anadié carbonato de sodio acuoso 2 M (14 ml), y se agité vigorosamente durante 2
horas. La mezcla se diluyé con diciorometano y agua, y la capa organica se lavo con
agua, se secd y se evapord. Por cromatografia (silice, metanol al 5 % en diclorometa-
no) se obtuvo el compuesto del epigrafe (0,67 g) como un sélido blanco sucio. 'H-
NMR (CDCls) § 3,61 (1H, 1), 4,82 (2H,d), 7,33 (1H,d), 7,45 (2H,m), 7,51 (2H,m), 7,85
(1H,dd), 7,78 (1H,d); MS (APCI+) (M") encontrado = 220/222; teérico para
C12H1oCINO = 219/221.
Intermedio A13 —2-(4-Clorofenil)-4-oxopirimidin-5-carboxilato de etilo

N
ED,C-—Q)-—@-‘CI
H

(o}
Se anadio etéxido de sodio (11,12 ml, 2 equivalentes) como una solucién al 21
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% p/v en etanol, gota a gota, a una suspension de etoximalonato de dietilo (3,03 mi, 1
equivalente) e hidrocloruro de 4-clorobenzamidina (4,23 g, 1 equivalente) en etanol
(30 mi) y después se calenté la mezla a reflujo durante 4 horas. Después de enfriar,
se separd el disolvente en vacio y se triturd el residuo con éter. Se separ6 el sélido
por filtracion, después se resuspendié en agua y se acidifico hasta pH 2. Se separ6 el
producto por filtracién, se lavé con agua y se seco; rendimiento 2,94 g. "H-NMR
(CDCls) 5 1,29 (3H, t), 4,26 (2H, q), 7,65 (2H, m), 8,18 (2H, m), 8,65 (1H, s); MS (AP-
CI-) (M) encontrado = 277/279; tedrico para Cy3H4,CIN,O3 = 278/280.

Intermedio A14 —2-(4-Clorofenil)-4-cloropirimidin-5-carboxilato de etilo

N
goc— \>—©—cp
=N
o

Se afadio cloruro de oxalilo (0,31 ml, 2 equivalentes) al intermedio A13 (0,49
g) en diclorometano (20 ml) con enfriamiento en hielo, después se agito la mezcla
durante 3 horas con calentamiento a temperatura ambiente. Por evaporacion de los
componentes volatiles se obtuvo el producto como un sélido blanco (2,94 g). 'H-NMR
(CDCl) 6 1,44 (3H, t), 4,48 (2H, q), 7,50 (2H, m), 8,45 (2H, m), 9,17 (1H, s); MS (AP-
Ci+) (M*") encontrado = 297; teérico para CaH1oCLN,O, = 296.
Intermedio A15 —2-(4-Clorofenil)pirimidin-5-carboxilato de etilo
e )

Un'fa mezcla del intermedio A14 (6,8 g, 1 equivalente), polvo de cinc (1,79 g,
1,2 equivalentes), acido acético (1,57 ml, 1,2 equivalentes) y THF (100 ml), se agit6 a
60 °C en atmésfera de argon durante 18 horas, después se afiadié una porcidon adi-
cional de acido acético (1 ml) y cinc (1,0 g), y se dejo continuar la reacciéon durante 24
horas mas. Se separ6 el disolvente en vacio, se recogi6 el residuo en una mezcla de
diclorometano y metanol, y se separé por filtracion el polvo de cinc no disuelto. Des-
pués de evaporacién del disolvente, se cristalizé el producto en etanol; rendimiento
2,02 g. "H-NMR (CDCly) 5 1,44 (3H, 1), 4,46 (2H, q), 7,48 (2H, m), 8,48 (2H, m), 9,30
(2H, s); MS (APCI+) (M) encontrado = 263; teérico para C13H41CIN;O, = 262.
Intermedio A16 —5-Hidroximetil-2-(4-trifluorometiifenil)pirimidina

O
=N

El intermedio A129 (0,96 g) se hidrogené sobre paladio al 10 % en carbono
(96 mg) en una mezcla de trietilamina (2 ml) y etanol (20 ml) durante 90 min a presion
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de 1 atmosfera. El catalizador se separé por filtracion, se evaporé el disolvente, y el

residuo se recogié en acetato de etilo y se lavd sucesivamente con cloruro de amonio

acuoso y bicarbonato de sodio acuoso. Por secado y evaporacion se obtuvo el com-
puesto del epigrafe (2,02 g). '"H-NMR (CDCl,) & 4,82 (2H, s), 7,75 (2H, m), 8,57 (2H,
m), 8,85 (2H, s); MS (APCI+) (M*") encontrado = 255; teérico para C11HoCIN,O = 254,

Los siguientes intermedios se preparan por el método del intermedio A1:

No. |Precursores Estructura Nombre
A20 | acido 4-formilborénico, " 4-(4-fluorofenil)benzaldehido
4-fluoroyodobenceno o
A21 | 2-bromotiofen-5-carboxaldehi- 5-(4-fluorofenil)-2-tiofencar-
do, o J boxaldehido
acido 4-fluorobencenobordnico
A22 | 2-bromotiofen-5-carboxaldehi- # 5-(4-clorofenil)-2-tiofencarbo-
do, o ) xaldehido
acido 4-clorobencenoborénico
A23 | 6-cloronicotinato de metiio, MeO.C </ '\> <:/\ 6-(4-fluorofenil)nicotinato de
acido 4-fluorobencenoborénico = metilo
A24 | 6-cloronicotinato de metilo, MeO.C. Q Q . 6-(4-clorofenil)nicotinato  de
4cido 4-clorobencenobordnico ? metilo
A25 | 6-cloronicotinato de metilo, o 6-(3,4-diclorofenil)nicotinato
acido 3,4-diclorobencenobord- jeo. ~ |de metilo
1nico € O O
A26 | 4-bromobenzaldehido, " 4-(4-trifuorometilfenil)-ben-
acido  4-trifluorometilbenceno- | \ " | zaldehido
borénico
A27 | 4-bromo-2-fluorobenzaldehida, F, 4-(4-clorofenil)-2-fluoro-4-
4cido clorobencenoborénico ’}__.__._C benzaldehido
{
ratad
A28 | 4cido 4-formilbencenoborénico, " F 4-(4-cloro~2-fluorofenil)-ben-
4-cloro-2-fluoroyodobenceno ~, |zaldehido
ralad)
A29 | &cido 4-formilbencenobordnico, F 4-(4-cloro-3-fluorofenil)-ben-
4-cloro-3-fluoroyodobenceno Q Q ~ | Zaldehido
0
A30 |acido 4-metoxibencenoboréni-| " 4-(4-metoxifenil)-bencilalde-
co, d Q Q Me | hido
4-bromobenzaldehido
A31 | acido 4-formithencenoboronico, F 4-(2-fluoro-4-clorofenil)-ben-

4-cloro-2-fluoroyodobenceno

zaldehido

=
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A32 | acido 4-formilbencenoborénico, H FiG 4-(2 4-bis(trifluorometil)fenil-
2,4-bis(trifluorometil)-bromo- ~. | benzaldehido
benceno a Q Q 2

A33 | acido 4-formilbencenoboronico, F 4-(2-fluoro-4-triflucrometil-
4-bromo-3-fluorobenzotrifiuo- MU fenil)benzaldehido
ruro é Q Q 3

A34 | 4-bromo-2-fluorobenzaldehido, " R 2-fluoro-4-(4-trifluorometilfe-
acido 4-trifluorometilbenceno- Q Q - nillbenzaldehido
bordnico g 2

A35 |acido 3-cloro-4-fluorobenceno- | © 4-(3-cloro-4-fiuorofenil)ben-
borénico, )_'__‘_‘ zaldehido
4-bromobenzaldehido o Q Q

A36 | acido 4-formilbencenoborénico, H F 4-(2,4-difluorofenil)benzalde-
2,4-difluoroyodobenceno hido

O

A37 | acido 4-formilbencenoborénico, | % Q Q 4-(4-trifluorometoxifenil)ben-
4-trifluorometoxiyodobenceno | 9“F1 | zaldehido

A38 | 4cido 4-formitbencenobordnico, (% Q Q 4-(4-difluorometoxifenif)ben-
4-difluorometoxiyodobenceno |/ OCFH | zaldehido

A39 | N-metil-4-bromo-3-fluoroben- H F N-metil-4-(4-clorofenil)-3-
zamida, fluorobenzamida
acido 4-clorobencenoborénico

A40 | 6-cloronicotinato de metilo, a0 | 6-(4-trifluorometilfenil)nicoti-
4cido 4-trifluorometilbenceno- 3| nato de metilo
borénico

A41 | 2-metii-5-bromopiridina, 7\ 2-metil-5-(4-clorofenil)piridi-
acido 4-clorobencenoborénico na

Ad2 | 2-metil-5-triflilpiridina, 7\ 2-metil-5-(4-trifluorometiffe-
acido 4-trifluorometilbenceno- = : nil)piridina
borénico

A43 | 2-metil-S-triflilpiridina, 7\ 2-metit-5-(4-trifluorometoxife-
acido 4-trifluorometoxibenceno- W= * | nil)piridina

borénico

Los siguientes intermedios se prepararon por el método del intermedio A2,

usando, cuando sea necesario, una amina apropiada en lugar de la metilamina:

No.

Precursor f Estructura

Nombre

Ad4

Int. A20 ]

OO~

N-metil-4-(4-fluorofenil)bencilamina
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A45 |Int. A26 —R N-metil-4-(4-trifluorometilfenil)bencil-
F amina
F
A46 |Int. A27 N F N-metil-4-(4-clorofenil)-2-fluorobencil-
A47 |Int. A28 N F N-metil-4-[4-cloro-2-fluorofenil)bencil-
amina
cl
A48 |Int. A1 N N-etil-4-(4-clorofenil)bencitamina
D
A49 |Int. A131 M o 5-metilaminometil-2-(3,4-diclorofenil)pi-
7N o ridina
A50 |Int. A1 Y N-(dimetilaminocarboniimetil)-4-(4-clo-
Me,N i tlami
e, { | rofenil)bencilamina
A51 |Int. A1 i N-(2-metoxietil)-4-(4-clorofenil)-bencil-
meo— amina
A52 |int. A26 N N-(dimetilaminocarbonilmetil)-4-(4-tri-
Me,N—-<o_ r, fluorometilfenit)bencilamina
A53 |Int. A29 X F N-metil-4-(4-cloro-3-fluorofenil)bencil-
c, amina
A54 |Int. A30 —N N-metil-4-(4-metoxifenil)bencilamina
(O -om
A55 |int. A31 X F N-metil-4-(2-fluoro-4-clarofenii)bencil-
-0~ ™
cl
A56 |Int. A32 4 FiS N-metil-4-(2,4-bis(trifluorometil)feni)-
cr, bencilamina
A57 |Int. A33 H F N-metil-4-(2-fluoro-4-trifluorometilfenil)-
—N Q Q bencilamina
“Fy
A58 |Int. A34 N F N-metil-2-fluoro-4-(4-trifluorometilfenil)-
Q Q - bencilamina
3
A59 |Int. A35 N-metil-4-(3-cloro-4-fluorofenil)bencii-

amina

e o
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AB0 |Int. A36 -4 ‘i N-metil-4-(2,4-difluorofenil)bencilamina
AB1 |Int. A1 R N-(2-dimetilaminoetil)-4-(4-clorofenil)-
Me,N—/— O Q o | bencilamina
AB2 |int. A1 N N-(3-dimetilaminopropil)-4-(4-clorofenit)-
encilamina
st A~ i
AB3 |int. A21 TN F 2-metilaminometil-5-(4-fluorofenil)tiofe-
no
\_/
A64 |int. AS —N N 5-metilaminometil-2-(4-fluorofenil)piridi-
/__\ F na
ABS |int. A130 . N 5-metilaminometil-2-(4-clorofenil)piridi-
7N ci na
. A66 |Int. A22 S s 2-metilaminometil-5-(4-clorofenil)tiofeno
A |
Vi

AB7: la N-metil-4-fenilbencilamina se preparé a partir de 4-bifenilcarboxaldehido disponible
comercialmente.

Los siguientes intermedios se prepararon por el método del intermedio A3:

No. |Precursor |Estructura Nombre

A70 lint. A1 Ho_/_n l Ill glégzéi?;crirr‘?:;etiI)-4-(4-c|orofenil)-
S e W
ae A W N | o i an
S R I "W W WP, N ¥ i osniiod
ATe |IntAt ave clorotonibenclaming

D,

A75 |int. A1 CN _/—&' . l ] Ir\lc;f(ezr;i(';;J;;i;r(g:iad;r‘li(r)‘)aetil)-4-(4-clo-
S A PG WA W W W ottt




A77 |Int. A1 " N-(2-(4-metil-1-piperazino)etil)-
/\ N -1-piperazino)eti)
—N N——/_ u 4-(4-clorofenil)bencilamina
A78 |Int. A26 __N/ | N-(3-(dimetilamino)propil)-4-(4-
./ 3 trifluorometilfenil)bencilamina
A79 |Int. A1 N-(3-(dietilamino)propil)-4-(4-
\.,} N clorofenil)bencilamina
/ H
A80 |Int. A1 /_._'_0 N-(3-(1-pirrolidino)propil)-4-(4-
Q e Q Q clorofenil)bencilamina
A81 |Int. A1 < > a N-(3-(1-piperidino)propil)-4-(4-
clorofenil)bencilamina
N \_f‘ﬂ ilbencilami
A82 |Int. A1 Y /__._._ N-(3-(4-morfolino)propil)-4-(4-
cl . A
<:,> \—/._” Q O clorofenil)bencilamina
A83 |Int. A1 \ N-(3-(4-metil-1-piperazino)pro-
{3 Q Q - pil)-4-(4-clorofenil)bencilamina
N N
/ H
A84 |lInt. A1 ot R N-(2-(t-butoxicarbonilamino)-
N—/— q etil)-4-(4-clorofenil)bencilamina
A85 |Int. A1 0 N-(N'-(2-(t-butoxicarbonil)-N'-
'B“°'<N_/“n metilamino)etil)-4-(4-clorofenil)-
bencilamina
A86 |Int. A1 S (N-(N'-(2-(t-butoxicarbonil)-N'-
A etilamino)etil)-4-(4-clorofenil)-
E,N Q O bencilamina
A87 |Int. A26 o H N-(N'-(2-(t-butoxicarbonil)-N'-
nM'(N_/—N etilamino)etil)-4-4-trifluorometil-
& i fenil)bencilamina
A88 |[Int. A1 N N-(3-(t-butoxicarbonilamino)pro-
oy_ /——/_N pil)-4-(4-clorofenil)bencitamina
N
A89 |Int. A1 i N-(N'-(3-(t-butoxicarbonil)-N'-
o metilamino)propil)-4-{4-trifluoro-
>‘"\ metilfenif)bencilamina
tBuO
A90 | Int. A1 N-(2-(4-t-butoxicarbonil-1-pipe-

razino)etil)-4-(4-clorofenil)ben-
cilamina
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A91 |lInt. A1 (0 H N-(2-(2-ox0-4-t-butoxicarbonil-1-
}_ piperazino)etil)-4-(4-clorofenil)-
\—) bencilamina
A92 |Int. A37 — by N-(2-(dietitamino)etil)-4-(4-tri-
. Q Q OCF, fluorometoxifenil)bencilamina
A93 |Int. A38 i N-(2-(dietilamino)etil)-4-(4-di-
. /™ bagle NS
_-/N zH fluorometoxifenil)bencilamina
A94 |Int. A1 N-(2-(N'-(2-hidroxietil)-N'-etil-
o n— Q e amino)etil)-4-(4-clorofenil)ben-
cilamina
A95 |int. A1 HO, N-(2-(bis-(2-hidroxietil)amino)-
HO \N_/—' etil)-4-(4-clorofenil)bencilamina
A96 |Int. A26 7\ Y N-((4-morfolino)carbonilmetil)-4-
~—<o— r-', (4-trifluorometilfenil)bencilamina
A97 |Int. A26 N-((4-metil-1-piperazino)carbo-
— p—(-n, nilmetil)-4-(4-trifluorometilfenil)-
° bencilamina
A98 |Int. A133 N-(2-(dietilamino)etil)-5-(4-cloro-
—\
v—" -\ fenil)pirid-2-iimetilamina
=
AS9 |Int, A134 N-(2-(dietilamino)etil)-5-(4-tri-
—\
—" N \ fluorometilfenil)pirid-2-iimetil-
N== amina
A100 | Int. A132 i N-(2-(dimetilamino)etil)-2-(4-
)n—/— 7\ ] trifluorometilfenit)pirid-5-
=N ilmetilamina
A101 |Int. A130 N N-{2-(dietilamino)etil)-2-(4-
- i
_/N-/— 7 N\ clorofenil)pirid~5-ilmetilamina
A102 | Int. A135 —A N-metil-5-(4-trifluorometoxife-
<\ CF, nil)pirid-2-ilmetilamina
N=
A103 | Int. A130 N N-(2-hidroxietil)-2-(4-clorofenil)-
o’/ \—Q—O—a pirid~5-ilmetilamina
A104 | Int. A136 - N—/_ﬂ N-(2-(dietilamino)etil)-2-(4-cloro-
/N o fenil)pirimid-5-ilmetilamina
— =N
A105 | Int. A137 N-(2-(dietilamino)etit)-2-(4-tri-

fluorometilfenil) pirimid-5-ilmetil-
amina

=&
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D S N
= amina

I W W e

R O A O R

Los siguientes intermedios se prepararon por el método del intermedio A4:

No. |Precursor |Estructura Nombre
A110 | Int. A20 Hu alcohol 4-(4-fluorofenil)bencilico
F
A111 {Int. A26 W\w aicohol 4-(4-triftuorometilfenil)bencilico
4
O~
A112 lint. A22 Ho/\D_@_a 5-hidroximetil-2-(4-clorofenil)tiofeno
Vs
Los siguientes intermedios se prepararon por el método del intermedio A5:
No. |Precursor |Estructura Nombre
A115 |Int. A110 ; N-4-(4-fluorofenil)bencit)ftalimida
)
'
A116 | Int. A111 N-4-(4-trifftuorometilfenil)bencif)ftalimida
F
(o]
A117 | Int. A8 N-2-(4-fluorofenil)pirid-5-ilmetil)ftalimida
o7 N 7\
A118 |Int. A112 N-(5-(4-clorofenil)tien-2-iimetil)ftalimida

Los siguientes intermedios se prepararon por el método del intermedio A6:

No.

Precursor

Estructura

Nombre
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A120 {Int. A115 "‘:" 4-(4-fluorofenil)bencilamina

At121 [ Int. A116 ":Nw 4-(4-trifluorometilfenil)bencilamina
O~

A122 | Int. A117 N, /CN\: D . 5-aminometil-2-(4-fluorofenil)piridina

A123 |Int. A118 Hmma 5-aminometil-2-(4-clorofenil)tiofeno
Vs

A124: la 4-fenilbencilamina esta disponible comercialmente.

Los siguientes intermedios se prepararon por el método del intermedio A8:

No. |Precursor |Estructura Nombre
A125 | Int. A24 HO, </:'>\ D o 5-hidroximetil-2-(4-clorofenil)piridina
A126 | Int. A25 HO N g 5-hidroximetil-2-(3,4-diclorofenil)piridina
L</ \>_< § o
A127 | Int. A40 HO, 7\ 5-hidroximetil-2-(4-trifluorometilfenil)piridina
A128 | Int. A15 “°\__</:'§ C 5-hidroximetil-2-(4-clorofenil)pirimidina
=N
A129 | Int. A150 Mo /N 4-cloro-5-hidroximetil-2-(4-trifluorometilfenii)-
— 3 pirimidina
c
Los siguientes intermedios se prepararon por el método del intermedio A9:
No. |Precursor |Estructura Nombre
A130 | Int. A125 H 5-formil-2-(4-clorofenil)piridina
halad)
A131 | Int. A126 & 5-formil-2-(3,4-diclorofenil)piridina
7\
é —
A132 | Int. A127 7/ \ 5-formil-2-(4-trifluorometilfenil)piridina
o =N ?
A133 | Int. A12 "5 C/ |\ C 2-formil-5-(4-clorofenil)piridina
0 N=
A134 |int. A140 2-formil-5-(4-trifluorometilfenil)piridina
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A135 | Int. A141 "'2 \// \> D 2-formil-5-(4-trifluorometoxifenil)piridina
0 N= 3
A136 | Int. A128 ”>_<:N\: C 5-formil-2-(4-clorofenilypirimidina
o =N
A137 | int. A16 ")_{'\/\ C 5-formil-2-(4-trifluorometilfenil)pirimidina
O — 3
Los siguientes intermedios se prepararon por el método del intermedio A12:
No. |Precursor |Estructura Nombre
A140 [ int. A134 HO, 7\ 2-hidroximetil-5-(4-triflucrometilfenif)piridina
N= h §
A141 | Int. A135 HO, 7\ 2-hidroximetil-5-(4-trifluocrometoxifenil)piridi-
. Ina
=
Los siguientes intermedios se prepararon por el método del intermedio A13:
No. |Precursores Estructura Nombre
A145 | etoximalonato de dietilo, 2-(4-trifluorometiifenit)-4-oxopiri-

4-trifluorometilbenzamidi-

na. HCI

o

4
en,c—Q)—@-cr,

midin-5-carboxilato de etilo

Los siguientes intermedios se prepararon por el método del intermedio A14:

No. |Precursor |Estructura Nombre
A150 | Int. A145 goc—d N 2-(4-trifluorometilfenit)-4-cloropirimidin-5-
g s | carboxilato de etilo
c

Los siguientes intermedios se prepararon por el método del intermedio A7:
No. |[Precursor |Estructura Nombre
A155 |int. A45 / ck, | N-Metil-N-(4-(4-trifluorometilfenif)-bencit)-

sr—}_" * | bromoacetamida
0

Los siguientes intermedios se prepararon por el método del intermedio A11:
No. |Precursor |Estructura Nombre
A160 | Int. A26 /—&' N-(Etoxicarbonilmetil)-4-(4-trifluorometil-

£10,C

O~

fenil)bencilamina

Intermedio B1 — 2-Trifluorometil-4-ozopirimidin-5-carboxilato de etilo
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A una solucién de trifluoroacetamidina (36,5 g) y etoximalonato de dietilo (71
g) en etanol (300 ml), se afadié una solucion de etdxido de sodio en etanol (21 % en
peso, 109,5 mi) durante 5 min. La mezcla se calentd a refiujo durante 6 h, después se
enfrid, se concentr6é y se afadié agua (200 mi). El sélido resuitante se recogidé por
filtracion, se lavé con agua fria (50 ml) y éter dietilico (2 x 100 ml) y después se sus-
pendié en agua (400 ml). Se afadié diclorometano (300 mi) y la mezcla se acidificé
con HCI diluido (2,5 M, 125 ml). El extracto organico se lavoé con agua, se secod
(MgSO,) y se evaporé para dar el compuesto del epigrafe como un sélido de color
ocre (53 g, 68 %). 'H-NMR (CDCl,) 5 12,00 (1H, br s), 9,18 (1H, s), 4,57 (2H, q), 1,49
(3H, t); ®C-NMR (CDCls) 5 171,4, 167,3, 160,4, 160,2 (q, J= 38 Hz), 118,8 (q, J= 276
Hz), 109,2, 63,8, 14,0; MS (APCI+) (M'") encontrado = 237, tedrico para CgH7FaN20;
= 236.
intermedio B2 — 2-Trifluorometil-4-cloropirimidin-5-carboxilato de etilo

E10
2c l \N
/J\,<F

N
F

A unFa solucién de 4-hidroxi-2-trifluorometilpirimidin-5-carboxilato de etilo (51,8
g) en diclorometano (600 mi) enfriada en un baiio de hielo, se anadié cloruro de oxa-
flilo (57,4 mi) seguido por dimetilformamida (0,2 ml). Se agité la mezcla a temperatura
ambiente durante 16 h y después se evapord. Se anadi6 tolueno y se evaporo6. Ei
residuo se disolvi6 en diclorometano, se lavé con agua, se secd (MgSO,) y se evapo-
ré para dar el compuesto del epigrafe como un aceite de color naranja (55,7 g, 100
%). 'H-NMR (CDCls) § 9,25 (1H, s), 4,51 (2H, q), 1,46 (3H, t); C-NMR (CDCk) &
162,0 (2C), 161,1, 158,1 (q, J= 39 Hz), 127,0, 118,9 (q, J = 276 Hz), 63 ,5, 14,4.
Intermedio B3 — 2-Trifluorometilpirimidin-5-carboxilato de etilo
0Ly,

T
£

Una mezcla de 4-cloro-2-trifluorometilpirimidin-5-carboxilato de etilo (55,7 g),
paladio al 10 % sobre carbono (0,3 g), etanol (1000 mi) y N,N'-diisopropiletilamina (90
ml), se agitaron bajo presion de hidrégeno mantenida a 1 atmésfera durante 2 h. Se
separ6 entonces el catalizador por filtracion y se evaporaron los disolventes. El resi-
duo se disolvié en diclorometano, se lavé con solucién de cloruro de amonio, después
agua, se seco (MgSQ,) y se evapord para dar el compuesto del epigrafe como un
solido de color ocre (48 g, 100 %). 'H-NMR (CDCl3) 6 9,42 (2H, s), 4,51 (2H, q), 1,45
(3H, t); ®C-NMR (CDCl,) 5 162,7, 159,4 (2C), 159,3 (q, J= 37 Hz), 126,3, 119,6 (q, J=
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275 Hz), 62,9, 14,4.

Intermedio B4 — 2-Trifluorometil-5-formilpirimidina
o}

F
A una solucién de 2-trifluorometilpirimidin-5-carboxilato de etiio (5,17 g) en to-

lueno (120 ml) enfriada en hielo seco/acetona, se afiadié una soiucién de hidruro de
diisobutilaluminio (25 % en peso, 31 ml) durante 15 min. Se agit6 la mezcla a =78 °C
durante 45 min y después se anadi6é cuidadosamente HCI diluido (2 M, 120 ml). Des-
pués de dejar que la mezcla se calentara a temperatura ambiente, se anadi6 éter
dietilico. La fase organica se separd, se lavo con agua, después con saimuera, se
seco (MgSQ,) y se evaporo para dar el compuesto del epigrafe como un sélido inco-
loro (3,46 g, 84 %). 'H-NMR (CDCls) § 10,29 (1H, s), 9,37 (2H, s); °C-NMR (CDCl,) &
187,7, 159,6 (q, J= 38 Hz), 159,1 (2C) 129,6, 119,2 (q, J= 276 Hz).
Intermedio B5 — 1-(2-Metoxietil)pirazoi
E\,N _f—om

" Se anadio, gota a gota con agitacién, éter de 2-bromometilo y metilo (10,22 g)
a una mezcla de pirazol (5,0 g), hidroxido de potasio (8,25 g) finamente pulverizado y
bromuro de tetrabutilamonio (1,19 g) con enfriamiento ocasional en hielo para mante-
ner la temperatura por debajo de 10 °C. Se dej6é estar la mezcla a temperatura am-
biente durante 48 horas, después se pas6 a una columna de silice y se eluy6 con
éter. Las fracciones con producto se evaporaron hasta un aceite de color verde palido
(7.27 g). 'H-NMR (CDCl,) & 3,33 (3H, s), 3,75 {2H, 1), 4,30 (2H, t), 6,25 (1H, s), 7,47
(1H, d), 7,52 (1H, d); MS (APCIl+) (M+H) encontrado = 127; tebrico para CgHioN2O =
126.
Intermedio B6 — 1-(2-Metoxietil)pirazol-4-carboxaldehido

o}
y )KC:}« J—oue

Una solucion de 1-(2-metoxietil)pirazol (7,27 g) en DMF seca (11,4 ml) se ca-
lenté a 90 °C, después se aradioé oxicloruro de fosforo (5,4 ml) gota a gota durante 1
hora, manteniendo la temperatura entre 95-100 °C. Después de calentar durante 2
horas mas, la mezcla se enfri y se vertié sobre hielo. Se afiadié hidroxido de sodio

para ajustar la mezcla a pH 4, después el producto se extrajo con diclorometano. Por

secado y evaporacion de los extractos organicos se obtuvo un aceite de color marrén
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(7,19 g). "H-NMR (CDCl;) 3,34 (3H, s), 3,75 (2H, m), 4,32 (2H, m), 7,98 (1H, s), 8,02
(1H, s), 9,85 (1H, s).
Intermedio B10 — Acido 3-(1-metilpirazol-4-il)acrilico

Una mezcla de 1-metilpirazol-4-carboxaldehido (85,55 g), acido malénico
(80,85 g), piridina (69,2 mi) y piperidina (1,5 ml), se calenté a 110 °C en atmésfera de
argon durante 4 horas. Después de enfriamiento, se anadié agua (100 ml), seguida
por amoniaco acuoso (75 ml) para obtener una solucién limpida, que se acidifico
hasta pH 1 con acido clorhidrico. El sélido resultante se separé por filtraciéon, se lavo
con agua y se secd para obtener el compuesto del epigrafe (93,5 g). H-NMR (de-
DMSO) & 3,83 (3H, s), 6,18 (1H, d), 7,44 (1H, d), 7,83 (1H, s), 8,07 (1H, s). (APCI)
(M+H) encontrado = 153, tedrico para C;HgN,O, = 152,

Intermedio B11 — 3-(1-Metilpirazol-4-il)acrilato de metilo
o}

MeO =~ N
— ’N.—

N
Se anadié acido 3-(1-metilpirazol,4-il)acrilico (86,8 g) a una solucién de &cido

sulfarico (20 ml) en metanol (690 mi), y ia mezcla se mantuvo a reflujo durante 2,5
horas, se enfrié y después se vertio sobre hielo. Se neutralizé el acido con hidréxido
de sodio y el producto se extrajo con diclorometano, que se secé y evapord. Por
cristalizacion en éter/éter de petréleo se obtuvo 3-(1-metilpirazol-4-il)acrilato de metilo
(89,0 g). 'H-NMR (de-DMSOQ) & 3,77 (3H, s), 3,91 (3H, s), 6,16 (1H, d), 7,54 (1H, s),
7,56 (1H, d), 7,69 (1H, s). (APCI) (M+H) encontrado = 167, teérico para CgH1oN20O: =
166.

Intermedio B12 —3-(5-Pirimidinil)acrilato de etilo
o}

EQWN
N

Una mezcla de 5-bromopirimidina (5,93 g), acrilato de etilo (5,08 g), acetato de
paladio (0,112 g), trifenil-fosfina (0,23 g) y trietilamina (4,5 g), se agité a 150 °C en un
recipiente a presiéon durante 6 horas. Después de enfriar durante toda la noche, se
anadié agua (50 mi) al residuo oscuro, y el producto se extrajo con tolueno. Por seca-
do, tratamiento con carbén y evaporacién, se obtuvo un aceite palido, que se triturd
con éter de petréleo para obtener 3-(5-pirimidil)acrilato de etilo (4,78 @). '"H-NMR
(CDCl3) & 1,36 (3H, t), 4,27 (2H, q), 6,59 (1H, d), 7,62 (1H, d), 8,88 (2H, s), 9,20 (1H,
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s).

intermedio B13 —3-(2-Metoxipirimidin-5-il)acrilato de etilo
o

N Nog

Beas

Una mezcia de 2-metoxi-5-bromopirimidina (75,43 g, 0,399 mol), acrilato de
etilo (47,5 ml, 0,439 mol), acetato de paladio (ll) (1,07 g, 0,0048 mol), tri-o-tolilfosfina
(2,92 g, 0,0096 mol) y trietilamina (84 ml), se calenté a 135 °C (temperatura del bano
de aceite) con agitacion en atmoésfera de argén durante 12 h. Después de dejar que
se enfriara, la masa soélida se disolvid en agua y acetato de etilo, se filtro, y la fase
acuosa se separod y posteriormente se extrajo con acetato de etilo. Los extractos reu-
nidos se lavaron con cloruro de amonio acuoso saturado, se secaron (MgSQ.,) y se
evaporaron. El sélido asi obtenido se trituré con éter/éter de petrdleo ligero (1:3, 350
mi), se filtr6, se lavé y se seco, rendimiento 52,41 g (63 %). 'H-NMR (CDCl3) & 1,33
(3H, t), 4,06 (3H, s), 4,28 (2H, q), 6,45 (1H, d), 7,58 (1H, d), 8,67 (2H, s); MS (APCI+)
(M+H) encontrado = 209; teérico para C1oH12N203; = 208.

Los siguientes intermedios se prepararon por el método del intermedio B10

(Knoevenagel):
No. |Precursores |Estructura Nombre
B14 |Int. B4 acido 3-(2-trifluorometilpirimidin-5-if)-
HO 4 N acrilico
| //'j(':
N
F
B15 |Int. B6 acido  3-(1-(2-metoxietil)pirazol-4-il)-
HOL?Y\}‘ / Me acrilico
=N

Los siguientes intermedios se prepararon por el método del intermedio B11

(esterificacion):
No. |Precursores |Estructura Nombre
B16 |int. B14 3-(2-trifluorometilpirimidin-5-il)acrilato
MeO” Ny de metilo
NG
N
4
B17 |Int. B15 3-(1-(2-metoxietil)pirazol-4-il)acrilato
MeO” NENA de metilo
=N

Los siguientes intermedios se prepararon

por el método del intermedio B13
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(acrilato Heck):

No. |Precursores |Estructura Nombre

B18 | 2-dimetilamino- 3-(2-dimetilamino-5-pirimidil)acrilato
5-bromopirimidi- | g0~ ~F I\N de etilo

na &’\N
N -~

B19 |2-(4-morfolino)- 3-[2-(4-morfolino)-5-pirimidit]acrilato
S-bromopirimidi-| g5~ Ny de etilo

na l%

Una solucion de 3-(1-metilpirazol-4-il)acritato de metilo (181 g) en metanol (2
litros) se hidrogené sobre paladio al 10 % sobre carbono (5,2 g) a 50 °C/3,4 atm
hasta que cesé la absorcion. Se separé el catalizador por filtracion, se separd el me-
tanol a vacio, y finalmente por la formacion de una mezcla azeotrépica con tolueno.
El compuesto del epigrafe se obtuvo como un aceite (179 g). 'H-NMR (de-DMSQ) &
2,56 (2H, t), 2,79 (2H, t), 3,67 (3H, s), 3,85 (3H, s), 7,17 (1H, s), 7,31 (3H, s), (APCI)
M+H= 169, tedrico para CgH,2N,O, = 168.

Intermedio B21 — 3-(2-Metoxipirimidin-5-il)propanoato de etilo

Sa
A~
MeO N

Una suspensién de 3-(2-metoxipirimidin-5-il)acrilato de etilo (52,4 g, 0,252 mol)
en etanol (400 ml) y trietilamina (50 ml), se traté con paladio al 10 % sobre carbono (3
g) y se hidrogené a 3,4 atm, durante 1,75 h. El catélizador se elimind por filtracion a
través de hyflo y se evapor6 el filtrado. Se disolvié el residuo en diclorometano, se
lavé dos veces con cloruro de amonio acuoso saturado, se seco (MgSQO,) y se evapo-
ré hasta un aceite, rendimiento 41,2 g (78 %). 'H-NMR (CDCl) § 1,23 (3H, 1), 2,61
(2H, t), 2,87 (2H, t), 3,99 (3H, s), 4,13 (2H, q), 8,39 (2H, s); MS (APCI+) (M+H) encon-
trado = 211; tedrico para C4oH4N-O3 = 210.

Los siguientes intermedios se prepararon por el método del intermedio B20

(ésteres etilicos en disolvente etanol, ésteres metilicos en metanol):




10

15

-36-

No. |Precursores |Estructura Nombre

B22 |Int. B12 o 3-(5-pirimidilypropionato de etilo
Eto SN

L J

N
B23 |int. B17 Me 3-(1-(2-metoxietil) pirazol-4-il)propiona-
MeO = ”IO to de metilo

Los siguientes intermedios se prepararon por el método del intermedio B21

(ésteres etilicos en disolvente etanol, ésteres metilicos en metanol):

No. |Precursores |Estructura Nombre
B24 |Int. B16 3-(1-(2-trifluorometilpirimidin-5-il)pro-
MeO , Y pionato de metilo
o
F
B25 |Int. B18 3-(2-dimetilamino-5-pirimidil)propio-
E0 Y] nato de etilo
l -
-

N

|
B26 |int. B19 3-[2-(4-morfolino)-S§-pirimidil]propio-
Et0 Y nato de etilo

Intermedio B30 — 5-({1-Metilpirazol-4-il)metil)-2-tiouracilo

HN =
10 T
STN N

H

Una solucién de 3-(1-metiipirazol-4-il)propionato de metiio (170 g) y formiato
de metilo (131 ml) en éter dietilico seco (2000 ml), se afadié gota a gota durante 2
horas a una soluciéon en agitacion, enfriada con hielo, de terc-butdxido de potasio
(284 g) en THF seco (1800 ml) en atmosfera de argon. La mezcla se dejé entonces
calentar a temperatura ambiente y se continué agitando durante 16 horas. Los disol-
ventes se evaporaron en vacio hasta un solido palido. Se afadieron metanol (2500
ml) y tiourea (154 g), y la mezcla se calent6é a 50 °C durante 16 horas con agitacion
vigorosa. Se evapord el disolvente, y el residuo sélido de color marron pélido se reco-
gié en agua (750 mi). La solucion enfriada con hielo se ajusté a pH 3 con acido
clorhidrico, se agitdé durante 2 horas en el bafio de hielo, después se separé el preci-
pitado por filtraciéon y se lavo con agua y éter para obtener el compuesto del epigrafe
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(120 g). "H-NMR (ds-DMSO) & 3,33 (3H, s), 3,75 (3H, s), 7,15 (1H, s), 7.23 (1H, s),
746 (1H, s), 12,2 (1H, br s), 12,4 (1H, br s), (APCl) M+H= 223, teérico para
CgH10N4OS = 222.

Intermedio B31 — 2-Formil-3-(5-pirimidil)propionato de etilo
o}

ElO ] | SN
>

Una mezcla de 3-(5-pirimidil)propionato de etilo (2,28 g) y formiato de etilo

HO

(1,41 ml) disuelta en dimetoxietano (5 ml), se afiadié gota a gota durante 30 min a
una suspensiéon de hidruro de sodio (60 %, 4,0 g) en DME (5 ml) en atmdsfera de
nitrbgeno, manteniendo la temperatura por debajo de 0 °C. Se continué agitando du-
rante 24 h mas, después se vertié la mezcla sobre hielo y se lavé con éter. La capa
acuosa se ajustd a pH 7, después se evapord y el residuo se extrajo con acetona.
Por filtracion y evaporacion se obtuvo el producto crudo, que se recogié en acetato
de etilo, se traté con carb6n activo, se secé y se evapord para dar 2-formil-3-(5--
pirimidil)propionato de etilo. Como otros compuestos de este tipo, este presenté difi-
cultades para su caracterizacion y se utilizé sin purificaciéon adicional.

Intermedio B32 — 5-(Pirimid-5-ilmetil)-2-tiouracilo

sTON N

Se disolvié sodio (0,25 g) en etanol (5 ml), se afiadi6 tiourea (0,77 g), y se
agité la mezcla a reflujo durante 1 hora. Se afiadié lentamente una solucién de 2-
formil-3-(5-pirimidil)propionato de etilo (1,99 g) en etanol (5 mi) y se continué el reflujo
durante 18 horas. Se evaporé el disolvente, y se recogio el residuo en agua y se lavé
con diclorometano. La solucion acuosa se acidificé a pH 5, y se separo6 el precipitado
por filtracion, se lavo con agua y se sec6 para obtener 5-(pirimid-5-iimetil)-2-tiouracilo
(0,71 g). "H-NMR (ds-DMSO) & 3,58 (2H, s), 7,54 (1H, s), 8,70 (2H, s) y 9,02 (1H, s).
Punto de fusién 265-6 °C.

Los siguientes intermedios se prepararon por el método dei intermedio B30

(tiouracilos):

No. |Precursores |Estructura Nombre

B33 |int. B21 3-(2-metoxipirimidin-5-ilmetil)-2-tio-
HN ] & r uracilo
s)\u ‘N"\om
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B34 |iInt. B24 5-(2-trifluorometilpirimidin-5-ilmetil)-2-
j\ l i N tiouracilo
s
SRR
F

B35 |(Int. B26 5-(2-(4-morfolino)pirimid-5-iimetif)-2-
H)N\ ' '1 tiouracilo
P

B36 |Int. B25 5-(2-dimetilaminopirimid-5-ilmetil)-2-

N I l N tiouracilo
H

!
B37 |Int. B23 5-((1-(2-metoxietil)pirazol-4-il)metil)-2-
HN ’ N tiouracilo
SJ\u =N\ —\—OMO

B38 | 3-fenil-propio- 5-bencil-2-tiouracilo
nato de etilo )\ ]
s

H
B39 | 3-(4-clorofenil)- 5-(4-clorobencil)-2-tiouracilo
propionato de| N i
etilo . )\H .

intermedio B40 — Acido 2-(metoximetilen)-3-(2-metoxipirimidin-5-il)propiénico,

mezcla de ésteres metilico y etilico

N7 OMe/Et
AT
MeO” N OMe

A una suspension en agitacién de hidruro de sodio (0,83 g de una dispersion
al 60 % en aceite) en 1,2-dimetoxietano anhidro (6 ml), se afiladié gota a gota una
solucion de formiato de metilo (1,54 ml) y 3-(2-metoxipirimid-5-il)propionato de etilo
(3,5 g) en 1,2-dimetoxietano anhidro (6 ml) a una velocidad tal que se mantenga la
temperatura de la reaccién a 25-30 °C. Después de 1 h, se anadio éter y se dejoé se-
dimentar el aceite precipitado. Se decant6 la solucion y se reemplazé con éter fresco,
y el aceite se solidificé ientamente. Se filtré ei derivado sélido de 2-(hidroximetiieno),
se lavo con éter y se secd, rendimiento 3,8 g. Una porcion de 1,33 g se suspendi6 en
dimetilformamida (10 mi) junto con carbonato de potasio anhidro (1,15 g), y se ainadié
gota a gota, con agitacion durante 30 min, una solucion de sulfato de dimetilo (0,48
mi) en dimetilformamida (10 ml). Después de 16 h, se evaporé el disolvente y el resi-
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duo se tratd con agua y se extrajo con acetato de etilo. Los extractos se lavaron con
agua, se secaron (MgSQ.) y se evaporaron para dar el producto como un aceite, ren-
dimiento 0,91 g. "H-NMR (CDCls) 5 1,23 (3H, 1), 3,46 (2H, s), 3,69 (3H, s, éster metili-
co), 3,88 (3H, s), 3,97 (3H, s), 4,16 (2H, q), 7,39 (1H, s), 8,40 (2H, s). La relacion de
éster metilico: éster etilico es 3:2. MS (APCI+) (M"") encontrado = 253, 239 (ésteres
etilico y metilico); teérico para Ci.H1sN0s = 252, tedrico para C11H14N20O4 = 238.
Intermedio B41 — Acido 2-(metoximetilen)-3-(2-metoxipirimidin-5-if)propiénico

MeO” N OMe

A suspensién de la mezcla de ésteres del intermedio B40 (0,9 g) en hidréxido
de sodio acuoso 2 M (3,6 mi) se agité a temperatura ambiente durante 16 h hasta
obtener una solucién limpida. Esta se diluyé con agua, se extrajo con diclorometano y
se evapord hasta aproximadamente la mitad de su volumen, después se acidificd
hasta pH 3-4 (acido clorhidrico 2 M) cuando cristalizé el producto. Se filtré el sélido
blanco, se lavd con agua enfriada con hielo y se seco, rendimiento 0,46 g. 'H-NMR
(CDCls) 8 3,43 (2H, s), 3,91 (3H, s), 3,99 (3H, s,), 7,49 (1H, s), 8,42 (2H, s); MS (AP-
Cl+) (M) encontrado = 225, teérico para CioH12N204 = 224.
Intermedio B42 — 1-(3-Etoxicarbonilprop-1-il)-5-(2-metoxipirimid-5-ilmetil)-2-tio-

uracilo
jT\L’A.
S)\N \n)\om/a

|\/\cooss:

Se afiadié cloruro de oxalilo (3,94 mi, 2 equivalentes) durante 5 min, a una
solucion del intermedio B41 (5,0 g, 1 equivalente) y DMF (1 gota) en diclorometano
(50 ml) seco, después se agité la mezcla en atmésfera de argon durante 4 h. Se eva-
poro el disolvente, y el residuo se recogié dos veces en diclorometano y se volvié a
evaporar para separar las impurezas volatiles. El cloruro de acido se disolvié en ace-
tonitrilo (100 mi) y se tratdé con tiocianato de potasio (3,2 g, 1,5 equivalentes), seco y
pulverizado. La suspension resultante se agité en atmésfera de argén durante 24 h, y
después se evapord a sequedad. Se suspendié el residuo en DMF seca (100 mi), se
enfri6 a 10 °C, se afadieron hidrocloruro de 4-aminobutirato de etilo (4,60 g, 1,25
equivalentes) y trietilamina (7,34 mi, 2,4 equivalentes}, y se agit6é la mezcla a tempe-
ratura ambiente durante 20h. Una solucidon de metéxido de sodio (preparada disol-

>
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viendo sodio (1,26 g, 2,5 equivalentes) en metanol (25 ml)), se afiadié a la solucién

en DMF, y se calenté la mezcla a 110 °C durante 2 h. Se evaporoé el disolvente, se

afiadié agua, y se acidificé a pH 5 con acido acético, y después se extrajo el producto

con acetato de etilo. Por secado, evaporacion, y trituracion con éter se obtuvo un sé6-

lido de color marrén palido (4,55 g). Durante la reaccion, tuvo lugar algun intercambio

éter/éster, y el compuesto del epigrafe se obtuvo mezclado con aproximadamente 30
% de la correspondiente 2-etoxipirimidina. 'H-NMR (DMSO-ds) 8 1,17 (3H, t), 1,31 (t,
etoxi), 1,97 (2H, 1), 2,36 (2H, t), 3,49 (s, etoxi), 3,51 (s, metoxi), 3,88 (s, metoxi), 4,04
(2H, g), 4,16 (2H, t), 4,31 (q, etoxi), 7,81 (1H, s), 8,48 (s, etoxi), 8,50 (s, metoxi), 12,50
(bs, NH) (s6lido de color marrén palido).

Los siguientes intermedios se prepararon por el método del intermedio B40:

No. |Precursores |Estructura Nombre
B43 |Int. B20 2-(metoximetilen)-3-(1-metilpirazol-4-
MeO A\ ilypropionato de metilo
| <
MeO
B44 |Int. B26 2-(metoximetilen)-3-(2-(4-morfolino)-
EI0 l = 'N pirimidin-5-il)propionato de etilo
MeO \NJ\O
Los siguientes intermedios se prepararon por el método del intermedio B41:
No. |Precursores |Estructura Nombre
B45 |Int. B43 acido 2-(metoximetiten)-3-(1-metiipira-
40 ] =4 N— zol-4-il)propidnico
m \N
B46 |Int. B44 ? acido 2-(metoximetilen)-3-(2-(4-morfo-
HO & lino)-pirimidin-5-il)propidnico
I
MeO N @
Los siguientes intermedios se prepararon por el método del intermedio B42:
No. |Precursores |Estructura Nombre
B47 |Int. B45 1-(3-etoxicarbonilprop-1-i)-5-(1-metil-

pirazof-4-il)-2-tiouracilo

Ko
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B48 |iInt. B46 1-(3-etoxicarboniiprop-1-if)-5-(2-(4-
morfolino)-pirimid-5-ilmetil)-2-tiouraci-
)\ ,1 lo
K/\ COOE!
Intermedio B50 — 2-(4-Fluorobenciltio)-5-((1-metilpirazoi-4-il)metil)pirimidin-4-

ona

Una mezcla de 5-((1-metilpirazol-4-il)metil)-2-tiouracilo (118 g), cloruro de 4-
fluorobencilo (76,8 g), carbonato de potasio (183,5 g), y DMF seca (100 ml), se agitd
en atmosfera de argén a 80 °C durante 16 horas, después se enfrié y se evaporé. El
residuo sblido se suspendié en agua (1500 mi) con agitacion vigorosa, después se
acidificoé a pH 2 con acido clorhidrico y se agité durante una hora mas. Se separo el
solido blanco por filtracion y se lavé con agua y éter para obtener el compuesto del
epigrafe (168 g). 'H-NMR (de-DMSO) § 3,47 (2H, s), 3,81 (3H, s), 4,41 (2H, s), 7,19
(2H, s), 7,29 (1H, s), 7,48 (3H, m), 7,84 (1H, s), 12,74 (1H, br,s); MS (APCI+) (M™") en-
contrado = 331; teérico para CysH1sFNJOS = 330.

Intermedio B51 — 1-(3-Etoxicarbonilprop-1-il}-2-(4-fluorobencil)tio-5-(2-metoxipi-
rimid-5-ilmetil)pirimidin-4-ona

JSSsgeu

k/\C(:to&st

El intermedio B24 (1,0 g, 1 equivalente) en diclorometano (60 mi), se traté con
diisopropiletilamina (0,63 mi, 1,3 equivalentes) seguida por bromurc de 4-
fluorobencilo (0,38 mi, 1,1 equivalente), dando una soluciéon naranja que se agitd en
atmésfera de argon durante 4 h, después se lavo con agua, se secd y se evaporo.
Por cromatografia (silice, etanol al 5 % en acetato de etilo), se eluyd en primer lugar
la impureza 2-etoxipirimidina, seguida por el compuesto del epigrafe (0,35 g). "H-NMR
(CDCly) 5 1,25 (3H, t), 2,03 (2H, m), 2,33 (2H, 1), 3,64 (2H, s), 3,83 (2H, m), 3,99 (3H,
s), 4,12 (2H, q), 4,47 (2H, s), 6,98 (3H, m), 7,37 (2H, m), 8,46 (2H, s); MS (APCI+)
M*'=473; tedrico para CyH2sFN4OLS = 472 (sélido céreo palido).

Los siguientes intermedios se prepararon por el método del intermedio B5S0:

4@(
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No. |Precursores |Estructura Nombre
B52 |Int. B32 2-(4-fluorobenciltio)-5-((pirimid-
™ 5-il)metil)pirimidin-4-ona
L
D/\s
3
B53 |int. B33 Mfﬁ/r\ 2-(4-fluorobenciitio)-5-((2-meto-
N xipirimid-5-il)metil)pirimidin-4-
‘/©/\SJ,\“ ' ' N*Lo/ ona
B54 {int. B34 2-(4-fluorobenciltio)-5-((2-trifluo-
A ] ‘ Y rometilpirimid-5-iymetit)pirimi-
/@/\SXN N’.j{{ din-4-ona
H
F
BS55 |Int. B35S 2-(4-fluorobencil}tio-5-(2-(4-mor-
N i x> folino)pirimid-5-ilmetil)pirimidin-
/@/\$J\ 4-0na
™
£
B56 |int. B36 2-(4-fluorobencil)tio-5-(2-dimetil-
N ] i = aminopirimid-5-ilmetil)pirimidin-
A P 4-ona
IO E A
) F
B57 |(Int. B33+ 2-(3,4-difluorobenciltio)-5-((2-
N N metoxipirimid-5-ilymetil) pirimi-
cloruro de 3,4-| ¢ b din-4-ona
difluorobencilo VU\ N o
B58 |int. B37 2-(4-fluorobenciltio)-5-((1-(2-me-
toxietil)pirazol-4-ilymetil)pirimi-
/©/\S ’1 ; = ’N—\._oug din-4-ona
F
B59 {Int. B30 + 2-benciltio-5-(1-metilpirazol-4-il-
N - metil)pirimidin-4-ona
cloruro de ben- i N
cilo g\s H
B60 {int. B30+ 2-(2,6-dimetilpirid-4-iymetiltio-5-
L (1-metilpirazol-4-iimetif)pirimi-
2.6—dlmetll-4- N sl I IN—- din_4_0na

clorometilpiri-
dina
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Bé1 |Int. B33 + 2-(2,6-dicloropirid-4-if)metiltio-5-
2 B-dic] /7'\ ' i N (2-metoxipirimid-5-ilmetil) pirimi-
,6-dicloro-4- o din-4-ona
clorometiipiri- (Y 8N N’J\oue
dina N 7
cl
B62 int. B33 + : 2-(pirid-3-il)metiltio-5-(2-metoxi-

’ pirimid-5-ilmetil)pirimidin-4-ona
3-clorometilpiri- | :

L
dina _'@As;j N ome
: P

B63 |Iint. B33 + 2-(2-metiltiazol-4-il)metiltio-5-(2-
4-cl til-2 " ' ﬁ N metoxipirimid-5-ilmetil) pirimidin-
-clorometil-2- )
N )\ "4‘\0"‘ 4-ona

metittiazol —~¢ J/\s i

S

B64 |int. B38 j)/\@ 2-(4-fluorobenciltio)-5-bencilpiri-
' N midin-4-ona
: P
,©”s*"
: H
L F

B65 |int. B39 : 2-(4-fluorobenciltio)-5-(4-cloro-
: N bencil)pirimidin-4-ona
; P
. F

B66 |int. B30 + : 2-benciltio-5-(1-metilpirazol-4-il-
;1 metil)pirimidin-4-ona
cloruro de 3,4-|: ¢ ]
difluorobencilo | D/\S

Los siguientes intermedios se prepararon por el método del intermedio B51:

No. |Precursores |Estructura Nombre
B67 |Int. B47 1-(3-etoxicarbonilprop-1-il)-2-
N (4-fluorobencil)tio-5-(1-metilpi-
@r\siu I razol-4-ilmetil)pirimidin-4-ona
F ‘\/\cooa
B68 |Int. B48 1-(3-etoxicarbonilprop-1-if)-2-
N o (4-fluorobencil)tio-5-(2-(4-mor-
AN e folino)pirimid-5-ilmetif)pirimi-
/©/\ PN "O din-4-ona
F COOE!

Intermedio B70 — 1-(3-terc-Butoxicarboniimetif)-2-(4-fluorobenciltio)-5-((1-metil-
pirazol-4-il)metil)pirimidin-4-ona

“s
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o]
N —d
I)Y\QN"
jopadin
F l\t:oomu

Una mezcla de 2-(4-fluorobenciltio)-5-((1-metilpirazol-4-il)metil)pirimidin-4-ona
(175 g), yodoacetato de terc-butilo (128,3 g), diisopropiletilamina (101,5 ml) y dicloro-
metano (200 ml), se agité a temperatura ambiente en atmdsfera de argon durante 48
horas. Se lavé la solucion con bicarbonato de sodio acuoso, después con cloruro de
amonio acuoso, se secl y se evaporé hasta un aceite viscoso palido. Se afadié
acetato de etilo (300 ml), se separ6 el precipitado por filtracién y se desprecid, y la
solucion se cromatografio (silice, metanol al 2,5-10 % + amoniaco acuoso al 0,5 % en
diclorometano). Las fracciones con producto se evaporaron hasta un sodlido de color
naranja que se solidificé en reposo (140 g). 'H-NMR (ds-DMSO) & 1,36 (9H, s), 3,37
(2H, s), 3,76 (3H, s), 4,42 (2H, s), 4,65 (2H, s), 7,13 (2H, m), 7,23 (1H, m), 7,45 (4H,
m); MS (APCI+) (M*") encontrado = 445; tedrico para CoHasFN4O3S = 444,
Intermedio B71 — 1-{Carboximetil)-2-(4-fluorobenciltio)-5-((1-metilpirazol-4-il)me-
til)pirimidin-4-ona

(o]
N -
1/5/\[\,""
o,
F kcoom

1-(terc-Butoxicarbonilmetil)-2-(4-fluorobenciltio)-5-((1-metilpirazol-4-il)metil) piri-

midin-4-ona (96,8 g) se disolvié en diclorometano (195 ml), se enfrié en hielo/agua, y
lentamente se afadié acido trifluoroacético (130 ml) con agitacion rapida. Después de
agitar durante 36 horas adicionales, se evaporé el disolvente y el residuo vitreo se
trituré con éter; rendimiento 78,6 g. 'H-NMR (de-DMSQ) & 3,36 (2H, s), 3,76 (3H, s),
4,41 (2H, s), 4,67 (2H, s), 7,14 (2H, m), 7,23 (1H, s), 7,43-7,49 (4H, m); MS (APCl+)
(M) encontrado = 389; tetrico para CigH7FN4OsS = 388.

intermedio B72 — 1-Etoxicarbonilmetil-2-(4-fluorobencil)tio-5-{pirimid-5-ilmetil)pi-

rimidin-4-ona

N =N
P }
F k(:OOEt

Una mezcla del intermedio B52 (10 g), bromoacetato de etilo (3,38 ml), diiso-
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propiletilamina (5,84 mi) y diclorometano (50 mi), se agité durante toda la noche, des-
pués se lavé la solucién secuencialmente con cloruro de amonio acuoso y bicarbo-
nato de sodio acuoso. Por cromatografia (silice, metanol al 5-10 % en acetato de eti-
lo) y trituracion con éter se obtuvo el producto deseado (7,02 g). 'H-NMR (CDCly) &
1,26 (3H, t), 3,71 (2H, s), 4,26 (2H, q), 4,46 (2H, s), 4,48 (2H, s), 6,91 (1H, s), 6,98
(2H, m), 7,35 (2H, m), 8,70 (2H, s), 9,09 (1H, s); MS(APCI+) M"'=415, teérico para
C20H19FN4O3S = 414. Punto de fusion 145,1 °C.

Intermedio B73 — 1-Carboximetil-2-(4-fluorobencil)tio-5-(pirimid-5-ilmetil)pirimi-
din-4-ona '

0

D/\s N N
F kcoor-l

Se afiadié hidréxido de sodio acuoso 0,5 M (33,8 ml) lentamente a una solu-
cion del intermedio B72 (7,01 g) en dioxano (150 ml). Se agitd la mezcla durante 2,5
h a temperatura ambiente, después se evaporé el dioxano, se afadié agua, y se aci-
dificé la mezcia con bisulfato de sodio acuoso. Se separd el precipitado por filtracion,
se lavé con agua y se secO para obtener el producto deseado (6,31 g). 'H-NMR (de-
DMSO) § 3,59 (2H, s), 4,41 (2H, s), 4,67 (2H, s), 7,11 (2H, m), 7,45 (2H, m), 7,72 (1H,
s), 8,70 (2H, s), 9,03 (1H, s), 13,55 (1H, bs); MS (APCI-) M'=385, teérico para
C1sH1sFN4O2S = 386. Punto de fusion 206-207 °C.
Intermedio B74 — 1-Etoxicarbonilmetil-2-(4-fluorobencil)tio-5-(2-oxopirimid-5-il-

metil)pirimidin-4-ona
".jf@'"
jeaadha
F l\cooa

Se preparo a partir del intermedio B86 por el método del ejemplo 21, excepto
que se usaron solamente 2 equivalentes de B-bromocatecolborano. "H-NMR (de-
DMSO) 6 1,28 (3H, t), 4,26 (4H, q), 4,53 (2H, s), 4,90 (2H, s), 7,26 (2H, m), 7,57 (2H,
m), 7,69 (1H, s), 8,25 (2H, br, s); MS (APCI+) (M"") encontrado = 431; teérico para
C20H1sFN4O4S = 430.
intermedio B75 — 1-Etoxicarbonilmetii-2-{4-fluorobencil)tio-5-(1-etil-2-oxopirimid-
5-ilmetil)pirimidin-4-ona
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A una solucién del intermedio B74 (3,1 g) en dimetilformamida seca (40 ml) en

atmésfera de argoén, se anadié yoduro de etilo (1,4 g) y carbonato de potasio anhidro

(2,5 g). Se agit6 la mezcla a temperatura ambiente durante 20 h y se separo el disol-

vente en vacio. El residuo se sometio a particidon entre acetato de etilo y agua. La

capa organica se lavo con salmuera y se afiadié en porciones iguales a tres cartu-

chos con 10 g de silice. La elucion de cada columna con EtOAc a MeOH al 18

%:EtOAc y la reunion de las fracciones apropiadas dieron el compuesto del epigrafe
(1,5 g). "H-NMR (CDCl3) 6 1,27 (1), 1,39 (1), 3,46 (2H, s), 3,94 (2H, q), 4,25 (2H, q),
4,48 (2H, s), 4,57 (2H, s), 6,9-7,15 (2H, m), 7,21 (1H, s), 7,3-7,4 (2H, m), 7,9 (1H, m),
8,4 (1H, m). MS (APCI+) (M™) encontrado = 459; tedrico para CxHx:FN,O4S = 458,
Los siguientes intermedios se prepararon por ef método del intermedio B70:

No.

Precursores

Estructura

Nombre

B76

int. B57

P} | b
FD"SMO’
; o

1-(terc-butoxicarboniimetif)-2-
(3,4-difluorobencil)tio-5-(2-me-
toxipirimid-5-iimetil) pirimidin-
4-ona

B77

Int. B58

fep< o
JOC

1-(terc-butoxicarbonilmetii)-2-
(4-fluorobenciltio)-5-((1-(2-me-
toxietil)pirazol-4-ifymetil)pirimi-
din-4-ona

B78

Int. B60

(Y s
.

1-(terc-butoxicarbonilmetil)-2-
(2,6-dimetilpirid-4-iimetiltio)-5-
((1-metilpirazol-4-iymetih)piri-
midin-4-ona

B79

int. B64

O”**jf\m@

1-(ferc-butoxicarboniimetif)-2-
(4-fluorobenciltio)-5-bencilpiri-
midin-4-ona




B30

Int. B65

1-(terc-butoxicarbonilmetil)-2-
(4-fluorobenciltio)-5-(4-cloro-
bencil)pirimidin-4-ona

B81

Int. B59

1-(terc-butoxicarbonilmetil)-2-
benciltio)-5-((1-metilpirazol-4-
ilymetil)pirimidin-4-ona

B82

Int. B66

1-(terc-butoxicarboniimetit)-2-
(3,4-difluorobenciltio)-5-((1-
metilpirazol-4-il)metil)pirimi-
din-4-ona

Los siguientes intermedios se prepararon por el método del intermedio B72:

No.

Precursores

Estructura

Nombre

B84

Int. B61

AT LA,
;b

COOEL

1-(etoxicarbonilmetit)-2-(2,6-di-
cloropirid-4-ilmetiltio)-5-(2-me-
toxipirimid-5-ilmetil)pirimidin-4-
ona

B85

Int. B54

1-(etoxicarbonilmetil)-2-(4-fluo-
robenciltio)-5-(2-trifluorometilpi-
rimid-5-ilmetil)pirimidin-4-ona

B86

Int. BS3

1-(etoxicarbonilmetil)-2-(4-fluo-
robencihtio)-5-(2-metoxipirimid-
5-ilmetil)pirimidin-4-ona

B87

Int. B55

1-(etoxicarbonilmetil)-2-(4-fluo-
robencil)tio)-5-(2-(4-morfolino)-
pirimid-5-ilmetil)pirimidin-4-ona

B88

int. B56

1-(etoxicarboniimetil)-2-(4-fluo-
robencil)tio)-5-(2-dimetilamino-
pirimid-5-ilmetil)pirimidin-4-ona

Los siguientes intermedios se prepararon por el método del intermedio B71:

No.

Precursores

Estructura

Nombre
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B89 |Int. B81 1-(carboximetil)-2-benciltio-5-
N‘ ) N— (1-metilpirazol-4-ilmetil)pirimi-
©/\s"\u . din-4-ona
kooon
B90 |Int. B76 1-(carboximetif)-2-(3,4-difluo-
N l N rabenciljtio-5-(2-metoxipirimid-
f A I UL |siimetipirimidin-4-ona
j@/\s N N o
F Kfo
OH
B91 |Int. B82 1-(carboximetii)-2-(3,4-difluo-
Nl ] A\ robencil)tio-5-(1-metoxipirazol-
- 4-ilmetil)pirimidin-4-ona
F]C /\s/kn <= )P
F kcoo;-«
B92 |int. B78 1-(carboximetil)-2-(2,6-dimetil-
N = pirid-4-ilmetiltio)-5-((1-metilpi-
P R razol-4-ilymetil)pirimidin-4-ona
= 87 N
N, = k
B93 |Int. B79 1-(carboximetil)-2-(4-fluoro-
»i benciltio)-5-bencilpirimidin-4-
/g\s/k ' ona
F kcv:xm
B94 |Int. B8O 1-(carboximetif)-2-(4-fluoro-
N ' benciltio)-5-(4-clorobencil)piri-
/©/\/"\N midin-4-ona
Cl
F ko:;c:;cn-q
B10 |Int. B77 1-(carboximetil)-2-(4-fluoro-
N benciltio)-5-((1-(2-metoxietil)-
4 T 1M\ _ome | pirazol-4-iymetifypirimidin-4-
s7 N
/©/\ ona
F COOH
Los siguientes intermedios se prepararon por el método del intermedio B73:
No. |Precursores |Estructura Nombre
B96 |lInt. B51 2 1-(3-carboxiprop-1-il)-2-(4-
NN fluorobencil)tio-5-(2-metoxipiri-
PPN S oue mid-5-ilmetil)pirimidin-4-ona
F A !\/\COOH
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B97 |Int. B67 1-(3-carboxiprop-1-i)-2-(4-
fluorobencil)tio-5-(1-metilpira-
/k f‘“’ zol-4-ilmetif)pirimidin-4-ona
7 k/\coou
B98 |int. B85 1-carboximetil-2-(4-fluoroben-
N ] =N ciltio)-5-((2-trifluorometilpiri-
SJLN ‘ “¢H<: mid-5-ifjmetil)pirimidin-4-ona
B99 |int. B68 1-(3-carboxiprop-1-il)-2-(4-
r fluorobencil)tio-5-(2-(4-morfoli-
J\ nojpirimid-5-ilmetil)pirimidin-4-
ona
s k/\cm
8100 | Int. B75 1-carboximetil-2-(4-fluoroben-

cibtio-5-(1-etil-2-oxopirimid-5-

N
/@/\ J\ | X ,g ilmetil)pirimidin-4-ona

' B101 | int. B87 1-(carboximetil)-2-(4-fluoro-
bencihtio-5-(2-(4-morfoli-
s ,kN ,k no)pirimid-5-ilmetil)pirimidin-4-

ona

B102 | Int. B88 1-(carboximetil)-2-(4-fluoro-
benciltio-5-(2-dimetilaminopi-
,k ,L rimid-5-ilmetil)pirimidin-4-ona
B103 | int. B84 1-(carboximetil)-2-(2,6-dicloro-
) ' N pirid-4-iimetiltio-5-(2-metoxipi-
G ~ s/kn ~'7{\om rimid-5-ilmetil)pirimidin-4-ona
8104 | Int. B86 : 1-carboximetil-2-(4-fluoroben-
: = r ciltio)-5-(2-metoxipirimid-5-il-
A0 metil)pirimidin-4-ona
s Nk OMe

Ejemplo 1 — 1-(N-Metil-N-{4-(4-clorofenii)bencil)aminocarbonilmetil)-2-{4-fluoro-
bencil)tio-5-(1-metilpirazol-4-ilmetil)pirimidin-4-ona
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Una mezcla del intermedio A2 (0,27 g, 1 equivalente), Intermedio B71 (0,45 g,

1 equivalente), hidroxibenzotriazol (0,018 g, 0,1 equivalente), 1-(3-dimetilaminopropil)-

3-etilcarbodiimida (0,25 g, 1,1 equivalente) y diclorometano (15 ml), se agité a tempe-

5 ratura ambiente durante toda la noche, después se diluyd con diclorometano y se

lavé con bicarbonato de sodio acuoso. La capa organica se aplico directamente a un

cartucho de 10 g de silice, que se eluyé con metanol al 0-10 % en acetato de etilo.

Las fracciones con producto se evaporaron hasta un aceite, que se trituré con éter

para obtener un sélido blanco (0,39 g). "H-NMR (ds-DMSO) § 2,95 y 3,08 (3H, 2Xs),

10 3,61 (2H, m), 3,86 (3H, m), 4,46-4,61 (6H, m), 6,74 y 6-80 (1H, 2Xs), 6,91-6,99 (2H,

m), 7.21-7.49 (12H, m); MS (APCI+) (M'") encontrado = 602; teérico para
CazH2CIFNsO,S = 601.

Ejemplo 2 — 1-{N-Metil-N-(4-(4-trifluorometilfenil)bencil)aminocarboniimetil)-2-(4-

fluorobencil)tio-5-(1-metilpirazol-4-ilmetil)pirimidin-4-ona

”’,j}/\i\/w— F e
eapepieg

Se prepar6 a partir de los intermedios A45 y B71 por el método del ejemplo 1.
'H-NMR (ds-DMSO) & 2,96 (3H,s), 3,39 (2H,m), 3,77 (3H.s), 4,43 (2H, s), 4,57 (2H,s),
4,97 (2H,s), 7,12 (3H,m), 7,25 (1H,s), 7,34-7,48 (6H, m), 7,62-6,70 (2H, m), 8,84 (4H,
m); MS (APCI+) (M”) encontrado = 636; tedrico para CasHaeFsJNsO.S = 635.
20 Ejemplo 3 — 1-(N-(2-Dimetilaminoetil)-N-(4-(4-clorofenil)bencil)aminocarbonilme-

til)-2~(4-fluorobencif)tio-5-(1-metilpirazoi-4-ilmetil)pirimidin-4-ona

o

MQ?N/\/N
Se prepar6 a partir de los intermedios A61 y B71 por el método del ejemplo 1.
'H-NMR (CDCl3) § 2,95 (3H, s), 2,96 (3H, s), 3,19 (2H, m), 3,58 (2H, s), 3,87 (3H, s),
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3,91 (2H, m), 4,42 (2H, s), 4,68 (2H, s), 4,99 (2H, s), 6,88-6,93 (2H, m), 7,25-7,29
(6H, m), 7,36-7,45 (BH, m) 7,62 (1H, s); MS (APCI+) (M"") encontrado = 659; teérico
para CasH3sCIFNgO,S = 658.

Ejemplo 4 — 1-(N-(2-Metil)-N-(4-(4-ciorofenil)bencil)Jaminocarbonilmetil)-2-(4-fluo-

robencil)tio-5-(2-(4-morfolino)pirimid-5-ilmetil)pirimidin-4-ona
[ene.
O, 0
F kfo k/o
N
=<0

Una solucién del intermedio A7 (0,23 g, 1 equivalente), intermedio B55 (0,27
g, 1 equivalente) y diisopropiletilamina (0,10 g, 1,2 equivalentes) en diclorometano
seco (6 ml), se agité a temperatura ambiente en atmosfera de argén durante 20 h,
después se diluyoé con mas diclorometano y se lavd sucesivamente con agua y cloru-
ro de amonio acuoso. Por secado y evaporacion de la fase organica, seguido por
cromatografia (silice, metanol al 0-5 % en acetato de etilo) se obtuvo el producto de-
seado como un sélido palido (0,19 g). "H-NMR (de-DMSO) 6 2,95 (d, 3H), 3,42 (d, 2H),
3,64 (s, 8H), 4,40 (d, 2H), 4,60 (d, 2H), 4,95 (d, 2H), 7,1 (m, 2H), 7,30 (d, 2H), 7,35-
7.6 (m, 6H), 7,65 (m, 3H), 8,30 (s, 2H), MS (APCI+) (M™") encontrado = 685/687; te6-
rico para CzsH34CIFNsO3S = 685.
Ejemplo § — Hidrocloruro de 1-(N-(2-(dimetilamino)etil)-N-(4-(4-trifluorometilfenil)-

bencil)aminocarbonilmetil)-2-(4-fluorobencil)tio-5-(1-metil-4-pirazoliimetil)pirimi-

F/©/\ T o N CF
\T/\‘/\f

Se preparo a partir de los intermedios A72 y B71 por el método del ejemplo 1.
'H-NMR (CDCly) & 2,98 (3H, s), 2,99 (3H, s), 3,20 (2H, m), 3,60 (2H, s), 3,93 (5H, m),
4,42 (3H, s), 4,69 (2H, s), 5,00 (2H, s), 6,89 (2H, m), 7,2-7,3 (4H, m), 7,47 (4H, m),
7,55 (2H, d), 7,70 (3H, m), 11,7 (1H, br s); MS (APCI+) (M'") encontrado = 693; tebri-
co para CasHagF4NsO.S = 692.

din-4-ona
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Ejemplo 6 — 1-(N-(2-(Dietilamino)etil)-N-(4-(4-clorofenil)bencii)aminocarbonilme-

til)-2-(4-fluorobencil)tio-5-(1-metil-4-pirazolilmetil)pirimidin-4-ona

F/©/\ T 0 ci
EQN/\/ka

Una mezcla del intermedio A3 (82,7 g, 1 equivalente), B71 (101,3 g, 1 equiva-
lente), hidroxibenzotriazol (39,9 g, 1 equivalente), 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbo-
diimida (100,0 g, 2 equivalentes) y diclorometano (1200 ml), se agité a temperatura
ambiente en atmésfera de argén durante toda la noche, después se anadié lenta-
mente con agitacion bicarbonato de sodio acuoso. Se separoé la capa organica, se ex-
trajo la capa acuosa dos veces mas con diclorometano, y los extractos organicos reu-
nidos se secaron sobre carbonato de potasio y se evaporaron hasta un aceite de co-
lor marrén. Por trituracién con éter se obtuvo un sélido, que se separé por filtracion y
se purificé por cromatografia sobre silice, eluyendo con metanol/diclorometano, y
después con amoniaco metanoélico/diclorometano. Las fracciones con producto se
evaporaron hasta una espuma amarilla (98 g). 'H-NMR (CDCl;, mezcla de rotameros)
5 0,9-1,0 (6H, m) 6 2,4-2,6 (6H, m), 3,23/3,52 (4H, 2x t), 3,68/3,61 (4H, 2x s), 3,85
(3H, s), 4,46/4,53/4,64/4,82 (6H, 4x s), 6,75/6,79 (1H, 2x s), 6,9 (2H, m), 7,2-7,5 (12H,
m); MS (APCI+) (M*") encontrado = 687/689; tetrico para Ca7H4CIFNsO.S = 686/688.
Ejemplo 7 — Hidrocloruro de 1-(N-(2-(dietilamino)etil)-N-(4-(4-clorofenil)bencil)-
aminocarbonilmetil)-2-(4-fluorobencil)tio-5-(1-metil-4-pirazolilmetil)pirimidin-4-ona

La base libre del ejemplo 6 (8,7 g, 1 equivalente) se disolvio en diclorometano
(50 ml) y se afadio cloruro de hidrégeno 1 M en éter (1 equivalente) gota a gota en
atmosfera de argon. Se evaporé la mezcla hasta aproximadamente la mitad de su
volumen, y se sometié a sonicacién para obtener una solucién limpida, que se transfi-
ré a una jeringa y se afadié gota a gota a éter (200 ml) con agitacion vigorosa. El
solido blanco se separd por filtracion, se lavé con éter y se secd en vacio; rendi-
miento 8,55 g. '"MH-NMR (DMSO, mezcla de rotameros aproximadamente 2:1) 5 1,14-
1,24 (6H, m), 3,1 (6H, m), 3,6 (2H, m), 3,76 (3H, s), 4,38/4,45 (2H, 2x s), 4,61/4,70
(2H, 2x s), 4,98/5,11 (2H, 2x s), 6,75/6,79 (1H, 2x s), 7,1-7,7 (15H, m), 10,15/10,75
(1H, 2x br s); MS (APCI+) (M'") encontrado = 687/689; teérico para Ca;H4CIFNO,S =
686/688.

\g\
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Ejempio 8 — Bitartrato de 1-(N-(2-(dietilamino)etil)-N-(4-(4-clorofenil)bencil)ami-
nocarbonilmetil)-2-(4-fluorobencil)tio-5-(1-metil-4-pirazolilmetii)pirimidin-4-ona

Se afadié una solucién de acido L-tartarico (0,75 g, 1 equivalente) en 2-
propanol (12 ml) a una solucion de la base libre del ejemplo 6 (3,43 g, 1 equivalente)
en 2-propanoi (25 ml) con agitaciéon. La mezcla se evapord hasta aproximadamente
un tercio de su volumen, se diluyd con éter, después se separé el soélido por filtracion,
se lavé con éter y se seco en vacio; rendimiento 3,87 g. 'H-NMR (DMSO, mezcla de
rotameros aproximadamente 60:40) 5 0,9-1,1 (6H, m), 2,5-2,8 (4H, m), 3,2-3,4 (6H,
m), 3,76 (3H, s), 4,20 (2H, s), 4,39/4,43 (2H, 2x s), 4,60/4,67 (2H, 2x s), 4,92/5,08
(2H, 2x s), 7,1-7,7 (15H, m); MS (APCI+) (M"") encontrado = 687/689; tedrico para
Ca7H40CIFN6O,S = 686/688.
Ejemplo 9 — Maleato de 1-(N-(2-(dietilamino)etil)-N-(4-(4-clorofenil)bencil)amino-
carbonilmetil)-2-(4-fluorobencil)tio-5-(1-metil-4-pirazolilmetil)pirimidin-4-ona

Se afiadié una solucion de acido maleico (0,58 g, 1 equivalente) en metanol
(10 ml) a una solucién de la base libre del ejemplo 6 (3,43 g, 1 equivalente) en meta-
nol (10 ml) con agitacion. Se evaporo la mezcla hasta aproximadamente la mitad de
su volumen, se diluyé con éter, y después se separé el sobrenadante por decanta-
cion. El aceite se trituré con éter para obtener un solido que se separé por filtracion,
se lavo con éter y se seco en vacio; rendimiento 3,69 g. 'H-NMR (DMSO, mezcla de
rotameros aproximadamente 3:1) esencialmente similar al ejemplo 7, mas 6 2,33 (3H,
s); MS (APCI+) encontrado [M"") = 687/689; teérico para Ca;H4CIFNO,S = 686/688.
Ejemplo 10 — Mesilato de 1-(N-(2-(dietilamino)etil)-N-(4-(4-clorofenil)bencil)ami-
nocarbonilmetil)-2-(4-fluorobencil)tio-5-(1-metil-4-pirazolilmetil)pirimidin-4-ona

Se prepard por el método del ejemplo 9, usando acido metanosulfénico (0,32
ml, 1 equivalente) en lugar de acido maleico; rendimiento 3,59 g. 'H-NMR (DMSO,
mezcla de rotameros aproximadamente 3:1) esencialmente similar al ejempio 7, mas
8 6,03 (2H, s); MS (APCI+) encontrado (M+l) = 687/689; tedrico para Ca7HaCIFNsO2S
= 686/688.
Ejemplo 11 — Taurocolato de 1-(N-(2-(dietilamino)etil)-N-(4-(4-clorofenii)bencil)-
aminocarbonilmetil)-2-(4-fluorobencil)tio-5-(1-metil-4-pirazolilmetil)pirimidin-4-ona

Se prepar6 por el método del ejemplo 9, usando acido taurocdlico (2,57 g, 1
equivalente) en lugar de acido maleico; rendimiento 5,56 g. 'H-NMR (DMSO, mezcla
de rotameros aproximadamente 3:1) esencialmente similar al ejemplo 7, mas (entre
otros) § 0,58 (3H, s), 0,81 (3H, s), 0,91 (3H, d), 1,14 (3H, s); MS (APCI+) (M”) encon-
trado = 687/689; tedrico para Ci7H4CIFNsO,S = 686/688.
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Ejemplo 12 —1-(N-(2-(Dietilamino)etil)-N-(4-(4-trifluorometilfenil)benciljaminocar-

bonilmetil)-2-(4-fluorobencii)tio-5-(1-metil-4-pirazolilmetil)pirimidin-4-ona

/k

E:,N’\/N -

Se preparé a partir de los intermedios A73 y B71 por el método del ejempio 1.
"H-NMR (CDCls, mezcla de rotameros) § 0,9-1,0 (6H, m) § 2,4-2,6 (6H, m), 3,24/3,4-
3,6 (4H, 2x m), 3,85 (3H, s), 4,46/4,53/4,66/4,83 (6H, 4x s), 6,75/6,8 (1H, 2x s), 6,9-
7.0 (2H, m), 7,3-7,7 (12H, m); MS (APCl+) (M"") encontrado = 721; tedrico para
CasHaoF4NsO,S = 720.

Ejemplo 13 — Hidrocloruro de 1-(N-(2-(dietilamino)etil)-N-(4-(4-trifluorometilfenil)-
bencil)aminocarboniimetii)-2-(4-fluorobenciijtio-5-(1-metil-4-pirazolilmetil)pirimi-
din-4-ona

La base libre del ejemplo 12 (0,75 g, 1 equivalente) se disolvié en diclorome-
tano (5 ml) y se afadioé cloruro de hidréogeno 1 M en éter (1 equivalente) gota a gota
en atmosfera de argon y después se afadié un exceso de éter con agitacion vigoro-
sa. El sélido blanco se separ6 por filtracion, se lavo con éter y se sec en vacio; ren-
dimiento 0,73 g. 'H-NMR (DMSO, mezcla de rotameros aproximadamente 3:1) & 1,1-
1,2 (6H, m), 3,1 (6H, m), 3,37 (2H+H,0, m), 3,66 (2H, m), 3,76 (3H, s), 4,37/4,45 (2H,
2x s), 4,63/4,72 (2H, 2x s), 4,97/5,12 (2H, 2x s), 7,1 (2H, m), 7,24/7,26 (1H, 2x s), 7,4-
7,5 (6H, m), 6,62/6,71 (2H, 2x d), 7,84 (4H, m), 10,1/10,65 (1H, 2x br s); MS (APCI+)
(M™) encontrado = 721; tedrico para CasHaoF sNsO,S = 720.

Ejemplo 14 — Bitartrato de 1-(N-(2-(dietilamino)etil)-N-(4-(4-trifluorometiifenil)-
bencil)aminocarbonilmetil)-2-(4-fluorobencil)tio-5-(1-metil-4-pirazolilmetil)pirimi-
din-4-ona

Se preparé a partir de la base libre del ejemplo 12 por el método del ejemplo
8. '"H-NMR (DMSO, mezcla de rotameros aproximadamente 60:40) & 0,9-1,0 (6H, m),
2,5-2,8 (4H, m), 3,2-3,5 (6H, m), 3,76 (3H, s), 4,19 (2H, s), 4,38/4,43 (2H, 2x s),
4,62/4,69 (2H, 2x s), 4,92/5,10 (2H, 2x s), 7,0-7,5 (12H, m), 7,6/7,7 (1H, 2x d), 7,84
(2H, m); MS (APCI+) (M'") encontrado = 721; tedrico para CagHaFsNsO.S = 720.
Ejemplo 15 — Citrato de 1-(N-(2-(dietilamino)etil)-N-(4-(4-trifluorometiifenil)ben-

cil)aminocarbonilmetil)-2-(4-fluorobencil)tio-5-(1-metil-4-pirazolilmetil)pirimidin-4-
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La base libre del ejemplo 12 (0,69 g, 1 equivalente) se anadié a acetona (10
ml) seguido por acido citrico (0,20 g, 1 equivalente). La mezcla se calentd para disol-
ver los solidos y después se dejo enfriar, tras lo cual se separaron los solidos por fil-
tracion y se secaron en vacio; rendimiento 0,80 g, 90 %, punto de fusién 130-133 °C.
‘H-NMR (d6-DMSO, mezcla de rotameros aproximadamente 1:1) esencialmente si-
milar al ejemplo 14, mas § 2,61 (2H, d); MS (APCI+) (M) encontrado = 721; teérico
para CasHaoF sNeO,S = 720.
Ejemplo 16 — Tosilato de 1-(N-(2-(dietilamino)etil)-N-(4-(4-trifluorometiifenil)ben-
cillaminocarbonilmetil)-2-(4-fluorobencil)tio-5-(1-metil-4-pirazoliimetil)pirimidin-4-
ona

La base libre del ejemplo 12 (1,0 g, 1 equivalente) y acido tésico (0,26 g 1
equivalente) se disolvieron en acetona (20 ml) a temperatura ambiente, después se
anadié acetato de isopropilo (60 ml) con agitacion. Después de agitacion durante 2
horas mas, se dejo estar la mezcla durante toda la noche y después se separ6 el
sélido por filtracion, se lavo con acetato de isopropilo/acetona 3:1, y se seco en vacio;
rendimiento 0,87 g, punto de fusién 147 °C. 'H-NMR (d6-DMSO, mezcla de rotameros
aproximadamente 3:1) esenciaimente similar al ejemplo 13, mas (entre otros) & 2,28
(3H, s); MS (APCI+) (M"") encontrado = 721; tedrico para CasHaoF4Ns0.S = 720.
Ejemplo 17 — 1-(N-(2-(Dietilamino)etil)-N-(2-(4-trifluorometilfenil)pirid-5-ilmetil)-

aminocarboniimetil)-2-(4-fluorobencil)tio-5-(1-metil-4-pirazolilmetil)pirimidin-4-ona

-
F k(o CFJ
e~ N ’\N

Una mezcla del intermedio A106 (0,523 g, 1 equivalente), intermedio B71
(0,473 g, 1 equivalente), HATU (0,55 g, 1,2 equivalentes), diisopropiletilamina (0,622
ml, 2,4 equivalentes) y diclorometano (20 ml), se agité a temperatura ambiente du-
rante toda la noche, después se lavo con cloruro de amonio acuoso y bicarbonato de
sodio acuoso. La capa organica se seco y evaporo, y el producto de la base libre se
aislé por cromatografia (silice, metanol al 3-8 % en diclorometano) como una espuma
palida (0,39 g). "H-NMR (CDCls, rotamero principal) & 0,94 (6H, t), 2,47 (4H, q), 2,58
(2H, m), 3,26 (2H, m), 3,61 (2H, s), 3,85 {3H, s), 4,52 (2H, s), 4,66 (2H, s), 4,82 (2H,
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s), 6,78 (1H, s), 6:98 (2H, m,), 7,3-7,4 (4H, m), 7,6-7,8 (2H, m), 8,08 (2H, m), 8,57
(1H, m); MS (APCI+) encontrado [M”) = 722; tedrico para C37HagF4N;0O,S = 721.
Ejemplo 18 — Hidrocloruro de 1-(N-(2-(dietilamino)etil)-N-(2-(4-trifluorometilfenil)-
pirid-5-ilmetil)aminocarbonilmetil)-2-(4-fluorobencil)tio-5-(1-metil-4-pirazolilmetil)-
pirimidin-4-ona

La base libre del ejemplo 17 (0,373 g, 1 equivalente) se disolvié en dicloro-
metanc (10 mi), y se afadié cloruro de hidrogeno 1 M en éter (0,517 ml, solucién 1,0
M, 1 equivalente), gota a gota con agitacion. Se separé el disolvente en vacio, y el
residuo se trituré con éter para obtener un sélido blanco (0,362 g). "H-NMR (DMSO,
mezcla de rotameros aproximadamente 60:40) § 1,1-1,3 (6H, m), 3,77 (3H, s),
4,38/4,43 (2H, s), 4,65/4,76 (2H, s), 5,00/5,08 (2H, s), 7,10 (2H, m), 7,25 (1H, m), 7,3-
7,5 (4H, m), 7,78 (1H, m), 7,87 (2H, d), 7,97/8,06 (1H, d), 8,28 (2H, d), 8,61/8,70 (1H,
m); MS (APCI+) (M"") encontrado = 722; teérico para CasHaeF4N/O2S = 721,
Ejemplo 19 — Bitartrato de 1-(N-(2-(dietilamino)etil)-N-(2-(4-trifluorometilfenil)pi-
rid-5-ilmetil)aminocarbonilmetil)-2-(4-fluorobencil)tio-5-(1-metil-4-pirazolilmetil)pi-
rimidin-4-ona

Se preparo a partir de la base libre del ejemplo 17 por el método del ejemplo
8. "H-NMR (DMSO, mezcla de rotameros aproximadamente 60:40) & 0,88-1,05 (6H,
m), 3,76 (3H, s), 4,39/4,42 (2H, s), 4,65/4,74 (2H, s), 4,97/5,10 (2H, s), 7,11 (2H, m),
7,25 (1H, m), 7,3-7,5 (4H, m), 7,78 (1H, m), 7,87 (2H, m), 7,98/8,07 (1H, d), 8,28 (2H,
d), 8,61/870 (1H, m); MS (APCI+) (M') encontrado = 722; teérico para |
CarHaoFsN/O,S = 721.
Ejemplo 20 — Bitartrato de 1-(N-(2-(1-piperidino)etil)-N-(4-{4-trifluorometilfenil)-

bencil)aminocarbonilmetil)-2-(4-fluorobencil)tio-5-(1-metil-4-pirazoliimetil)pirimi-

La base libre se preparé a partir de los intermedios A108 y B71 por el método

din-4-ona

del ejemplio 1 y después se convirtié en la sal bitartrato por el método del ejemplo 8.
'H-NMR (DMSO, mezcla de rotameros aproximadamente 60:40) § 1,3-1,6 (6H, m) &
2,3-2,7 (6H, m), 3,3-3,6 (4H, m), 3,77 (3H, s), 4,22 (2H, s), 4,37/4,44 (2H, 2x s),
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4,62/4,69 (2H, 2x s), 4,88/5,08 (2H, 2x s), 7,1-7,5 (12H, m), 7,6/7,7 (1H, 2x d), 7,83
(2H, m); MS (APCI+) (M"") encontrado = 733; tedrico para CagHaoFsNs02S = 732.

Ejemplo 21 — Sal de sodio de 1-(N-(carboximetil)-N-(4-(4-trifluorometilfenil)ben-
cil)aminocarbonilmetil)-2-(4-fluorobencil)tio-5-(1-metil-4-pirazolilmetil)pirimidin-4-

ona

Se afadi6 el ejemplo 102 (130 mg) a una soluciéon de bicarbonato de sodio
(16 mg) en agua (4 ml) y se agitd durante 1 hora a temperatura ambiente. Se anadio
una pequeiia proporcién de metanol para obtener una solucioén limpida por calenta-
miento y sonicacién. Por filtracion y liofilizacidn se obtuvo la deseada sal de sodio
como un sélido blanco. "HNMR (DMSO) § 3,49 (2H, s), 3,76 (3H, s), 4,42 (2H, s), 4,85
(2H, s), 7,14 (2H, m), 7,26 (1H, s), 7,36 (3H, m), 7,49 (3H, m), 7,60 (2H, m), 7,84 (4H,
m); MS (APCI-) (M'") encontrado = 678; teérico para CasH20F4NsO,S = 679.
Ejemplo 22 — Hidrocloruro de 1-(N-(2-aminoetil)-N-(4-(4-clorofenil)benciljamino-

carbonilmetil)-2-(4-fluorobencil)tio-5-(1-metil-4-pirazolilmetil)pirimidin-4-ona

N e
S)'\Nl \N’~-— cl
o]
o O
L XC

El producto protegido con Boc se preparé a partir de los intermedios A84 y
B71 por el método del ejemplo 1, después se desprotegié por suspension en dioxano
y tratamiento con exceso de cloruro de hidrégeno (solucién 4 M en dioxano). Después
de agitar durante 1 hora, se afadié un exceso de éter y se continu¢ agitando hasta
obtener un sélido blanco fino. Este se separo6 por filtracion, se lavd con éter y se seco
para obtener el producto crudo, que se purificé por cromatografia (silice, metanol al
10-20 % en diclorometano). 'H-NMR (DMSO, mezcla de rotdmeros aproximadamente
60:40) 6 2,97/3,04 (2H, m) § 3,37 (2H, m), 3,55 (2H, m), 3,77 (3H, s), 4,36/4,45 (2H,
2x s), 4,60-4,67 (2H, 2x s), 4,93/5,09 (2H, 2x s), 7,0-7,7 (16H, m), 8,05/8,20 (2H, 2x br
s); MS (APCI+) (M*") encontrado = 733; tedrico para CaoHaoFsNeO>S = 732.
Ejemplo 23 —1-(N-Metil)-N-(4-(4-clorofenil)bencil)aminocarboniimetil)-2-(4-fluoro-
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bencil)tio-5-(2-oxopirimid-5-ilmetil)pirimidin-4-ona

)5/\(\
JeR g( cx

Una mezcia del ejemplo 121 (0,73 g, 1,2 mmol), B-bromocatecolborano (1,01
g, 5,1 mmol) y diclorometano seco (20 mi), se agité en atmosfera de argén a tempe-
ratura ambiente durante toda la noche, dando una solucion limpida de color naranja.
Se afadi6 agua y se continué agitando durante 30 min, después se separo la capa
organica y se aplicé directamente a un cartucho de 10 g de silice, que se eluyé com
metanol al 0-14 % en diclorometano. Las fracciones con producto se evaporaron para
obtener un sélido amarillo palido (0,36 g). 'H-NMR (DMSO) & 2,80-3,06 (3H, 2xs),
3,37 (2H, s), 4,33-4,49 (2H, 2xs), 4,50-4,72 (2H, 2xs), 4,87-5,06 (2H, m), 7,04-7,75
(13H, m), 819 (2H, s); MS (APCl) (M") encontrado = 614; teérico para
Ca2H7NsO;SFCl = 615.

Los siguientes ejemplos se prepararon por el método del ejemplo 1 (acopla-
miento de EDC) o del ejemplio 15 (acoplamiento de HATU); donde se indica, se pre-

pararon subsiguientemente las sales por los métodos de los ejemplos 7-8, segun fue

apropiado:
Ej. F’recursores Estructura Nombre
No.
30 Int. A2 : 1-(3-(N-metil-N-(4-(4-clo-
N 2N\ rofenil)bencil)aminocarbo-
Int. B97 P -, nil)prop-1-il)-2-(4-fluoro-
: s N bencif)tio-5-(1-metil-4-pi-
F d razolilmetil) pirimidin-4-
ona
31 Int. A120 1-(3-(4- (4-fluorofenil)ben-
N = cil)aminocarbonil)prop-1-
Int. BO7 P . if)-2-(4-fluorobencil)tio-5-
s (1-metil-4-pirazolilmetil)-
F pirimidin-4-ona
0 N
e




32

Int.

Int.

Ad4
B97

1-(3-(N-metil-N-(4-(4-fluo-
rofenil)bencifyaminocarbo-
nil)prop-1-il)-2-(4-fluoro-
bencil)tio-5-(1-metil-4-pi-
razolilmetil)pirimidin-4-
ona

33

Int.
Int.

A124
B97

1-(3-(4-fenilbencilamino-
carbonil)prop-1-il)-2-(4-
fluorobencil)tio-5-(1-metil-
4-pirazolilmetil)pirimidin-
4-ona

34

Int.
Int.

AB
B99

1-(3-(4-(4-clorofenil)ben-
cilaminocarbonil)prop-1-
il)-2-(4-fluorobenciltio-5-
(2-(4-morfolino)-5-pirimi-
dilmetil)pirimidin-4-ona

35

Int.
Int.

A2
B99

1-(3-(N-metil-N-(4-(4-clo-
rofenil)bencilyaminocarbo-
nit)prop-1-il)-2-(4-fluoro-
bencil)tio-5-(2-(4-morfoli-
no)-5-pirimidilmetit)pirimi-
din-4-ona

36

Int.
int.

A6
B96

1-(3-(4-(4-clorofenil)ben-
cilaminocarbonil)prop-1-

il)-2-(4-fluorobencil)tio-5-
(2-metoxi-5-pirimidilme-

tilpirimidin-4-ona

37

Int.
Int.

A2
B96

1-(3-(N-metil-N-(4-(4-clo-
rofenil)bencilyaminocarbo-
nil)prop-1-il)-2-(4-fluoro-
bencil)tio-5-(2-metoxi-5-
pirimidilmetil)pirimidin-4-
ona

38

Int.
Int.

A120
B96

1-(3-(4-(4-fluorofenil)ben-
cilaminocarbonil)prop-1-
il)-2-(4-fluorobencil)tio-5-
(2-metoxi-5-pirimidilme-
tipirimidin-4-ona




39

Int.
int.

Ad4
B96

1-(3-(N-metil-N-(4-(4-fluo-
rofenil)bencilyaminocarbo-
nil)prop-1-il)-2-(4-fluoro-
bencil)tio-5-(2-metoxi-5-
pirimidilmetil)pirimidin-4-
ona

40

int.
Int.

A124
B96

1-(3-(4-fenilbencilamino-
carbonil)prop-1-if)-2-(4-
fluorobencilitio-5-(2-meto-
xi-5-pirimidilmetiiypirimi-
din-4-ona

41

Int.
Int.

AB4
B96

1-(3-(N-metil-N-(2-(4-fluo-
rofenil)pirid-5-ilmetil)ami-
nocarbonil)prop-1-il)-2-(4-
fluorobenciljtio-5-(2-meto-
xi-5-pirimidilmetil)pirimi-
din-4-ona

42

Int.
Int.

A3
B104

'\

bitartrato de 1-(N-(2-dietil-
amino)etil)-N-(4-(4-clorofe-
nil)bencil)aminocarbonil-
metil)-2-(4-fluorobencil)-
tio-5-(1-(2-metoxietil)-4-
pirazoliimetil)pirimidin-4-
ona

43

Int.
Int.

AT73
B104

bitartrato de 1-(N-(2-dietil-
amino)etil)-N-(4-(4-trifluo-
rometilfenil)bencil)amino-
carboniimetil)-2-(4-fluoro-
bencil)tio-5-(1-(2-metoxi-
etil)-4-pirazolilmetil)pirimi-
din-4-ona

44

Int.
Int.

AB
B100

1-(4-(4-clorofenil)bencil-
aminocarboniimetit)-2-(4-
fluorobencil)tio-5-(1-etil-2-
o0xo-5-pirimidilmetil)pirimi-
din-4-ona

45

int.

Int.

A2
B100

1-(N-metil-N-(4-(4-clorofe-
nil)bencil)aminocarbonil-
metil)-2-(4-fluorobencil)-
tio-5-(1-etil-2-0x0-5-piri-
midilmetil)pirimidin-4-ona
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46 int. Ad4 1-(N-metil-N-(4-(4-fluorofe-
N 2 nil)bencilyaminocarbonil-
Int. B100 AL metil)-2-(4-fluorobencil)-
/©/\ s W N "o tio-5-(1-etil-2-0x0-5-piri-
F kfo O F | midilmetil)pirimidin-4-ona
A
47 Int. A2 1-(N-metil-N-(4-(4-clorofe-
N AN nil)bencil)aminocarbonil-
Int. B92 o~ b metil)-2-(2,6-dimetilpirid-
1 TN 5 4-ilmetiltio-5-(1-metil-4-
K( Q ci pirazolilmetil)pirimidin-4-
/N ona
43 Int. A3 hidrocloruro de 1-(N-(2-di-
N N\ etilamino)etil-N-(4-(4-cio-
Int. BSO F s L | =\ rofenil)bencilyaminocarbo-
:@/\ N o nilmetil)-2-(3,4-difluoro-
F L Cf bencil)tio-5-(1-metil-4-pi-
NN O razolilmetil)pirimidin-4-
k ona
49 |Int. Ad5 1-(N-metil-N-(4-(4-trifluo-
»1 i P\ rometilfenil)bencil)amino-
Int. BOO F . /kN . carbonilmetil)-2-(3,4-di-
D/\ o fluorobencil)tio-5-(1-metil-
‘\( O ~ | 4-pirazolilmetil)pirimidin-
~N O 4-0ona
50 |Int. A46 1-(N-metil-N-(4-(4-clorofe-
N . nil)-2-fluorobencil)amino-
Int. B71 B ; . carboniimetil)-2-(4-fluoro-
/©/\s T, O bencil)tio-5-(1-metil-4-pi-
F '\( razolilmetil)pirimidin-4-
_N O ona
F
51 |int. A56 1-(N-metil-N-(4-(2,4-bis-
N _ (trifluorometii)fenil)ben-
int. B71 Py | \Nﬂ cil)aminocarbonilmetil)-2-
/©/\ ST N F | (4-fluorobencil)tio-5-(1-
F K(° D metil-4-pirazolilmetil)piri-
_N O F | midin-4-ona
F
F
52 |Int. AGO 1-(N-metil-N-(4-(2,4-di-
N fluorofenil)bencil)amino-
Int. B71 carbonilmetil)-2-(4-fluoro-

bencil)tio-5-(1-metil-4-pi-
razolilmetil)pirimidin-4-
ona




53

Int.

Int.

A59
B71

1-(N-metil-N-(4-(3-cloro-
4-fluorofenil)bencil)ami-
nocarbonilmetif)-2-(4-fluo-
robencil)tio-5-(1-metil-4-
pirazoliimetil)pirimidin-4-
ona

54

int.
Int.

A53
B71

1-(N-metil-N-(4-(3-fluoro-
4-clorofenil)bencil)amino-
carbonilmetil)-2-(4-fluoro-
benciltio-5-(1-metil-4-pi-
razolilmetil)pirimidin-4-
ona

55

Int.
int.

A107
B71

hidrocloruro de 1-(N-(2-
(1-piperidino)etil-N-(4-(4-
clorofenil)bencit)yamino-
carbonilmetil)-2-(4-fluoro-
benciitio-5-(1-metil-4-pi-
razolilmetil)pirimidin-4-
ona

56

Int.
int.

A76
B71

hidrocloruro de 1-(N-(2-
(1-pirrolidino)etil-N-(4-(4-
clorofenil)bencilyamino-
carbonilmetil)-2-(4-fluoro-
bencil)tio-5-(1-metil-4-pi-
razolilmetil)pirimidin-4-
ona

57

Int.
Int.

AT76
B71

hidrocloruro de 1-(N-(2-
(4-morfolino)etil-N-(4-(4-
clorofenil)bencif)yamino-
carbonilmetif)-2-(4-fluoro-
benciltio-5-(1-metil-4-pi-
razolilmetil) pirimidin-4-
ona

58

Int.
Int.

A95
B71

1-(N-(2-(bis-(2-hidroxietil)-
amino)etil)-N-(4-(4-clorofe-
nil)bencil)aminocarbonil-
metil)-2-(4-fluorobencil)-
tio-5-(1-metil-4-pirazolil-
metil)pirimidin-4-ona

59

Int.
int.

AT74
B71

hidrocloruro de 1-(N-(2-
(di-isopropilamino)etil)-N-
(4-(4-clorofenit)bencil)-
aminocarboniimetil)-2-(4-
fluorobencihtio-5-(1-metil-
4-pirazolilmetil)pirimidin-
4-ona
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60

Int.

Int.

A94
B71

F/©/\ 1 0 .,cx

bitartrato de 1-N-(2-(N-(2-
hidroxietil)-N-etilamino)-
etil)-N-(4-(4-clorofenil)-
bencil)aminocarbonilme-
til)-2-(4-fluorobencil)tio-5-
(1-metil-4-pirazolilmetil)-
pirimidin-4-ona

61

int.
Int.

A70
B71

N el

LY T

s N N ¢
Foaaobde
HO/\/N O

1-N-(2-hidroxietil)-N-(4-(4-
clorofenil)bencil)amino-
carbonilmetil)-2-(4-fluoro-
bencil)tio-5-(1-metil-4-pi-
razolilmetil)pirimidin-4-
ona

62

Int.
Int.

AS51
B71

AT T e
F ’(:r\s N . O
e de

1-N-(2-metoxietil)-N-(4-(4-
clorofenif)bencilyamino-
carbonilmetil)-2-(4-fluoro-
bencil)tio-5-(1-metil-4-pi-
razolilmetil)pirimidin-4-
ona

63

Int.
Int.

A80
B71

sJ\N l N
JoR o

hidrocloruro de 1-N-(3-(1-
pirrolidino)propil)-N-(4-(4-
clorofenil)bencil)amino-
carbonilmetil)-2-(4-fluaro-
bencil)tio-5-(1-metil-4-pi-
razolilmetil)pirimidin-4-
ona

64

Int.
int.

A83
B71

hidrocloruro de 1-N-(3-(4-
metil-1-piperazino)propil)-
N-(4-(4-clorofenil)bencil)-

aminocarbonilmetif)-2-(4-
fluorobencil)tio-5-(1-metil-
4-pirazolilmetil)pirimidin-

4-ona

65

Int.
Int.

AB2
B71

hidrocloruro de 1-N-(3-(4-
morfolino)propil)-N-(4-(4-
clorofenil)bencilyamino-
carbonilmetil)-2-(4-fluoro-
bencil)tio-5-(1-metil-4-
pirazolilmetil)pirimidin-4-
ona

66

Int.
Int.

AT9
B71

1-N-(3-(dietilamino)pro-
pil)-N-(4-(4-clorofenil)ben-
cil)aminocarbonilimetil)-2-
(4-fluorobencilytio-5-(1-
metil-4-pirazolilmetil)piri-
midin-4-ona
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67

Int.
int.

AB2
B71

1-N-(3-(dimetilamino)pro-
pil)-N-(4-(4-clorofenil)ben-
cil)aminocarbonilmetil)-2-
(4-fluorobencil)tio-5-(1-
metil-4-pirazolilmetil)piri-
midin-4-ona

68

Int.
Int.

A50
B71

1-N-(dimetilaminocarbo-
nilmetil)-N-(4-(4-clorofe-
nil)bencil)aminocarbonil-
metil)-2-(4-fluorobencil)-
tio-5-(1-metil-4-pirazolil-
metil)pirimidin-4-ona

69

Int.

int.

A48
B71

X0

1-N-(etil)-N-(4-(4-clorofe-
nil)bencilyaminocarbonil-
metil)-2-(4-fluorobencil)-

tio-5-(1-metil-4-pirazolil-

metil)pirimidin-4-ona

70

Int.
Int.

A6
B71

</

oy

1-(4-(4-clorofenil)bencil-
aminocarbonilmetil)-2-(4-
fluorobencil)tio-5-(1-metil-
4-pirazolilmetil)pirimidin-
4-ona

71

Int.
Int.

A93
B71

hidrocloruro de 1-N-(2-(di-
etilamino)etil)-N-(4-(4-di-
fluorometoxifenil)bencil)-
aminocarbonilmetil)-2-(4-
fluorobencil)tio-5-(1-metil-
4-pirazolilmetil)pirimidin-
4-ona

72

Int.

Int.

A120
B71

1-(4-(4-fluorofenil)bencil-
aminocarbonilmetil)-2-(4-
fluorobenciljtio-5-(1-metil-
4-pirazolilmetil)pirimidin-
4-ona

73

Int.
Int.

Ad44
B71

1-(N-metil-N-(4-(4-fluorofe-
nil)bencilyaminocarbonii-
metil)-2-(4-fluorobencil)-
tio-5-(1-metil-4-pirazolil-
metil)pirimidin-4-ona

74

int.
Int.

A54
B71

1-(N-metil-N-(4-(4-metoxi-
fenil)bencil)aminocarbo-
nilmetit)-2-(4-fluoroben-
cil)tio-5-(1-metil-4-pirazo-
lilmetil)pirimidin-4-ona




75

Int.
int.

A92
B71

‘| hidroclorure de  1-(N-(2-

(dietilamino)etil-N-(4-(4-
¢ | trifluorometoxifenil)ben-
cil)aminocarbonilmetil)-z-
(4-fluorobencil)tio-5-(1-
metil-4-pirazoliimetif) piri-
midin-4-ona

76

Int.
Int.

AT1
B71

1-(N-(2-hidroxietil)-N-(4-
(4-trifluorometilfenil)ben-
cil)aminocarboniimetit)-2-
(4-fluorobencil)tio~5-(1-
metil-4-pirazolilmetil)piri-
midin-4-ona

77

int.
Int.

AT78
B71

hidrocloruro de 1-(N-(3-
(dimetilamino)propil)-N-

(4-(4-trifluorometilfenil)-

bencil)aminocarboniime-
til)-2-(4-fluorobencil)tio-5-
(1-metil-4-pirazoliimetil)-
pirimidin-4-ona

78

Int.

Int.

A97
B71

hidrocloruro de 1-(N-(4-
metil-1-piperazinocarbo-
nilmetil)-N-(4-(4-trifluoro-
metilfenilybencil)amino-
carbonilmetil)-2-(4-fluoro-
bencil)tio-5-(1-metil-4-pi-
razolilmetil)pirimidin-4-
ona

79

int.

Int.

A96
B71

1-(N-(4-morfolinocarbonii-
metil)-N-(4-(4-trifluorome-
tilfenil)bencil)aminocarbo-
nilmetil)-2-(4-fluoroben-
cil)tio-5-(1-metil-4-pirazo-
lilmetil)pirimidin-4-ona

80

Int.
Int.

Ab2
B71

1-(N-(dimetilaminocarbo-
nilmetil)-N-(4-(4-trifluoro-
metilfenil)bencil)amino-
carbonilmetil)-2-(4-fluoro-
benciltio-5-(1-metil-4-pi-
razolilmetihpirimidin-4-
ona

81

Int.
Int.

Al121
B71

1-(4-(4-trifluorometilfenil)-
bencil)aminocarbonilme-
til)-2-(4-fluorobencil)tio-5-
(1-metil-4-pirazolilmetif)-
pirimidin-4-ona
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82

Int.

Int.

AS8
B71

hidrocloruro de 1-(N-(2-
(dietilamino)etil)-N-(5-(4-
clorofenil)pirid-2-ilmetil)-
aminocarbonilmetil)-2-(4-
fluorobencil)tio-5-(1-metil-
4-pirazolilmetil)pirimidin-
4-ona

83

Int.

Int.

A102
B71

1-(N-(2-(dimetilamino)-
etil)-N-(5-(4-trifluorometo-
xifenil)pirid-2-iimetil)ami-
nocarbonilmetil)-2-(4-fluo-
robencil)tio-5-(1-metil-4-
pirazolilmetil)pirimidin-4-
ona

84

Int.
Int.

A99
B71

hidrocloruro de 1-(N-(2-
(dietilamino)etil)-N-(5-(4-
triflucrometilfenil)pirid-2-
ilmetil)aminocarbonilme-
til)-2-(4-fluorobencil)tio-5-
(1-metil-4-pirazolilmetil)-
pirimidin-4-ona

85

Int.
Int.

A101
B71

Ci

hidrocloruro de 1-(N-(2-
(dietilamino)etil)-N-(2-(4-
clorofenil)pirid-5-ilmetil)-
aminocarbonilmetil)-2-(4-
fluorobencil)tio-5-(1-metil-
4-pirazolilmetil)pirimidin-
4-ona

86

Int.
Int.

A103
B71

1-(N-(2-hidroxietif)-N-(2-
(4-clorofenil)pirid-5-ilme-
tillaminocarboniimetil)-2-
(4-fluorobencil)tio-5-(1-
metil-4-pirazolilmetil)piri-
midin-4-ona

87

Int.

Int.

A122
B71

1-(2-(4-fluorofenil)pirid-5-
ilmetilaminocarboniime-
til)-2-(4-fluorobencil)tio-5-
(1-metil-4-pirazoliimetit)-
pirimidin-4-ona

88

Int.
Int.

AB4
B71

1-(N-metil-N-(2-(4-fluorofe-
nil)pirid-5-ilmetil)amino-
carbonilmetil)-2-(4-fluoro-
bencil)tio-5-(1-metil-4-pi-
razolilmetil)pirimidin-4-
ona




89 |Int. A100

Int.

B71

hidrocloruro de 1-(N-(2-
(dimetilamino)etil)-N-(2-
(4-fluorometilfenil)pirid-5-
ilmetilyaminocarboniime-
til)-2-(4-fluorobencif)tio-5-
(1-metil-4-pirazolilmetil)-
pirimidin-4-ona

90

Int.
Int.

A104
B71

bitartrato de 1-(N-(2-(di-
etilaminao)etil)-N-(2-(4-clo-
rofenil)pirimid-5-ilmetil)-

aminocarbonilmetil)-2-(4-
fluorobencil)tio-5-(1-metil-
4-pirazolilmetil)pirimidin-
4-ona

91

Int.
int.

A123
B71

1-(5-(4-clorofenil)tien-2-
ilmetilaminocarboniime-
til)-2-(4-fluorobencii)tio-5-
(1-metil-4-pirazolilmetil)-
pirimidin-4-ona

92

Int.
Int.

ABB
B71

1-(N-metil-N-(5-(4-clorofe-
nil)tien-2-ilmetilyamino-
carbonilmetil)-2-(4-fluoro-
bencil)tio-5-(1-metil-4-~pi-
razolilmetil)pirimidin-4-
ona

93

Int.
Int.

A63
B71

1-(N-metil-N-(5-(4-fluorofe-
nihtien-2-ilmetil)amino-
carbonilmetil)-2-(4-fluoro-
bencil)tio-5-(1-metil-4-pi-
razolilmetil)pirimidin-4-
ona

94

int.
Int.

A3
B89

hidrocloruro de 1-(N-(2-
(dietilamino)etil)-N-(4~(4-
clorofenil)bencil)amino-
carbonilmetil)-2-benciitio-
5-(1-metii-4-pirazoliime-
ti)pirimidin-4-ona

95

int.
Int.

AB3
B101

bitartrato de 1-(N-(3-(4-
metil-1-piperazino)propil)-
N-(4-(4-clorofenil)bencil)-
aminocarbonilmetil)-2-(4-
fluorobencil)tio~5-(2-(4-
morfolino)-5-pirimidiime-
til)pirimidin-4-ona
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96 Int. A45 1-(N-metil-N-(4-(4-trifluo-
»1 rometilfenif)bencil)amino-
int. 8101 SJ\N ‘ A carbonilmetil)-2-(4-fluoro-
/g\ . Q benciltio-5-(2-(4-morfoli-
k( g | no)-5-pirimidilmetil)pirimi-
_N O O din-4-ona
F o
97 Int. A83 bitartrato de 1-(N-(3-(4-
N N metil-1-piperazino)propil)-
Int. B102 AU L N-(4-(4-clorofenil)bencil)-
g\ s Ny aminocarboniimetil)-2-(4-
F kf° O © | fluorobencil)tio-5-(2-dime-
& O titamino-5-pirimidilmetif)-
hl'/\/ pirimidin-4-ona
(]
!
98 Int. A2 1-(N-metil-N-(4-(4-clorofe-
nif)bencil)aminocarbonil-
int. B102 metil)-2-(4-fluorobencil)-
/©/\ tio-5-(2-dimetilamino-5-pi-
kf O rimidilmetil)pirimidin-4-
Q
99 |Int. A45 1-(N-metil-N-(4-(4-trifluo-
N = rometilfenit)bencil)amino-
Int. B102 b carbonilmetil)-2-(4-fluoro-
/©/\ ST NN benciltio-5-(2-dimetilami-
F K(° O no-5-pirimidilmetitypirimi-
P O F |din-4-ona
100 |int. A73 ? bitartrato de 1-(N-(2-(di-
N N etilamino)etil)-N-(4-(4-tri-
int. B103 Ch Py /. A fluorometilfenil)bencil)-
s N N" "o aminocarbonilmetif)-2-
7 k(° (2,6-diclopirid-4-il)-metil-
I NN~ tio-5-(2-metoxi-5-pirimidil-
)" CF. metil)pirimidin-4-ona
101 int. A45 1-(N-metil-N-(4-(4-trifluo-
N N rometilfenit)bencil)amino-
Int. B103 S S)LNI ‘ P~o~ ¢+ |carbonimeti)-2-(2,6-di-
Nl P o F | cloropirid-4-ilymetiltio-5-
‘\f O E (2-metoxi-5-pirimidilme-
c N O tit)pirimidin-4-ona
102 [Int. A160 1-(N-(etoxicarbonilmetil)-
N-(4-(4-trifluorometilfenii)-
int. B71 bencil)aminocarbonilme-

tif)-2-(4-fluorobencil)tio-5-
(1-metil-4-pirazoliimetil)-
pirimidin-4-ona
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103

Int.

Int.

A2
B90

1-(N-metil-N-(4-(4-clorofe-
nif)bencilyaminocarbonil-
metil)-2-(3,4-difluoro-
bencil)tio-5-(2-metoxi-5-
pirimidilmetil) pirimidin-4-
ona

104

Int.
int.

A2
B90

1-(N-metil-N-(4-(4-trifluo-
rometilfenil)bencif)amino-
carbonilmetil)-2-(3,4-di-
fluorobencil)tio-5-(2-meto-
xi-5-pirimidiimetil) pirimi-
din-4-ona

105

Int.
Int.

A46
B104

1-(N-metil-N-(4-(4-clorofe-
nil)-2-fluorobencil)amino-
carbonilmetif)-2-(4-fluoro-
bencil)tio-5-(2-metoxi-5-
pirimidilmetil)pirimidin-4-
ona

106

Int.
Int.

A58
B104

1-(N-metil-N-(4-(4-trifluo-
rometilfenil)-2-fluoroben-
cil)aminocarbonilmetit)-2-
(4-fluorobencil)tio-5-(2-
metoxi-5-pirimidilmetil)-
pirimidin-4-ona

107

int.
Int.

A10
B104

1-(N-metil-N-(4-(4-clorofe-
nil)-3-fluorobencil)amino-
carbonilmetil)-2-(4-fluoro-
bencil)tio-5-(2-metoxi-5-
pirimidiimetil) pirimidin-4-
ona

108

Int.
Int.

A57
B104

1-(N-meti{-N-(4-(2-fluoro-
4-trifluorometilfenil)ben-
cil)aminocarboniimetil)-2-
(4-fluorobencil)tio-5-(2-
metoxi-5-pirimidilmetit)-
pirimidin-4-ona

109

Int.
Int.

AB0
B104

1-(N-metil-N-(4-(2,4-di-
fluorofenil)bencil)amino-
carboniimetil)-2-(4-fluoro-
bencil)tio-5-(2-metoxi-5-
pirimidilmetil)pirimidin-4-
ona
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110

Int.
int.

AS85
B104

1-(N-metil-N-(4-(2-fluoro-
4-clorofenil)bencil)amino-
carbonilmetil)-2-(4-fluoro-
bencil)tio-5-(2-metoxi-5-
pirimidilmetil)pirimidin-4-
ona

111

Int.

Int.

A59
B104

1-(N-metil-N-(4-(3-cloro-
4-fluorofenil)bencil)ami-
nocarbonilmetil)-2-(4-fluo-
robencil)tio-5-(2-metoxi-5-
pirimidilmetil)pirimidin-4-
ona

112

int.
Int.

A53
B104

1-(N-metil-N-(4-(3-fluoro-
4-clorofenil}bencil)amino-
carboniimetif)-2-(4-fluoro-
bencil)tio-5-(2-metoxi-5-
pirimidilmetil)pirimidin-4-
ona

113

Int.
Int.

A3
B104

hidrocioruro de 1-(N-(2-
(dietilamino)etil-N-(4-(4-
clorofenil)bencil)amino-
carbonilmetil)-2-(4-fluoro-
benciltio-5-(2-metoxi-5-
pirimidilmetil)pirimidin-4-
ona

114

Int.
Int.

A61
B104

hidrocloruro de 1-(N-(2-
{dimetilamino)etil-N-(4-(4-
clorofenil)bencil)amino-
carbonilmetil)-2-(4-fluoro-
benciljtio-5-(2-metoxi-5-
pirimidilmetil)pirimidin-4-
ona

115

Int.
Int.

A70
B104

1-(N-(2-hidroxietil)-N-(4-
(4-clorofenil)bencil)ami-
nocarbonilmetil)-2-(4-fluo-
robencil)tio-5-(2-metoxi-5-
pirimidilmetil)pirimidin-4-
ona

116

Int.
int.

AS1
B104

1-(N-(2-metoxietil)-N-(4-
(4-clorofenil)bencilyami-
nocarbonilmetil)-2-(4-fluo-
robencil)tio-5-(2-metoxi-5-
pirimidilmetif)pirimidin-4-
ona




117

int. A70
Iint. B104

[T(N-(dimetﬂaminocarbo—
nilmetil)-N-(4-(4-clorofe-
nif)bencil)aminocarbonil-
metil)-2-(4-fluorobencil)-
tio-5-(2-metoxi-5-pirimidil-
metil)pirimidin-4-ona

118

int. A1
int. B104

1-(N-(etoxicarbonilmetii)-
N-(4-(4-clorofenif)bencil)-
aminocarboniimetif)-2-(4-
fluorobencil)tio-5-(2-meto-
xi-5-pirimidilmetil) pirimi-
din-4-ona

119

Int. A48
Int. B104

1-(N-etil-N-(4-(4-clorofe-
nil)bencil)aminocarbonil-
metil)-2-(4-fluorobencil)-
tio-5-(2-metoxi-5-pirimidil-
metil)pirimidin-4-ona

120

Int. AB
int. B104

1-(4-(4-clorofenil)bencil-
aminocarbonilmetil)-2-(4-
fluorobencil)tio-5-(2-meto-
xi-5-pirimidilmetil)pirimi-
din-4-ona

121

int. A2
int. B104

1-(N-metil-N-(4-(4-clorofe-
nil)bencilyaminocarbonil-
metil)-2-(4-fluorobencil)-
tio-5-(2-metoxi-5-pirimidil-
metil)pirimidin-4-ona

122

int. A120
int. B104

1-(4-(4-fluorofenil)bencil-
aminocarbonilmetil)-2-(4-
fluorobencil)tio-5-(2-meto-
xi-5-pirimidilmetil)pirimi-
din-4-ona

123

Int. A44
int. B104

1-(N-metil-N-(4-(4-fluorofe-
nil)bencil)aminocarbonil-
metil)-2-(4-fluorobencif)-
tio-5-(2-metoxi-5-pirimidil-
metil)pirimidin-4-ona




-72-
125 |int. A52 1-(N-(dimetilaminocar-
N XN boniimetil)-N-(4-(4-fluoro-
Int. B104 . ,LNI I (Lo, metilfenil)bencil)amino-
g\ carbonilmetil)-2-(4-fluoro-
F 0 O bencil)tio-5-(2-metoxi-5-
\NLN O F | pirimidilmetil)pirimidin-4-
| ona
126 |Int. A45 1-(N-metil-N-(4-(4-fluoro-
N N metilfenif)bencil)amino-
Int. B104 Q/\s A 1N,)\ _ ¢ |carbonilmeti)-2-(4-fluoro-
F bencil)tio-5-(2-metoxi-5-
F K(° O ¢ | pirimidiimetifpirimidin-4-
_N O ona
127 |Int. A49 1-(N-metil-N-(2-(3,4-diclo-
N rofenit)pirid-5-iimetil)ami-
nt. 8104 B N P nocarbonilmetil)-2-(4-fluo-
/@AS i NT o robencil)tio-5-(2-metoxi-5-
F K(° pirimidiimetif)pirimidin-4-
Fy ona
N
~ o Cl
128 |Int. A65 1-(2-(4-clorofenil)pirid-5-
N iimetil)aminocarbonilme-
int. B104 J\ | til)-2-(4-fluorobencil)tio-5-
DA s N" o (2-metoxi-5-pirimidilme-
F kf" _N c til)pirimidin-4-ona
A
130 |Int. A6 1-(4-(4-clorofenil)bencil-
N Z N aminocarboniimetit)-2-(4-
nt. B98 P RN fluorobencil)tio-5-(2-ri-
/©/\5 N N~ °CF, fluorometil-5-pirimidilme-
F k(o O e til)pirimidin-4-ona
)
131 |int. A2 1-(N-metil-N-(4-(4-clorofe-
N = r. nil)bencil)aminocarbonil-
Int. B8 AL KK metil)-2-(4-fluorobencil)-
D/\ o CFy tio-5-(2-trifluorometil-5-pi-
F k( Q rimidilmetil)pirimidin-4-
N O ona
132 |Int. A73 bitartrato de 1-(N-(2-dietil-
N amino)etil)-N-(4-(4-trifluo-
Int. B94 s/”\N ! rometiifenil)bencif)amino-
/©/\ o @ carbonilmetil)-2-(4-fluoro-~
F O bencil)tio-5-(4-clorofenil-
AN O F | metil)pirimidin-4-ona




133

Int.

Int.

A45
Bg4

1-(N-metil-N-(4-(4-trifluo-
rometilfenil)bencil)amino-
carboniimetil)-2-(4-fluoro-
bencil)tio-5-(4-clorofenil-
metil)pirimidin-4-ona

134

Int.
Int.

A124
B73

1-(4-fenilbencilaminocar-
bonilmetil)-2-(4-fluoro-
bencil)tio-5-(5-pirimidilme-
til)pirimidin-4-ona

135

Int.
Int.

AB7
B73

1-(N-metil-N-(4-fenilben-
cillaminocarboniimetit)-2-
(4-fluorobencil)tio-5-(5-pi-
rimidilmetit)pirimidin-4-
ona

136

Int.
Int.

A73
B93

bitartrato de 1-(N-(2-dietil-
amino)etil)-N-(4-(4-trifluo-
rometilfeni)bencilyamino-
carboniimetil)-2-(4-fluoro-
bencil)tio-5-(feniimetil)-
pirimidin-4-ona

137

int.
Int.

A45
B93

1-(N-metil-N-(4-(4-trifluo-
rometitfenif)bencil)amino-
carboniimetil)-2-(4-fluoro-
bencil)tio-5-(5-feniimetil)-
pirimidin-4-ona

138

Int.
Int.

A73
B101

1-(N-(2-dietilamino)etil)-
N-(4-(4-clorofenil)bencil)-
aminocarbonilimetil)-2-(4-
fluorobencil)tio-5-(2-(4-
morfolino)pirimid-5-ilme-
til)pirimidin-4-ona
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Los siguientes ejemplos se prepararon por el método del ejemplo 4, las sales

se prepararon posteriormente por los métodos de los ejemplos 7-8, segun fue apro-

piado:

Ej. |Precursores
No.

Estructura

Nombre

140 |Int. A155 %/T\ 1-(N-metil-N-(4-(4-trifluoro-
metilfenil)bencil)aminocarbo-

Int. B63 ,L Aok nilmetil)-2-(2-metiltiazol-4-
“(’J/\ il)metiltio-5-(2-metoxi-5-piri-
w midilmetil)pirimidin-4-ona

141 |Int. A155 1-(N-metil-N-(4-(4-trifluoro-
Y metilfenil)bencil)aminocarbo-
Int. B62 | A nilmetil)-2-(pirid-3-iHmetittio-

NT sJN’\N l
OO

5-(2-metoxi-5-pirimidilmetil)-
pirimidin-4-ona

Los siguientes ejemplos se prepararon por el método del ejemplo 22; las sales

se prepararon posteriormente por los métodos de los ejemplos 7-8, segun fue apro-

piado:

Ej. |Precursores
No.

Estructura

Nombre

150 |Int. A90

int. B71

hidrocloruro de 1-(N-(2-(1-
piperazino)etil)-N-(4-(4-cloro-
fenil)bencil)aminocarbonil-

metil)-2-(4-fluorobencil)tio-5-
(1-metil-4-pirazolilmetil)piri-
midin-4-ona

151 |int. ABB

Int. B71

hidrocloruro de 1-(N-(2-{etil-
amino)etil)-N-(4-(4-clorofe-
niDbenci)aminocarbonilme-
til)-2-(4-fluorobencil)tio-5-(1-
metil-4-pirazoliimetii)pirimi-
din-4-ona

152 |Int. A8S

int. B71

hidrocloruro de 1-(N-(2-(me-
titamino)etif)-N-(4-(4-clorofe-
nil)bencil)aminocarbonilme-

til)-2-(4-fluorobencil)tio-5-(1-
metil-4-pirazolilmetil)pirimi-

din-4-ona
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153 | int. AO1
Int. B71

hidrocloruro de 1-(N-(3-(2-
oxo-1-piperazino)propil)-N-

(4-(4-clorofenil)bencilyamino-
carbonilmetil)-2-(4-fluoroben-
cil)tio-5-(1-metil-4-pirazolil-

metil)pirimidin-4-ona

154 |Int. A89
Int. B71

hidrocloruro de 1-(N-(3-(me-
tilamino)propil)-N-(4-(4-cloro-
fenil)bencil)aminocarbonil-
metil)-2-(4-fluorobencif)tio-5-
(1-metil-4-pirazoliimetil)piri-
midin-4-ona

155 |int. A88
Int. B71

hidrocloruro de 1-(N-(3-(ami-
nopropil)-N-(4-(4-clorofenil)-
bencil)aminocarbonilmetil)-2-
(4-fluorobenciltio-5-(1-metil-
4-pirazolilmetil)pirimidin-4-
ona

156 |iInt. A87
int. B71

bitartrato de 1-(N-(2-(etilami-
no)etil)-N-(4-(4-trifluorometil-
fenil)bencil)aminocarbonil-
metit)-2-(4-fluorobencil)tio-5-
(1-metil-4-pirazolilmetil)piri-
midin-4-ona

El siguiente ejemplo se prepar6 por el método del ejemplo 21:

Ej. |Precursores
No.

Estructura

Nombre

157 |Ejemplo 118

JSSa Ny
O S0

1-(N-(carboximetil)-N-(4-(4-
clorofenil)bencil)amino-
carbonilmetil)-2-(4-
fluorobencil)tio-5-(2-metoxi-
5-pirimidilmetil)pirimidin-4-
ona, sal de sodio

Datos biolégicos

1. Cribado de la inhibicion de la Lp-PLA;
La actividad enzimatica se determindé midiendo la velocidad de recambio del
sustrato artificial (A) a 37 °C en solucion tampoén HEPES (acido N-2-hidroxietilpipera-

zin-N'-2-etanosulfénico) 50 mM que contiene NaCl 150 mM, pH 7.4.
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M —O(CH,),CH,
o) o %
—OIPO(CHZ)ZNMea@
00
(A)

Los ensayos se realizaronen placas de titulacion de 96 pociilos.

La Lp-PLA, recombinante se purifico para homogenidad a partir de las células
Sf9 infectadas con baculovirus, usando una columna con quelante de cinc, cromato-
grafia de afinidad con sefarosa azul y una columna de intercambio aniénico. Después
de purificacion y ultrafiltracion, se almacené la enzima a 6 mg/ml a 4 °C. Las placas
de ensayo del compuesto o del excipiente méas el tampon se prepararon automatica-
mente por medio de robots hasta un volumen de 170 ul. La reaccién se inicié por adi-
cién de 20 pl de sustrato 10x (A) hasta dar una concentracion final del sustrato de 20
uM y 10 ul de la enzima diluida hasta un final de Lp-PLA; 0,2 nM.

Se hizo seguimiento de la reaccion a 405 nm y 37 °C durante 20 minutos
usando un lector de placas con mezclado automatico. La velocidad de reaccién se
midié como la velocidad de cambio de la absorbancia.

Resultados

Los compuestos descritos en los ejemplos se ensayaron como se ha descrito

anteriormente y dieron valores de ICsp en el intervalo de 0,001 a 0,00005 uM.
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REIVINDICACIONES

(1) Un compuesto de la formula (1):

Rz"\x/,lréj’ o
oﬁ/(c':Hz),,

N. _R*—R®
IINS
R (0

donde:

R'es un grupo arilo o heteroarilo, opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 o 4 sustituyen-
tes que pueden ser el mismo o diferentes, seleccionados entre alquilo Cs.1g), alcoxi
Ci1-18), alquil Cs.18-tio, aril-alcoxi C1.1s), hidroxi, halégeno, CN, COR®, carboxi, COOR®,
CONR®R™, NR°COR’, SO,NR°R"™, NR®SO,R’, NR°R", mono a perfiuoro-alquilo C1.4,
y mono a perfluoro-alcoxi C(14, 0, como un unico sustituyente, opcionalmente en
combinacién con un sustituyente adicional como se ha definido antes, CH,COOH o
una de sus sales, CH,COOR®, CH,CONR®R", CH,CN, (CH,)NR°R™, (CH»)mOH o
(Cl:l/z)mOR6 donde m es un nimero entero de 1 a 3;

R%es un grupo arilo o heteroarilo, opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 o 4 sustituyen-
tes que pueden ser el mismo o diferentes, seleccionados entre alquilo C(.1, alcoxi
Cu-18), alquil Cer.1g-tio, aril-alcoxi Cr.1s), hidroxi, halégeno, CN, COR®, carboxi, COOR®,
CONR’R"™, NR°COR’, SO.NR°R", NR®SO,R’, NR°R'®, mono a perfluoro-alquiio C1.a),
mono a perfluoro-alcoxi Cy), y aril-alquilo C(1.4),

R? és hidrégeno o alquilo C(14y que puede estar insustituido o sustituido con hidroxi,
OR®, COR®, carboxi, COOR®, CONR®R"’, NR®R"®, mono- o di-(hidroxi-alquil C1.¢))-ami-
no o N-hidroxi-alquil C.¢)-N-alquil C(1.5))-amino;

R*’es un anillo arilico o heteroarilico, opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 o 4 sustitu-
yentes que pueden ser el mismo o diferentes, seleccionados entre alquilo C1.1g), alco-
Xi Cp1g), alquil Cpagqtio, aril-alcoxi C.1g, hidroxi, halégeno, CN, CORS®, carboxi,
COOR®, CONR’R™, NR°COR’, SO:NR°R™, NR®SO,R’, NR°R'®, mono a perfluoro-
alquilo C(14 y mono a perfluoro-alcoxi C.s);

R®es un anillo arilico o heteroarilico, que esta adicionaimente opcionalmente sustitui-
do con 1, 2, 3 0 4 sustituyentes que pueden ser el mismo o diferentes, seleccionados
entre alquilo C.1g), alcoxi C.1g), alquil Cq.1g-tio, aril-alcoxi C.1s), hidroxi, halégeno,
CN, COR®, carboxi, COOR®, CONR®R™, NR°COR’, SO,NRR", NR°SO,R’, NR°R"™,

o
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mono a perfluoro-alquilo C(.4 y mono a perfluoro-alcoxi C1.4);
R® y R” son independientemente hidrégeno o alquilo Cy.z0, por ejempio alquilo Cii
(por ejemplo, metilo o etilo);
R® es alquilo C(.4) 0 un grupo éster hidrolizable in vivo farmacéuticamente aceptable;
R® y R que pueden ser el mismo o diferentes, se seleccionan cada uno entre hidré-
geno, alquilo C.12, CH,R", CHR™CO,H 0 una de sus sales, o R® y R" junto con el
nitrégeno al que estan unidos forman un anillo de 4 a 7 miembros, preferiblemente de
5 a 7 miembros, que contiene opcionalmente uno o mas heteroatomos adicionales
seleccionados entre oxigeno, nitrégeno y azufre, y esta opcionaimente sustituido con
uno o dos sustituyentes seleccionados entre hidroxi, oxo, alquilo C(.4), alquil C(14-CO,
arilo, por ejemplo, fenilo, o aralquilo, por ejemplo bencilo, por ejemplo morfolina o
piperazina; '

COQH o.una de sus sales, COOR®, CONR°R’, CN, CH,OH o CH,OR;
gt: la_cadena lateral de un ammoamdo taw\qomo el CH,OH de la serina;

e e emeemoes et e 0

n‘es un namero entero de 1 a 4, prefenblemente 103

Xaes OoS;y

Z es CR™R" donde R™ y R™ son cada uno hidrégeno o alquilo C14, 0 R* y R™ junto
con el atomo de carbono interpuesto, forman un anilio de cicloalquilo C(g).

2. Un compuesto de la féormula (I) segun fa reivindicacion 1, en el que Z es
CH:.

3. Un compuesto de la férmula (I) segun las reivindicaciones 1 o 2, en el que
R’ es un grupo arilo seleccionado entre fenito o naftilo o un grupo heteroarilo que
incluye un grupo heteroarilo monociclico de 5 o 6 miembros, que comprende 1 o0 2
heteroatomos de nitrégeno.

4. Un compuesto de la formula (I) segun una cualquiera de las reivindicacio-
nes 1a3, enelqueR'es pirimidilo opcionalmente sustituido con 1 o 2 sustituyentes
preferiblemente seleccionados entre oxo, aril-alquilo C(1.4, alquilo C.¢, cicloalquilo
Cpe), hidroxi, alcoxi C(14, carboxi-alquilo Cq.g), alquil C.e-carboxi-alquilo C(y.¢), di-al-
quil C15-amino, y morfolino; o pirazolilo opcionalmente sustituido con alquilo C(y¢).

5. Un compuesto segun la reivindicacion 4, en el que ZR' es pirimid-5-iimetilo
opcionalmente sustituido con 2-metoxi, 2-trifluorometilo, 2-(4-morfolino) o 2-dimetil-
amino; 2-oxo-pirimid-5-ilmetilo o 1-metil-4-pirazolilmetilo.

6. Un compuesto de la formula (I) segun una cualquiera de las reivindicacio-
nes1a6,enelque XesS.

7. Un compuesto de la formula (I) segun una cualquiera de las reivindicacio-
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nes 1 a B, en el que R? es un grupo arilo seleccionado entre fenilo y naftilo o un grupo
heteroarilo seleccionado entre piridilo, pirimidinilo, pirazolilo, furaniio, tienilo, tiazolilo,
quinolilo, benzotiazolilo, piridazolilo y pirazinilo.

8. Un compuesto de la formula (I) segln la reivindicacién 7, en el que R? es
fenilo opcionalmente sustituido con haiégeno.

9. Un compuesto de la formula (I) segun una cualquiera de las reivindicacio-
nes 1 a 8, en el que R® se selecciona entre hidrégeno; y metilo, etilo y propilo, opcio-
nalmente sustituidos con amino, alquil C(1.3-amino, di-alquil C(.3-amino, hidroxi-alquil
Cu-3-amino, hidroxi, alcoxi C.3), carboxi, alquil Cq.3-carboxi, y grupos heterociclicos.

10. Un compuesto de la formula (I) segtin una cualquiera de las reivindicacio-
nes 1 a9, en el que R* se selecciona entre fenilo opcionalmente sustituido con halé-
geno; tiofeno; piridina; y pirimidina.

11. Un compuesto de la formula (I) segun una cualquiera de las reivindicacio-
nes 1 a 10, en el que R® es fenilo opcionalmente sustituido con halégeno, trifluorome-
tilo, o trifluorometoxi.

12. Un compuesto de la formula (I) segun las reivindicaciones 10 u 11, en el
que R* y R® juntos forman un sustituyente 4-(fenil)fenilo en el que el anillo fenilo re-
moto puede estar opcionalmente sustituido con halégeno o trifluorometilo.

13. Un compuesto de la férmula (I) segun la reivindicacién 1, y como se nom-
bra en uno cualquiera de los ejemplos 1 a 157.

14. Un compuesto de la formula (I) segun la reivindicacion 13, seleccionado
entre:
1-(N-metil-N-(4-(4-clorofenil)bencil)aminocarboniimetif)-2-(4-fluorobencil)tio-5-( 1-metil-
pirazol-4-ilmetil)pirimidin-4-ona;
1-(N-metil-N-(4-(4-triflucrometilfenit)bencil)aminocarbonilmetil~2-(4-fluorobencil)tio-5-
(1-metilpirazol-4-ilmetil)pirimidin-4-ona;
1-(N-(2-dimetilaminoetil)-N-(4-(4-clorofenil)bencil)aminocarbonilmetil)-2-(4-fluoroben-
cil)tio-5-(1-metilpirazol-4-ilmetil)pirimidin-4-ona;
1-(N-metil-N-(4-(4-clorofenil)bencil)aminocarboniimetil)-2-(4-fluorobencil)tio-5-(2-(4-
morfolino)pirimid-5-iimetil)pirimidin-4-ona;
1-(N-(2-(dimetiIamino)etiI)~N-(4-(4-trifluorometilfenil)bencil)amihocarbonilmetil)—z-(4-
fluorobenciltio-5-(1-metil-4-pirazolilmetil)pirimidin-4-ona,
1-(N-(2-(dietilamino)etil)-N-(4-(4-clorofenil)bencil)aminocarbonilmetif)-2-(4-fluoroben-

cil)tio-5-(1-metil-4-pirazolilmetil)pirimidin-4-ona;
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1-(N-(2-(dietilamino)etil)-N-(2-(4-trifluorometilfenil)pirid-5-iimetil)aminocarboniimetif)-2--
(4-fluorobencil)tio-5-(1-metil-4-pirazolilmetil)pirimidin-4-ona;

bitartrato de 1-(N-(2-(1-piperidino)etil)-N-(4-(4-trifluorometilfenil)bencilyaminocarbonil-
metil)-2-(4-fluorobencil)tio-5-(1-metil-4-pirazoliimetil) pirimidin-4-ona;

sal de sodio de 1-(N-(carboximetil)-N-(4-(4-trifluorometilfenil)bencilyaminocarboniime-
til)-2-(4-fluorobencil)tio-5-(1-metil-4-pirazolilmetil)pirimidin-4-ona; y
1-(N-(2-(dietilamino)etil)-N-(4-(4-trifluorometilfenil)bencil)aminocarboniimetil)-2-(4-fluo-
robencil)tio-5-(1-metil-4-pirazolilmetil)pirimidin-4-ona;

0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables incluyendo las sales hidrocloruro,
bitartrato, citrato y tosilato.

15, Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de la for-
T,H!E,,_(,I) .se_g(m una cualquiera de las reivindicaciones precedentes y un excipiente
farmacéuticamente aceptable.

16. Un compuesto de la formula (I) segun fa reivindicacion 1, para uso en te-
rapéutica.

17. uUn compuesto de la formula (I) segun la reivindicacién 1, para la
fabricacion de un medicamento para tratar la aterosclerosis.

/>1€8]LUn método para tratar una enfermedad asociada con la actividad de la en-
zima Lp-PLA;, cuyo método implica tratar a un paciente que lo necesite con una can-
tidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de la formula (I) segun la reivindi-
cacion 1. L6

19 Un método para tratar la aterosclerosis, cuyo método comprende adminis-
trar a un paciente gue lo necesite, una cantidad efectiva de un compuesto de la for-
mula (I) segun la reivindicacién 1, y una estatina.

20. Un procedimiento para preparar un compuesto de la formula (I) como se
ha definido en la reivindicacion 1, cuyo procedimiento comprende:

(a) hacer reaccionar un compuesto de la férmula (II):

z/\xfj -

CHZ)
COOH
iy
donde X, Y,Z R'y R? son como se han definido en la reivindicacién 1,
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con un compuesto de la férmula (111):

R%-R%-CH,NHR?
(11D

donde R®, R* y R® son como se han definido en la reivindicacién 1; bajo condiciones
de formacion de amida;
(b) hacer reaccionar un compuesto de la féormula (IV):

o)

N , Z\ 1
|
Rz/\x/kﬁ

R

1)
donde X, Z, R y R? son como se han definido en la reivindicacion 1,
con un compuesto de la formula (V):
R®-R*-CH,NR®-CO-(CHy)y-L' "

donde n, R®, R* y R® son como se han definido en la reivindicacion 1, y L'es un grupo
labil tal como halégeno; en presencia de una base, tal como una amina secundaria o
terciaria, en un disolvente inerte;

(c) cuando X es S, hacer reaccionar un compuesto de la formula (VI):

(0]
4
HN | R’
S N
oﬁ/(éﬂz)n
45
(VD)
donde n, Z, R", R?, R* y R® son como se han definido en Ia reivindicacion 1,
con un compuesto de la formula (VII):
RZ-CH,-L'
(VID)

donde R*y L' son como se han definido en la reivindicacion 1,
en presencia de una base, tal como una amina secundaria o terciaria, en un disol-
vente inerte; o

(d) cuando X es O, hacer reaccionar un compuesto de la formula (VII):



Oﬁ/( H,),

N. _R*—R®
R (VII):

donde n, Z, R, R®, R* y R® son como se han definido en la reivindicacion 1, y L? es un
- grupo labil, con un compuesto de la férmula (IX):

R?-CH,-OH
5 (IX)
donde R? es como se ha definido en la reivindicacion 1, s

en presencia de una base, en un disolvente inerte, ————
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Resumen

L.os compuestos de pirimidinona de la formula

— ,ij

ﬁ/( Hy),

4
R? N _R—R

5 son inhibidores de la enzima Lp-LPA; y de uso en terapéutica, en particular para tra-

tar la aterosclerosis.



~ EXTRACTO PARA PUBLICACION @7@%
SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION |

DELEGATURA PROPIEDAD INDUSTRIAL

(21) No. SOLICITUD: (61) INT. CL.:

(22) FECHA DE

PRESENTACION: (71) SOLICITANTE:
= B SMITHKLINE BEECHAM p. l.c.

(30) PRIORIDAD:
(31) No. DE SOLICITUD: GB 9910048.9 (72) INVENTORJES:
GB 0002096.6 Adhel : ; ; 1
v FarwickDeirdre Hidwey~ Robert Ife- Golin Ieach
(32) FECHA DE Ivas Pinto - Stephen Smith

PRESENTACION:  Mayo 1/99-En.28/2000

(33) PAIS: (74) APODERADO:
GERMAN CASTILLO GRAU

GRAN BRETANA

(54) TITULO: NUEVOS COMPUESTOS

~

(4

‘ (57) RESUMEN~

K (1) Un compuesto de la férmuta (1):

Z
N \R1
l%/
Rz/\x/kN

o§r<<5H2>n

N. _R*—RS
31N
R )

donde:
R' es un grupo arilo o heteroarilo, opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 o 4 sustituyen-
. tes que pueden ser el mismo o diferentes, seleccionados entre alquilo Cq1.15, alcoxi
Ca1s), alquil C1s-tio, aril-alcoxi Cr.1g, hidroxi, halégeno, CN, COR®, carboxi, COOR®,
CONR®R™, NRPCOR’, SO,NR°R™, NR®SO;R’, NR°R™®, mono a perfluoro-alquilo C .y,
y mpho a perfluoro-alcoxi C(14y, 0, como un Unico sustituyente, opcionalmente en
combinacién con un sustituyente adicional como se ha definido antes, CH,COOH o
una de sus sales, CH,COOR®, CH,CONR®R", CH,CN, (CH2)nNR’R™, (CHz)nOH o
(CH2)OR® donde m es un numero entero de 1 a 3;
R? es un grupo arilo o heteroarilo, opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 0 4 sustituyen-
tes que pueden ser el mismo o diferentes, seleccionados entre alquilo C(.1g), alcoxi
C18y, alquil Cy.1gy-tio, aril-alcoxi Cp.1g, hidroxi, halégeno, CN, COR®, carboxi, COOR®,
CONR®R™, NR®COR’, SO,NR’R'’, NR®SO,R’, NR°R"®, mono a perfluoro-alquilo Crs,
mono a perfluoro-alcoxi C(1y, y aril-alquilo C.);
R® es hidrégeno o alquilo C(14) que puede estar insustituido o sustituido con hidroxi,
OR®, COR?®, carboxi, COOR®, CONR®R™, NR°R"™, mono- o di-(hidroxi-alquil C1.s)-ami-

'no o N-hidroxi-alquil C(1.5))-N-alquil C(s.¢)-amino;

i"“.h



R* es un anillo arilico o heteroarilico, opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 o 4 sustitu-
~ yentes que pueden ser el mismo o diferentes, seleccionados entre alquilo C(1.1g), alco-
Xi C1.4g), alquil C.ag-tio, aril-alcoxi C1.g, hidroxi, halégeno, CN, COR?®, carboxi,
COOR®, CONR’R™, NR°COR’, SO,NR°R™, NR°SO;R’, NR°R', mono a perfiuoro-
alquilb C14 y mono a perfluoro-alcoxi Cr.q,

R’ es un anillo arilico o heteroarilico, que esta adicionalmente opcionaimente sustitui-
do con 1, 2, 3 0 4 sustituyentes que pueden ser el mismo o diferentes, seleccionados
entre alquilo C1.1g, alcoxi C.1s), alquil C.1g-tio, aril-alcoxi C1.1g), hidroxi, halégeno,
CN, COR®, carboxi, COOR®, CONR’R'™®, NR°COR’, SO,NR’R™, NR°SO;R”, NR°R",
mbno a perfluoro-alquilo C(1.4) y mono a perfluorc-aicoxi C .4,

R® y R son independientemente hidrogeno o alquilo Ci.20), por ejemplo alquilo Cyr.s
(por ejemplo, metilo o etilo);

R® es alquilo C(y.4 0 un grupo éster hidrolizable in vivo farmaceuticamente aceptable
R® y R que pueden ser el mismo o diferentes, se seleccionan cada uno entre hidro-
geno, alquilo Cy.1z, CH:R", CHR™CO,H o una de sus sales, o R° y R™ junto con el
nitri’igeno al que estan unidos forman un anillo de 4 a 7 miembros, preferiblemente de
5 a 7 miembros, que contiene opcionalmente uno 0o mas heteroatomos adicionales
seleccionados entre oxigeno, nitrégeno y azufre, y esta opcionalmente sustituido con
uno o dos sustituyentes seleccionados entre hidroxi, oxo, alquilo C¢.4), alquil C(14-CO,
arilo, por ejemplo, fenilo, o aralquilo, por ejemplo bencilo, por ejemplo morfolina o
piperazina;

R' es COOH o una de sus sales, COOR®, CONR°R’, CN, CH,OH o CH,OR®;

R'? es la cadena lateral de un aminoacido tal como el CH,OH de la serina;

n es un numero entero de 1 a 4, preferiblemente 1 o 3;

XesQoS;y

Z es CR®R" donde R™ y R" son cada uno hidrégeno o alquilo C14y, 0 Ry R™ junto

con el atomo de carbono interpuesto, forman un anillo de cicloalquilo Cp.).

14. Un compuesto de la férmula (I) segun la reivindicacion 13, seleccionado
entre:
1-(N-metil-N-(4-(4-clorofenil)bencilyaminocarboniimetil)-2-(4-fluorobencil)tio~-5-(1-metil-
pirazol-4-iimetil)pirimidin-4-ona;
1-(N-metil-N-(4-(4-trifluorometilfenit)bencilyaminocarboniimetil~2-(4-fluorobencil)tio-5-
(1-metilpirazol-4-ilmetil)pirimidin-4-ona;
1-(N-(2-dimetilaminoetil)-N-(4-(4-clorofenil)bencil)aminocarbonilmetil)-2-(4-fluoroben-
ciltio-5-(1-metilpirazol-4-iimetil)pirimidin-4-ona;
1-(N-metil-N-(4-(4-clorofenil)bencilyaminocarbonilmetil)-2-(4-fluorobencil)tio-5-(2-(4-
morfolino)pirimid-5-iimetil)pirimidin-4-ona;
1-(N-(2-(dimetilamino)etil)-N-(4-(4-trifluorometilfenil)bencil)aminocarbonilmetil)-2-(4-
fluorobencil)tio-5-(1-metil-4-pirazolilmetil)pirimidin-4-ona;
1-(N-(2-(dietilamino)etil)-N-(4-(4-clorofenil)bencil)aminocarboniimetil)-2-(4-fluoroben-

cil)tio-5-(1-metil-4-pirazolilmetil)pirimidin-4-ona;

P



1-(N-(2-(dietilamino)etil)-N-(2-(4-trifluorometilfenil)pirid-5-itmetil)aminocarbonilmetil)- 2--
(4-fluorobencil)tio-5-(1-metil-4-pirazoliimetil)pirimidin-4-ona;
bitartrato de 1-(N-(2-(1-piperidino)etil)-N-(4-(4-trifluorometiifenil)bencil)aminocarbonil-
metil)-2-(4-fluorobencil)tio-5-(1-metil-4-pirazolilmetil)pirimidin-4-ona;
sal de sodio de 1-(N-(carboximetil)-N-(4-(4-trifluorometilfenil)bencil)aminocarboniime-
til)-2-(4-fluorobencil)tio-5-(1-metil-4-pirazoliimetil)pirimidin-4-ona; y
1-(N-(2-(dietilamino)etil)-N-(4-(4-triftucrometilfenilybencil)aminocarbonilmetil)-2-(4-fluo-
robencil)tio-5-(1-metil-4-pirazolilmetil)pirimidin-4-ona; '
0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables incluyendo las sales hidrocloruro,
bitartrato, citrato y tosilato.

~15. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de la for-
mula (I) segun una cualquiera de las reivindicaciones precedentes y un excipiente

farmaceuticamente aceptable.

. 20. Un procedimiento para preparar un compuesto de la férmula (I) como se

ha definido en la reivindicacion 1, cuyo procedimiento comprende:

(a) hacer reaccionar un compuesto de la formula (II):

' o
N%Z\w

P

R"’/’\X‘/kN

(CH,),
COOH

(in)

donde X, Y,Z,R'y R? son como se han definido en la reivindicacion 1,

con un compuesto de la férmula (1II):

R3-R%.CH,NHR?
(i

donde R® R*y R® son como se han definido en ia reivindicacién 1; bajo condiciones

de formacion de amida;

(b) hacer reaccionar un compuesto de la formula (1V):

0
Z\ 1
N R
Y
Rz/\xJ\{3

donde X, Z, R' y R* son como se han definido en la reivindicacion 1,

(V)



con un compuesto de la formula (V).

R3-R*-CH,NR>-CO-(CHy),-L'
V)

donde n, R?, R*y R® son como se han definido en la reivindicacion 1, y L' es un grupo
labil tal como halégeno; en presencia de una base, tal como una amina secundaria o
terciaria, en un disolvente inerte;

(c) cuando X es S, hacer reaccionar un compuesto de fa formula (VI):

O
Z
HN | “R'
S N
L
45
Ra/N\/R R
(VD)
donde n, Z, R", R® R’y R® son como se han definido en la reivindicacion 1,
con un compuesto de la formula (VII):
R%-CH,-L'
(vin

donde R? y L' son como se han definido en la reivindicacion 1,
en presencia de una base, tal como una amina secundaria o terciaria, en un disol-
vente inerte; o

(d) cuando X es O, hacer reaccionar un compuesto de la formula (VIII):

0

N | R

LZ/mN
oﬁ,«LHz)n

4 5
(VIIE):

donde n, Z, R", R® R*y R® son como se han definido en la reivindicacion 1, y L es un

grupo labil, con un compuesto de la férmula (IX):

R%-CH,-OH
(1X)
donde R? es como se ha definido en la reivindicacion 1,

en presencia de una base, en un disolvente inerte.

RS
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EXPEDIENTE 00-030779

Practicado el examen juridico de acuerdo con lo establecido en el art. 21 de la Decision 344
se determiné que esta solicitud de Patente de Invencioén:

St[x] NO[ ] NO APLICABLE [ ] Presento los poderes necesarios en
forma correcta (Decision 344, art. 14-a).
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4, D-3 Convenio de Paris; Concepto: 5 de enero de 1999 S.1.C.).
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echa de depésito de Ia solicitud posterior. La omision de esta formalidad
rdida del derecho de prioridad.

Sif ] NO[X] Se ajusta a los aspectos FORMALES indicados en la Decision
R 344 y por tanto,
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CONCEPTO TECNICON®_119 IPC: A61K31/505

Practicado el examen de acuerdo a lo establecido en el Art. 21 de la Decigién 344 se determind que esta
solicitud de Patente de Invencion:

SI[XINO[ ] Contiene l1a identificacién correcta del inventor (Art 8, Art. 13-a).

SI[XINO[ ] Contiene la identificacién correcta del solicitante (Articulo 13-a).

Contiene el resumen con el objeto y finalidad de 1a invencién en forma correcta
(Art.13-e).

Contiene el titulo o nombre de la invencién en forma correcta (Art.13-b).
Contiene 1a descripcién clara y completa de 1a invencién (Art.13-c).

- Contiene los dibujos correctos (Art. 14-c junto con el literal d) del Art. 4 del
Dto. 117 del 94).

Contiene las unidades de medida en ol sistema exigido (Art.14-c junto con el
Decreto 3464 del 26 de diciembre de 1980).

- Contiene una o mds reivindicaciones, en forma correcta, que precisen la materia
para la cual se solicita la proteccién mediante la patente (Art.13-d).

Contiene el extracto de acuerdo con el literal ¢) del articulo 4 del Dto. 117 /94.

Contiene el arte final del dibujo caracteristico de acuerdo con el literal c) del
articulo 4 y el articulo 27 del Dto, 117 /94,

Contiene la tarjeta del Archivo Tematico [formato P-104] en forma correcta
(Art.14-c junto con el literal b) del articulo 4 del Dto. 117 /94).

Contiene la tarjeta del Archivo de Propietarios [formato P-105] en forma
correcta (Art. 14-c junto con el literal b) del articulo 4 del Dto. 117 /94).

CUMPLE LOS REQUISITOS TECNICOS

OBSERVACIONES Y OTROS: SI[ ] NO [X] ver hoja(s) anexa(s)

Bogotd, D.C., 29 de mayo de 2000
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Santafé de Bogota, D.C. - Colombia
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Radicacién n® 00- 30779 IPC: A61K 31/505

| EI titulo no esta acorde con el objeto real de la invencién o sea acorde con
ol capliulo reivindicatorio y descriptivo, los cuales se refieren a derivados de
 una estructura quimica principal, son derivados de pirimidinona.

B-Debe adjuntar las tarjetas de los archivos teméatico y propietarios, como también
el extracto para publicacién debldamente diligenciados, junto con los artes finales

léétructura guimica principal.

202012

ta Fe de Bogota D.C., 29 de mayo de 2000,
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Conmutador 334 1221-2-3-4
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=~ SUPERINTENDENC
gg DE INDUSTRIA
Y COMERCIO W

430
EXPEDIENTE 00-030779 1000-36- 1%

AUTO 1279

LA JEFE DE LA DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
DISPONE

ARTICULO PRIMERO: Reconocer personeria al doctor GERMAN CASTILLO GRAU,
como apoderado del solicitante, en los términos y para los efectos del poder conferido

0 SEGUNDO: Conforme lo establece el articulo 22 de la Decision 344 de la
del Acuerdo de Cartagena, requiérese al solicitante, para que dentro del plazo
30) dias habiles siguientes a la fecha de notificacion del auto, presente
ta a las observaciones o complemente los antecedentes sefialados en el examen
forma.

ARTICULO TERCERO: Notificar por estado el presente auto, advirtiendo que contra el no
procede recurso alguno en la via gubernativa.

SE Y CUMPLASE e

~ /
CESPEDES DE VERGEL

)O POR ESTADO

Santafé de Bogota D.C.,1 &

4 ;- notificado por anotacion en estado de esta misma
fecha. "

I VENCIMlENTO NOTIFICACION ESTADO

* SOLICITO PRORROGA TERMINO SI____NO

VENCIMIENTO TERMINO PRORROGA

Carrera 13 N° 27-00 Pisos 5°y 10°
Conmutador 334 1221-2-3-4
Fax 281 3125
Santafé de Bogota, D.C. - Colombia




