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El presente invento se refiere a ciertos nuevos
compuestos de pirimidinona, procedimientos para su prepara-
cibn, compuestos intermedios Gitiles en su preparacién, compo-
siciones farmac&uticas que los contienen, y su uso en tera-
pia, en particular en el tratamiento de la aterosclerosis.

En el Documento WC 95/00649 {(SmithKline Beecham,
sociedad pliblica limitada) se describe la enzima fosfolipasa
A,: Fosfolipasa A, Asociada con Lipoproteina (Lp-PLA,; del
inglés, Lipoprotein Associated zhos?holipase Ay}, la secuen-
cia, el aislamiento y la purificacién de la misma, &cidos
nucleicos aislados que codifican la enzima, y células huésped
recombinantes transformadas con DNA que codifica la enzima.
Los usos terapéuticos propuestos para los inhibidores de la
enzima incluian aterosclerosis, diabetes, artritis reumatoi-
de, apoplejia, infarto de miocardio, dafio por reperfusién, e
inflamaciones aguda y crénica. En una publicacién subsiguien-
te del miswmo grupo se describe adicionalmente esta enzima (D.
Tew et al., Arterioscler Thromb Vas Biol 1.996: 16; 591-9),
que es denominada LDL-PLA,. En una posterior sclicitud de
patente (WO 95/09921, Icos Corporation) y una publicacién de
Nature relacionada (Tjoelker et al., volumen 374, 6 de Abril
de 1.995, 549) se describe la enzima PAF-AH, que tiene esen-
cialmente la misma secuencia que Lp-PLA,, Y se pugiere que
puede tener potencial como proteina terapéutica para regular
procesos inflamatorios patolégicoes.

Se ha mostrado que Lp-PLA, es respcnsable de la

. conversidén de la fosfatidilcolina en lisofosfatidilcolina

durante la conversibén de la lipoproteina de baja densidad
(LDL; del inglés, low density lipoprotein) en su forma oxida-
da. Se sabe que la enzima hidroliza el éster sn-2 de la fos-
fatidilcolina oxidada para proporcionar lisofosfatidilcolina
Yy un &cido grasc oxidativamente modificade. Ambos productos
de la accién de Lp-PLA, son biolégicamente activos, sabiéndo-
se que la lisofosfatidilcolina, un componente de la LDL oxi-
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circulantea. Se piensa gque, como tal, la lisofosfatidilceolina
desempefila una funcién significativa en la aterosclerosis al
ser responsable de la acumulacién de células cargadas de
épter de colestercl en las arteri;s. Por lo tanto, habria que
esperar que la inhibicidn de la enzima Lp-PLA, detuviera el
aumento de estas lesiones ricas en macréfagos (por inhibicién
de la formacibén de lisofosfatidilcolina y &cidos grasos li-
bres oxidados) y, en consecuencia, fuera Gtil en el trata-
miento de la aterosclerosia.

En un estudio recién publicadeo [WOSCOPS - Packard
et al., N. Engl. J. Med. 343 (2.000), 1.148-1.155), se ha
mostrado que el nivel de la enzima Lp-PLA, es un factor inde-
pendiente de riesgo en la coronariopatia.

Se piensa también que el contenido aumentado de
lisofosfatidilcolina de la LDL oxidativamente modificada es
responsable de la alteracién endotelial observada en pacien-
tes con aterosclerosis. Por consiguiente, los inhibidores de
Lp-PLA, podrian mostrarse beneficiosos en el tratamiento de
este fenSmeno. Un inhibidor de Lp-PLA, podria encontrar tam-
bién utilidad en otros estados morbosos que presentaran una
alteracién endotelial, incluyendo diabetes, hipertensién,
angina de pecho, y tras la isquemia y la reperfusién.

Ademés, los inhibidores de Lp-PLA, pueden tener una
aplicacién general en cualquier trastorno que implique mono-
citos, macréfagos o linfocitoe activados, ya que todos estos
tipos celulares expresan Lp-PLA,. Los ejemplos de tales tras-
tornos incluyen la soriasis.

Ademés, los inhibidores de Lp-PLA, pueden tener una
aplicacién general en cualquier trastorno que implique oxida-
cién de lipidos junto con actividad Lp-PLA, para producir los
dos productos perjudiciales, lisofosfatidilcolina y &cidos
grasos oxidativamente modificados. Dichos estados incluyen
los susodichos estados aterosclerosis, diabetes, artritis
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reumatoide, apoplejia, infarto de miocardio, dafio por reper-
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fusién, e inflamaciones aguda y crénica.

En Las solicitudes de patente WO 96/13484, WO
96/19451, WO 97/02242, WO 97/217675, WO 97/217676, WO
97/41098 y WO 97/41099 (SmithKline Beecham, sociedad piblica
limitada) se describen inter allia varias series de compuestos
de 4-tionil/sulfinil/sulfonil-azetidinona que son inhibidores
de la enzima Lp-PLA,. Estos son inhibidores acilantes irre-
versibles (Tew et al., Biochemistry, 37, 10.087, 1.998).

Se ha identificadec ahora otra clase de compuestos
que son inhibidores no acilantes de la enzima Lp-PLA,. Asi,
en el Documento WO 99/24420 (SmithKline Beecham, sociedad
piiblica limitada) se describe una clase de compuestos de
pirimidona. En las solicitudes de patente internacional WO
00/10980, WO 00/66566, WO D0/66567 y WO 00/68208 (SmithKline
Beecham, sociedad pfiblica limitada; publicadas después de la
fecha de prioridad de la presente solicitud) se describen
otras clases de compuestos de pirimidona. Se ha hallado ahora
otra clase de compuestos de pirimidona que se distinguen por
el patrén de sustitucién en lae posiciones 5 y 6 del anillo
de pirimidona y que tienen buena actividad como inhibidores
de la enzima Lp~-PLA,.

En consecuencia, el presente invento proporciona un

compueato de férmula (I):

R’AXJ\’&:

oﬁ,(éH,)..

N _R—2ZR®
Y

en la que:
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R* es hidrégeno, halégeno, alquilocu_a), alcoxilo-
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C(1-3y» hidroxialquiloCy,_,,, alquilC_,tio, alguilC.; g~
sulfinilo, aminoalquiloCy;_ 3y, mono- o di-alquilcu_3,amino-
alqu:i.locu_3, ' alquilcu_”carbonilaminoalquiloc‘1_3, , alcoxi-
cu_a,alquilcu_ncarbonilaminoalquiloc(1_3,, alquilcu_nsul-
fonilaminoalquiloC,_;,, alquilC, _,,carboxilo, o alquilC,_g-
carboxialquilocu_a, :

R® es hidrégeno, halégeno, alquilocu_a) © hidroxialqui-
loC(,_3), con la condicién de que R® y RP no sean simulténea-
mente hidrégeno; o

R:y RP son conjuntamente (CH,),, en el que n es 3 & 4,
para formar, con los &tomos de carbono del anillo de pirimi-
dina a los que estén unidos, un anillo carbociclico fusionado
de 5 & 6 miembros; o©

R* y R junto con los &tomos de carbono del anillo de
pirimidina a los que estan unidos, forman un anillo benzo o
heterocarilico fusionado que est& opcionalmente sustituido con
1, 2, 3 6 4 sustituyentes, que pueden ser iguales o diferen-
tes, seleccionados entre halSgeno, alquilocu_“, ciano,
alcoxiloC y _4). alquilC, _,,tio, o de mono- a perfluoro-alqui-
1oCy.4):

R® es hidrégeno o alquiloC,_3;

R? es un grupo arilo o heterocarilo opcicnalmente susti-
tuido con 1, 2, 3 6 4 sustituyentes, que pueden ser iguales
o diferentes, seleccionados entre alquilocu_“) (preferible-
mente alquilocu_s,) p alcoxilocu_“, (preferiblemente alcoxi-

) 1°C¢1-s))- alq-uilcu_“,tio (preferiblemente alquilcu_s,tio),

aril-alcoxiloC,_,5, (preferiblemente aril-alcoxilocu_s,),
hidroxilo, halégeno, CN, COR®, carboxilo, COOR®, NR®COR?,
CONR®R?, sozmz'ng, NR‘SCJzRT, NRBRS, de mono- a perfluoro-al-
quiloC;_;y, de mono- a perfluoro-alcoxicu_”arilo, y aril-
-alquiloC, 4y

R® es hidrégeno, alquileCy;_ ¢, que puede estar no susti-
tuido o sustituido con 1, 2 & 3 sustituyentes seleccionados
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entre hidroxiloc, halégeno, ORS, COR‘, carboxilo, COOR‘,
coNr®R®, NR®R?, NR®COR?, mono- o di- (hidroxialquilC(,_ g,)amino
Yy N-hid.roxialquilcu_s)-N-alquilcu_s,amino, tal como, por
ejemplo, l-piperidinoetilo; o

R? es Het-alquilocw_” , en el que Het es un anillo hete-
rociclico de 5 a 7 miembros que comprende N y, opcionalmente,
0 o 8, unido a través de un &tomo de carbono anular y en el
que N puede estar sustituido con cor®, coor®, conr®R?, o
alquiloCy, ¢, opcionalmente sustituido con 1, 2 6 3 sustitu-
yentes seleccionados entre hidroxile, halégeno, ORS, COR‘,
carboxilo, COOR®, CONR®R? o NR®R?, tal como, por ejemplo,
piperidin-4-ilo © pirrolidin-3-ilo;

R* es un anillo arflico o heterocarilico opcionalmente

- 5 =

sustituido con 1, 2, 3 6 4 sustituyentes, que pueden ser
iguales o diferentes, seleccionados entre alquilocu_la, (pre-
feriblemente alquiloC_g) ., alcoxiloC(,_;q) (preferiblemente
alcoxiloC(, gy}, alquilC, ;g tio (preferiblemente alquil-
C(1-g)tio), aril-alcoxiloC, ,4) (preferiblemente aril-alcoxi-
loC(,.¢;) . hidroxilo, halégeno, CN, CorR®, carboxilo, COORS,
NR®coR?, CONR®R®, SO,NR®R®, NRfSO,R7, NR®R?, de momo- a
perfluoro-alqu:i.locu_”, Yy de mono- a perfluoro-alcoxilo-
Ca-ai

R es un anillo arflico o hetercarflico que ademds esté
opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 6 4 sustituyentes, que
pueden ser iguales o diferentes, seleccionados entre
alquilocu_“, (preferiblemente alquilocu_s,) ) alcoxilocu_“,
(preferiblemente alcoxiloC ., g}, alquilC, ;g tio (preferible-
mente alquilcu_s,tio), aril-alcoxilocu_n, (preferiblemente
aril-alcoxilocu_s,), hidroxilo, haléSgenc, CN, CORS, carboxi-
lo, Coor®, coNr®R®, NRPCOR?, SO,NR°R®, NRSSO,R7, NRPR®, de
mono- a perfluoro-alquilocu_ﬂ . ¥ de mono- a perfluoro-alco-
xilocu_”;

X
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RS Y R’ son independientemente hidrégeno o alquilo-
Ci1-30)+ tal como, por ejemplo, alquiloC,_,, (por ejemplo,

metilo o etilo);

R® Y R?, que pueden ser iguales o diferentes, son selec-
cionados, cada uno, entre hidrégeno y alquilocu_n, (preferi-
blemente alquiloC(;_g )i ©

R® Y RY, junto con el nitrégenc al estdn unidos, forman
un anillo de 5 a 7 miembros que contiene opcionalmente uno o
més hetero&tomos adicionales seleccionados entre oxigeno,
nitr6geno y azufre, y estd opcionalmente sustituido con uno
o dos sustituyentes seleccionados entre hidroxilo, oxo, al-
quiloC;_4y- alq'uilcu,”co, arilo, por ejemplo, fenilo, vy
aralquilo, por ejemple, bencilo, tal como, por ejemplo, mor-
folina o piperazina; o

R® Y RY, que pueden per iguales o diferentes, son selec-
ciocnados, cada uno, entre CH,RC, CHR:":"COzH © una sal del
mismo, en loa que:

R es COOH o una sal del mismo, COOR2, CONRSR’,

CN, CH,OH o CH,ORS;

Rl és una cadena lateral de aminofcido, tal como
CH,OH de serina;

R12 eg alquilocu_“ o un grupo éster farmacéutica-

mente aceptable e hidrolizable in vivo;

n es un niimero entero de 1 a 4, preferiblemente 1 6 3,
més preferiblemente 1;

X es Oo0 S;

Y es (CHz)ptO)q enelquepesl 263yqgqes 0, op es

263yqesl;y

Z @8 O o un enlace.

Los ejemplos representativos de R® incluyen cloro,
bromo, metilo, etilo, n-propileo, metoxilo, hidroximetilo,
hidroxietilo, metiltio, metilsulfinilo, aminocetilo, dimetil-
aminometilo, acetilamincetilo, 2-(metoxiacetamido)etilo,

/.@r
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mesilaminoetilo, etilcarboxilo, metanosulfonamidoetilo, {(me-
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toxiacetamido)etilo e isopropilcarboximetilo.

Los ejemplos representativos de R incluyen hidré-
geno y metilo.

Los ejemplos representativos de R% y R® junto con
los &tomos de carbono del anillo de pirimidina a los que
estdn unidos para formar un anillo benzo o hetercarilico
fusionado incluyen benzo (para proporcionar un anille de
quinazolinilo)}, pirido y tieno, respectivamente.

Preferiblemente, R® es metilo o etilo y R® es hi-
drégenoc o metilo, o R* y RP junto con los Atomos de carbono
del anillo de pirimidina a los que estéan unidos forman un
anillo carbociclico fusionado de 5 6 6 miembros. Mas preferi-
blemente, R® y RP junto con los &tomos de carbono del anillo
de pirimidina a los que estin unidos forman un anillo carbo-
ciclico fusionado de 5 miembros.

Los ejemplos representativos de R® incluyen hidré-
geno y metilo. R® es preferiblemente hidrégenoc.

X es preferiblemente S.

Y es preferiblemente CH,.

Z es preferiblemente un enlace directo.

Los ejemplos representativos de R? cuando es un
grupo arilo incluyen fenilo y naftilo. Los ejemplos represen-
tativos de R? cuando es un grupo heterocarilo incluyen piridi-
lo, pirimidinilo, pirazolile, furanile, tienilo, tiazolilo,
quinoleilo, benzotiazolilo, piridazolilo y pirazinilo.

Preferiblemente, R? es un grupo arilo opcionalmente
sustituido con 1, 2, 3 6 4 sustituyentes, que pueden ser
iguales o© diferentes, Bseleccionados entre alquilocu_s, '
alcoxilocu_ﬂ, alquilCy;_gytio, hidroxilo, halégenoc, CN, de
mono- a perfluoro-alquileC,_,,. de mono- a perfluoro-alcoxi-
Ci1-qyarilo, vy aril-alquilocu_” . Més preferiblemente, R? es
fenilo opcicnalmente suatituido con halégeno, preferiblemente
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con de uno a tres &tomos de flGor, muy preferiblemente con

4-fluoro.
n?cnzx es preferiblemente 4-fluorobenciltio.

Los ejemplos representativos de R? incluyen hidré-
geno, metilo, 2-(etilamino)etilo, 2-(dietilamino)etilo,
2- (etilamino) -2-metilpropilo, 2- (t-butilamino)etilo, l-pipe-
ridinoetilo, y l-etil-piperidin-4-ilo.

Preferiblemente, R® es algquiloC,,_;, sustituido con
un sustituyente seleccionado de NR®R%; o R® es Het-alquilo-
C(g-3y en el que Het es un anillo heterociclico de 5 a 7
miembros que comprende N y cuyo N puede estar sustituido con
alquiloC(, g, - Mis preferiblemente, R?® es 2-(dietilamino)-
etilo.

Los ejemplos representativos de R* incluyen fenilo,
piridina y pirimidina. R® es preferiblemente fenilo.

Los ejemplos representativos de R® incluyen fenilo
y tienilo opcionalmente sustituidos con halégeno o trifluoro-
metilo, preferiblemente en la posicién 4. R® es preferible-
mente fenile su_stituido con trifluorometilo, preferiblemente
en la poseicién 4.

Preferiblemente, R! y RS forman conjuntamente un
sustituyente 4- (fenil)fenilo, 2-{fenil)pirimidinilo o 2- (fe-
nil)piridinilo en el que el anillo fenilico remoto puede
estar opcionalmente sustituidec con halégeno o trifluorometi-
lo, preferiblemente en la posicién 4. MAs preferiblemente,
R? y R® forman conjuntamente un resto 4-{4-trifluorometilfe-

.nil)fenilo.

Se apreciard que dentro de los compuestos de f£&rmu-
la (I) hay un subgrupo de compuestos que tienen la férmula
(IA):
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R’/\XJ\JEI[::

(o] (éHz).,
§r R—R®

RQ/N
e (IA)
en la que:

R, RP, R®, n, R?, R, RY, R® y X son comoc se definieron
anteriormente; y
otro subgrupo de compuestos que tienen la férmula (IB):

. R..
R’/\XJLN I R®
oﬁ)
) RL—R® (IB)

en la que:

R%, RP, R?, R?®, RY, R®, y X son como se definieron ante-
riormente, y en particular:

R® y RP junto con los &tomos de carbono del anillo de
pirimidina a los que esté&n unidos forman un anillo carboci-

_clico fusiocnado de 5 miembros;

ch}lzx es8 4-fluorcobenciltio;

R3 es alquilocu_n sustituido con NR®R?; o

R3 es Het-alquiloC;,_,; en el que Het es un anillo hete-
rociclico de 5 a 7 miembros que contiene N y cuyo N puede
estar sustituido con alguiloC,_g:

R* y R® forman un resto 4- (4-trifluorometilfenil) fenilo;
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Rr® Y RY, que pueden ser iguales o diferentes, son selec-
cionados, cada uno, entre hidrégeno y alquiloctl_sl; Y
X es S.

Los grupos éster para R?

, farmacé&uticamente acep-
tables e hidrolizables in vivo, incluyen aquellos que se
descomponen répidamente en el organismo humano para dejar el
&cido original o su sal. Los grupos éaster farmacéuticamente
aceptables e hidrolizables in vivo son bien conocidos en la
técnica y, en el Documento WC 00/68208 (SmithKline Beecham),
se describen ejemplos de los mismos para su uso en R?,

Se apreciard que, cuando R® es alquiloC;_;, el
carbono al que est& unido serd un centro guiral, por lo que
podr&n formarse diastereocisSmeros. En ausencia de més centros
quirales, aquellos serféin enantidmercos. El presente invento
abarca todos los citados diastereoisfmeros y enantidmeros,
incluyendo mezclas de los mismos.

Se apreciari que, en algunos casos, los compuestos
del presente invento pueden incluir una funcién bésica, tal
como un grupo amino, como sustituyente. Dichas funciones
bidsicas puedeﬁ ser utilizadas para formar sales por adicién
de &cido, en particular sales farmacéuticamente aceptables.
Las sales farmacéuticamente aceptables incluyen las deacritas
por Berge, Bighley y Monkhouse en J. Pharm. Sci., 1.977, 66,
1-19. Dichas sales pueden formarse a partir de &cidos orgéni-
cos e inorgénicos. Los ejemplos representativos de los mismos
incluyen los &cidos maleico, fumérico, benzoico, ascédrbico,

. pamoico, succinico, bismetilenosalicilico, metancsulfénico,

etanodisulffnico, acético, propibnico, tartérico, salicilico,
citrico, glucénico, aspartico, estedrico, palmitico, itacéni-
co, glicélico, p-aminobenzoico, glutdmico, taurocslico, ben-
cenosulfbnico, p-toluenosulfbnico, clorhidrico, bromhidrico,
sulfirico, ciclohexilsulfamico, fosférico y nitrico.

Se apreciard que, en algunos casos, los compuestos
del presente invento pueden incluir un grupo carboxilo como
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sustituyente. Tales grup s carboxilo pueden ser usados para
formar sales, en particular sales farmacéuticamente acepta-
bles. Las sales farmacéuticamente aceptables incluyen las
descritas por Berge, Bighley y Monkhouse en J. Pharm.' Sci.,
1.977, 66, 1-19. Las sales preferidas incluyen sales de meta-
les alcalinos, tales como las sales sBSdicas y potdsicas.

Cuando se usan aqui, el término “*alquilo” y térmi-
noe similares tales como *alcoxile” incluyen todos los iséme-
ros de cadena lineal y cadena ramificada. Los ejemplos repre-
sentativos de los mismos incluyen metilo, etilo, n-propilo,
iso-propilo, n-butilo, sec-butilo, iso-butile, t-butilo,
n-pentilo y n-hexilo.

Cuando se usa aqui, el té&rmino *arilo” se refiere,
a menos que ge defina otra cosa, a un sistema anular arométi-
co monociclico o biciclico que contiene hasta 10 &tomos de
carbono en el sistema anular, tal como, por ejempleo, fenilo
o naftilo.

Cuando se usa agqui, el término “hetercarilo” se
refiere a un sistema anular hetercaromdtico monociclico o
biciclico que comprende hasta cuatro, preferiblemente 1 & 2,
heteroitomos seleccionados, cada uno, entre oxigeno, nitrége-
no y azufre. Cada anillo puede tener de 4 a 7, preferiblemen-
te 5 6§ 6, dtomos anulares. Un sistema anular heteroaromético
biciclico puede incluir un anillo carbociclico.

Cuando se usan aqui, los términos “haldgeno” y
*halo” incluyen fldor, cloro, bromo y yodo, y £luoro, cloro,
bromo y yodo, respectivamente.

Puesto que los compuestos del presente invento, en
particular los compuestos de f&6rmula (I), estén destinados a
ser usados en composiciones farmacéuticas, se entenderd que
cada uno de ellos se proporciona en forma sustancialmente
pura; por ejemplo, pura al menos al 50 %, més adecuadamente
pura al menos al 75 %, y preferiblemente pura al menos al 95
¥ (los porcentajes estin en una base de peso/peso). Las pre-
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paraciones impuras de los compuestos de f6rmula (I) pueden
usarpe para preparar las formas més puras utilizadas en las
composiciones farmacéuticas. Aunque la pureza de loa compues-
tos intermedios del presente invento es menos critica, se
entender& f&cilmente que, como para los compuestos de f£5rmula
(I), se prefiere la forma sustancialmente pura. Preferible-
mente, siempre que es posible, los compuestos del presente
invento se obtienen en forma cristalina.

Cuando algunos de los compuestos de este invento
son dejados cristalizar o son recristalizados en disclventes
orgédnicos, el disolvente de cristalizacidén puede estar pre-
sente en el producto cristalino. Este invento incluye dichos
soclvatos en su alcance. Similarmente, algunos de los compues-
tos de este invento pueden ser cristalizados ¢ recristaliza-
dos en disolventes que contengan agua. En tales cascs puede
formarse agua de hidratacién. Este invento incluye dentro de
su alcance los hidratos estequiométricos asi como los com-
puestos que contienen cantidades variables de agua y pueden
producirse mediante procedimientos tales como la liofiliza-
cién. Adem&s, condiciones de cristalizacién diferentes pueden
conducir a la formacién de formas polimérficas diferentes de
productos cristalinos. Este invento incluye todas las formas
polimérficas de los compuestos de fé6drmula (I) dentro de su
alcance.

Loe compuestos del presente invento son inhibidores
de la enzima fosfolipasa A, asociada con lipoproteina (Lp-
-PLA,) y se espera gue, como tales, sean Gtiles en terapia,
en particular en la prevencibn primaria y secundaria de pro-
cesos coronarios agudos, tales como, por ejemplo, los causa-
dos por la aterosclerosis, incluyendo la aterosclerosis vas-
cular periférica y la aterosclerosis cerebrovascular. Por lo
tanto, en otro aspecto, el presente invento proporciona un
compuesto de f£6rmula (I) para uso en terapia.
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Los compuestos de £6rmula (I) son inhibidores de la
produccién de lisofosfatidilcolina por Lp-PLA, y, por lo
tanto, pueden tener también una aplicacidn general en cual-
quier trastorno gue implique una alteracién endotelial, tal
como, por ejemplo, aterosclerasis, diabetes, hipertensién,
angina de pecho, y reperfusién. Adem&s, los compuestos de
férmula (I) pueden tener una aplicacién general en cualguier
trastorno que implique oxidacién de lipidos junto con activi-
dad enzimé&tica, tales como, por ejemplo, ademés de estados
tales como aterosclerosis y diabetes, otros estados tales
como isquemia, artritis reumatoide, apoplejfa, estados infla-
matorios del cerebro tales como la enfermedad de Alzheimer,
infarto de miocardio, dafio por reperfusifén, septicemia, e
inflamaciones aguda y crénica.

Otras aplicaciones incluyen cualquier trastorno que
impligue monccitos, macréfagos o linfocitos activados, ya que
todos estos tipos celular-es expregsan Lp-PLA,. Los ejemplos de
tales trastornos incluyen la soriasis.

En consecuencia, en otro aspecto, el presente in-
vento proporciona un método para tratar un estado morboso
asociadoc con actividad de la enzima Lp-PLA,, método que im-
plica tratar a un paciente que lo necesite con una cantidad
terapéuticamente eficaz de un inhibidor de la enzima. El
estado morbosc puede estar asociado con la participacién
aumentada de monocitos, macrbSfagos o linfocitos; con la for-
macidén de lisofosfatidilcolina y &cidos grasos libres oxida-

. dos; con la oxidacién de lipidos junto con actividad Lp-PLA,;

O con una alteracién endotelial.

Los compuestos del presente inventc pueden ser
también Gtiles en el tratamiento de los susodichos estados
morbosos en combinacién con un agente antihiperlipidémico,
antiaterosclerftico, antidiabético, antianginoso, antiinfla-
matoric © antihipertensivo, o con un agente para reducir el

nivel de Lp(a). Los ejemplos de los agentes anteriores inclu-
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yen inhibidores de la sintesis de colesterol tales como esta-
tinas, antioxidantes tales como probucel, agentes sensibili-
zadores a la insulina, antagonistas del canal del calcioc, y
fairmacos antiinflamatorios tales como NSAIDs (f&rmacos anti-
inflamatorios no esteroides; del inglés, non-gteroid anti-in-
flammatory drugs). Los ejemplos de agentes para reducir el
nivel de Lp(a) incluyen los aminofeosfonatos descritos en los
Documentos WO 97/02037, WO 98/28310, WO 98/28311 y WO
98/28312 (Symphar SA y SmithKline Beecham).

Se espera que los compuestos del presente invento
puedan ser utilizados en c¢ombinacién con agentes reductores
del nivel de colesterol coadministrados, por ejemplo, con
una estatina. Las estatinas son una clase bien conocida de
agentes . reductores del nivel de colesterol [inhibidores de
3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A (HMG-CoA) reductasal, e
incluyen atorvastatina, simvarstatina, pravastatina, cerivas-
tatina, fluvastatina, lovastatina y ZD 4522 (también denomi-
nado S-4522, Astra Zeneca). Los dos agentes pueden ser admi-
nistrados sustancialmente al mismo tiempo © en momentos dife-
rentes, de acuerdo con el juicio del médico.

Se ha hallado que una sustancial minoria (aproxima-
damente el 30 &%) de los pacientes con niveles elevados de
colestercl no responden al tratamiento con una estatina. En
otrc uso, se administra un compuesto del presente invento a
un paciente que no ha conseguido responder al tratamiento con
una estatina.

Una terapia de combinacién més preferida seri el
usc de un compuesto del presente invento y un agente antidia-
bético o un agente sensibilizador a la insulina, va que la
cardiopatia coronaria es una causa principal de muerte para
los diabéticos. En esta clase, los compuestos preferidos para
ugso con un compuesto del presente invento incluyen los acti-
vadores del receptor PPARgamma, tales como, por ejemplo,
GI262570 (Glaxo Wellcome), y la clase glitazona de compuestos
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tales como rosiglitazona (Avandia, SmithKline Beecham), tro-
glitazona y pioglitazona.

Las indicaciones preferidas incluyen la prevencitn
primaria y secundaria de procesos corcnarios agudoe, tales
como, por ejemplo, los causados por la ateroasclerosis, inclu-
vendo la aterosclerosis vascular periférica y la aterosclero-
sis cerebrovascular; la terapia adjunta en la prevencién de
la reestenosis, y el retraso del progresc de la insuficiencia
renal diabética/hipertensiva.

En uso terapéutico, los compuestos del presente
invento se administran normalmente en una composicién farma-
céutica esténdar. Por lo tantc, en un aspecto més, el presen-
te invento proporciona una composicién farmacéutica que com-
prende un compuesto de £6rmula (I) y un vehiculo farmacéuti-
camente aceptable.

Las composiciones farmacéuticas adecuadas incluyen
aquéllas que estin adaptadas para administracién oral o pa-
renteral o en forma de supositorioc. Los compuestos de f6rmula
(I) gque son activos cuando ge administran oralmente pueden
ser formulados en forma de liquidos, tales como, por ejemplo,
jarabes, suspensiones y emulsiones, tabletas, cépsulas y
grageas. Una formulacién liguida consistir&é generalmente en
una suspensidén o disclucidén del compuesto o la sal farmacéu-
ticamente aceptable en un(os) vehiculo(s) liquido(s) adecua-
do(s), tal como, por ejemplo, etanol, glicerol, un disolvente
no acuose tal como, por ejemplo, polietilenglicol, aceites,
© agua, con un agente suspendedor, un conservante, un agente
saboreador o un agente colorante. Puede prepararse una compo-
sicién en forma de tableta usando cual{es)quier vehiculo(s)
farmacéutico({s) adecuado(s) rutinariamente utilizado(s) para
preparar formulaciones sdlidas. Los ejemplos de talee vehicu-
los incluyen estearato magnésico, almidén, lactosa, sacarosa
Y celulosa. Puede prepararse una composicién en forma de
cdpsula utilizando procedimientos de encapsulacién rutina-

0 X
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el ingrediente activo usando vehiculos esténdares, y luego
cargar aquellos en una cépsaula de gelatina dura. Alternativa-
mente, se puede preparar una dispersién o suspensién usando
cual {es)quier vehiculo({s) farmacéutico(s) adecuado(s), tales
como, por ejemplo, gomas acuosas, celulosas, silicatos o
aceites, y luego cargar la dispersidén o suspensién en una
cépsula de gelatina blanda. Las composiciones parenterales
tipicas consisten en una disolucién o suspensién del compues-
to de f6rmula (I) en un vehiculo acuosc estéril o un aceite
parenteralmente aceptable, tal como, por ejemplo, polietilen-
glicol, polivinilpirrolidona, lecitina, aceite de cacahuete
o aceite de ajonjoli. Alternmativamente, la disolucién puede
ser liofilizada y luego ser reconstituida con un disolvente
adecuado justo antes de la administracién. Una formulacidn
para supositorios tipica comprende un compuesto de férmula
(I}) que es activo cuando se administra de este modo, con un
agente aglutinante y/o lubricante tales como glicoles polime-
ros, gelatinas o manteca de cacao, u otras ceras o grasas
vegetales o sintéticas de bajo punto de fusién.

La composicibn estd preferiblemente en una forma de
dogis unitaria, tal como una tableta o una cépsula. Cada
unidad de dosificacién para administracién oral contiene
preferiblemente de 1 a 500 mg (y para administracién parente-
ral contiene preferiblemente de 0,1 a 25 mg) de un compuesto
de f£6rmula (I). El ré&gimen de dosificacién diario para un
paciente adulto puede ser, por ejemplo, una dosis oral de
entre 1 mg y 1.000 mg, preferiblemente de entre 1 mg y 500
mg, o una dosis intravenosa, subcuténea © intramuscular de
entre 0,1 mg y 100 mg, preferiblemente de entre 0,1 mg y 25
mg, del compuesto de f&rmula (I), administréndose el compues-
to de 1 a 4 veces por dia. Adecuadamente, los compuestos se
administrarédn durante un periodc de terapia continua, tal
como, por ejemplo, durante una semana o més.

&
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Puede prepararse un compuesto de £6rmula (I)
haciendo reaccionar un compuesto de f&rmula (IX):

0o

|
R"‘X/I\N R®

CH,), (I1)
OOH

en el que X, n, R%, RP Yy R? son como e definieron anterior-
mente,
con un compuesto de f6rmula (III):

ROZR%-YR°NER? (III)

en el que RS, R}, R%, R%, Y, y Z son como se definieron ante-
riormente,
bajo unas condiciones para formar amidas.

Las condiciones para formar amidas son bien conoci-
das en la técnica; véase, por ejemplo, Comprehensive Organic
Synthegis 6, 382-399, e incluyen hacer reaccionar el compues-
to &cido de £Srmula (II) y el compuesto aminico de f&rmula
(III) en un disolvente inerte tal como diclorometano, a tem-
peratura ambiental, en presencia de un agente de copulacién.
Los agentes de copulacién preferidos incluyen los desarrolla-
dos para uso en la quimica de péptidos, tales como hidroclo-
ruro de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (EDC),

. preferiblemente en presencia de un aditivo tal como 1-hidro-

xibenzotriazol, o hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-
-1-il)-N,N,N’ ,N’-tetrametiluronio (HATU), preferiblemente en
presencia de diisopropiletilamina.

Pueden también prepararse compuestos de férmula (I)
mediante diversos procedimientos diferentes, tales como, por
ejemplo:

(a2) hacer reaccionar un compuesto de férmula (IV):
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o
RL/ﬁ\?f/L\u I R® (IV)

en el que X, R%, RP y R? son como se definieron anteriormen-
te,
con un compuesto de f6rmula (V):

R°z-R*-YR°WR®-CO- (CB,) -1! (v)

en el que n, R, RY, R%, RS, v, v 2 son como se definieron
antsriormente, y 1! es un grupo labil tal como halégeno, tal
como, por ejemplo, bromo o yodo, o triflato,

en presencia de una base tal comc una amina secundaria o
terciaria, tal como, por ejemplo, diisopropiletilamina, en un

disolvente inerte tal como diclorometano;

(b} cuando X es S, hacer reaccionar un compuesto de férmula
(VI) :

Rl
HN
|
s)\N R®
o] (LLH,),,
R—2ZR®

NS
l: {VI)

en el que n, R® RP, RS, R?, R*, R%, Y, vy 2 son como se defi-
nieron anteriormente,

con un compuesto de férmula (VII):
R*-cH, -1} (VII)

en el que R? y 1! son como se definieron anteriormente,
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en presencia de una base tal como una amina secundaria o
terciaria, tal como, por ejemplo, diisopropiletilamina, en un

disolvente inerte tal como diclorometano; o

{(c) cuando X es 0, hacer reaccionar un compuesto de férmula
(VIII):

Rl
L’J\Nl R°
o (&M,

R—2ZR®

N
3" S
R E (VIII)

en el que n, R%, RP, RS, R®, R%, RP, v, y Z son como se defi-
nieron anteriormente, y L2 es un grupo 1libil tal como halbge-
no o alquiltio, por ejemplo, metiltio,

con un compuesto de férmula (IX):

- R?-CH,-OR (IX)

en el que R? es como se definié anteriormente,
en presencia de una base tal como 4-dimetilaminopiridina, en
un disolvente inerte tal como piridina.

Se apreciari que un compuesto de f£érmula (I) ini-
cialmente preparadc puede ser convertido en otro compuesto de
f6rmula (I) mediante una modificacién de grupos funcionales

. usando métodos bien conocidos por los expertos en la técnica,

tales como, por ejemplco, convertir un compuesto de fé&rmula
(I) en que R® es aminoalguilo en un compuesto de f&6rmula (I)
en que R® es alquilcarbonilaminocalquilo por reaccién con un
agente acilante, tal como, por ejemplo, anhidrido acético.
Pueden prepararge compuestos de £6rmulas (II), (IV),
(VI) y (VII) para uso en los procedimientos anteriores me-

diante procedimientos ilustrados en el esquema I siguiente:

2 &
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Be it b

Emm maag:wma RCHA' (VI
°~r s ®) “
R RAZ-R.YRNR-CO{CH,L 4"
‘L @ ‘h“‘?3*-12,-fl LCH,IN-COOR™ 00 :Eﬁ]:r
. X N
rRoHoH @\ perdt vin RSN o ﬁ::k'

L Y :; ,fI“' -

o T: v N d :
1. mm oan Qg
() | ROZ-RYRNRS.CO-CH,M-NH, '
xv) L
SCN~CO—-C~R" -
' CHO“ R < coo-c~R' dqm\c,dr o,con—
)] .
oam c R
"o HO J‘n‘ v
av) avin
Baquema I
en el que:

L3 es un grupo alquiloC, _¢,. tal como, por ejemplo, metilo;
L'® es un grupo alquiloC,, ¢,, tal como, por ejemplo, etilo
o t-butile, ¥y

1}, L2, R%, R®, RS, R?, R%, RY, RS, n, X, Y, y Z son como se

definieron anteriormente.
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Con referencia al Esquema I:

Las condiciones para formacién de amidas para la
operacién (a) son bien conocidas en la técnica. Preferible-
mente, el Scido de f&Srmula (II) es hecho reaccionar con la
amina de férmula (III) en un disolvente inerte, tal como
diclorometanc, a temperatura ambiental y en presencia de un
agente de copulaci6n tal como hexafluorofosfato de O-(7-aza-
benzotriazol-1-il)-N,N,N’' ,N’-tetrametiluronio y diisopro-
piletilamina, o hidrocloruroc de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-
-etilcarbodiimida en presencia de l-hidroxibenzotriazol.

Las condiciones de alquilacién para la operacién
(b) incluyen la reaccién en presencia de una base tal como
una amina secundaria o terciaria, tal como, por ejemplo,
diisopropiletilamina, en un disclvente inerte tal como dicle-
rometano.

Las condiciones para la operacién (c¢) incluyen una
hidrélisis, usando, por ejemplo, hidréxido sSdico acuoso en
un disolvente tal como dioxano, o, cuando R!'® es t-butilo,
una desalquilacién con un &cido tal como &cido triflucroacé-
tico en un disolvente tal como diclorometano.

Las condiciones para la operacién (d) incluyen unas
condiciones para formacién de tiocéteres. La reaccién es lle-
vada ventajosamente a cabo en presencia de una base tal como
et6xido s6dico o carbonato potdsico, preferiblemente en un
disolvente tal como etanol, dimetilformamida © acetona, o una
base de amina secundaria o terciaria, tal como diisopropil-
etilamina, en un disolvente tal como diclorometano.

En la operacién (e), se hace reaccionar un compues-
to de férmula (XVII) con tiourea en presencia de etéxido
sédico (preferiblemente generado in situ a partir de sodio y
etanol).

En la operacidn (£), se hace reaccicnar un compues-
to de férmula (XVIII) con formiato de etilo en presencia de
una base tal como hidruro sé&dico o isopropdxido potasico.
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En la operacitn (g), se hace reaccionar un compues-
to de £f6rmula (IV) con un compuesto de f£6rmula (V) en presen-
cia de una base tal como una amina secundaria o terciaria,
tal como, por ejemplo, diisopropiletilamina, en un disolvente
inerte tal como diclorometano.

En la operacién (h), se hace reaccionar un compues-
to de £6rmula (XIII) con un compuesto de f&rmula (XIV) en un
disolvente tal como dimetilformamida para formar una tiourea
intermedia que es luego tratada con una base tal como metdxi-
do s&dico.

En la operacién (i), se hace reaccionar un compues-
to de £6rmula (XVI) con un tiocianato met&lico, tal como, por
ejemplo, tiocianato potdsico, en un disolvente tal como ace-
tonitrilo.

En la operacién {j), se hace reaccionar un compues-
to de £f6rmula (XVII) con un agente metilante tal como sulfato
de dimetilo en presencia de una base tal como carbonato poté&-
Bico, lo que va seguido de la hidrélisis del é&ster intermedio
de una manera convencional, tal como, por ejemplo, por hidré-
lisis b&sica usando hidréxido sédico, para obtener el corres-
pondiente &cido carboxilico que puede ser luego convertido en
el cloruro de acilo mediante, por ejemplo, tratamiento con
cloruro de oxalilo.

En la operacién (k), se usa un catalizador tal comec
4-dimetilaminopiridina en un disolvente tal como piridina.

En la operacidn (1), se hace reaccionar un compues-
to de f6rmula (XIII) con un compuesto de £6rmula (XV) en un
disolvente tal como dimetilformamida para formar una tiourea
intermedia que es luego tratada con una base tal como met&xi-
do sédico.

En la operacién (m), se convierte un compuesto de
férmula (XX) en un compuesto de f&rmula (XIX), en la que R?
es un halégeno, mediante tratamiento con una N-halosuccinimi-
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da, tal como, por ejemplo, N-clorosuccinimida o N-bromosucci-
nimida, en un disolvente tal como tetracloruro de carbono.

Los compuestos de férmulas (II) y (IV), en particu-
lar aquellos en que R* y RP junto con los &tomos de carbono
del anillo de pirimidina a los que estéin unidos forman un
anillo carbociclico fusionado de 5 miembros, son nuevos y
forman un aspecto més del presente invento. '

El presente invento ser8 ahora ilustrado mediante

los ejemplos siguientes.

Ejemplos
La eatructura y la pureza de los compuestos inter-

medios y los ejemplos fueron confimadas por resonancia magné-
tica nuclear de 'H (lH-NMR; del inglés, 1H nuclear magnetic
resonance) y (en casi todos los casos) por espectroacopia de
masas (MB; del inglés, mass grectroscopy), aun cuando no se

indique explicitamente mé&s adelante.

Compuesto intermedioc Al — 4-(4-clorofenil)benzaldehido

OO

(a) Una mezcla de &cido 4-formilbencenoborénico (2,50
g, 2 equivalentes), 4-cloroyodobenceno (1,98 g, 1 equivalen-
te), tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0) (0,50 g, 0,05 equi-
valentes), carbonato sfdico acuoso {18 ml, disolucién 2 M, 2
equivalentes) y dimetoxietano (50 ml) fue agitada a reflujo
bajo argén durante la noche, y luego fue enfriada y fue di-
luida con acetato de etilo. La mezcla fue filtrada segin era
necesario para eliminar los residuos inorgénicos, y la capa
orgdnica fue luego lavada sucesivamente con acido citriceo
acuoso y con salmuera, secada y evaporada. El producte crudo
fue purificado por cromatografia {(silice, acetato de etilo al
5 % en hexanc). Las fracciones de producto fueron sometidas
a evaporacifén para obtener un s8élido blanco (1,32 g, 72 &).
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(b} Una mezcla de &cido. 4-clorobencenoborfnico
(19,4 g, 1 equivalente), 4-bromobenzaldehido (22,9 g, 1 equi-
valente), acetato de paladio(II) (1,4 g, 0,05 equivalentes),
carbonato sb6dico acuoso (30,3 g en 144 ml de disolucibén, 2
equivalentes) y dimetoxietano (500 ml) fue agitada a reflujo
bajo argébn durante 2,5 horas, y luegoc fue sometida a evapora-
cién hasta obtener un volumen reducido y fue diluida con
diclorometano. Se continu$ el procesamiento como en el punto
(a) anterior para obtener un material idéntico (25,2 g, 94
%) . 1H-NMR (CDC13) &, 10,05 (1H, 8), 7,96 (2H, 4), 7,73 (2H,
d), 7,57 (2H, d), 7,46 (2H, d}; MS [AP* (preasidén atmosférica;
del inglé&s, atmospheric pressure)): hallado (M+l) = 217,
c13H935C1O requiere 216.

Compuesto intermedic A2 ~ N-metil-4-(4-clorofenil)bencil-
amina

O

Una mezcla del Compuesto Intermedio Al (3,5 g, 1
egquivalente), metilamina (32,3 ml de una disolucién 2 M en
THF, 4 equivalentes) y sulfato magnésico anhidro (4,47 g, 2
equivalentes) fue agitada a temperatura ambiental durante 16
horas y fue luego filtrada, el s6lido fue lavado a fondo con
acetato de etilo, y los productos de filtracién combinados
fueron sometidos a evaporacién para obtener un sélido blanco
(3,7 g). Se suspendif este compuestc intermedic iminico en
etanol (100 ml), se enfrié la suspensidén en hielo y se afiadié
borohidruro s6dico (0,61 g, 1 equivalente) en porciones. Se
apartS el bafio de hielo y se agitd la mezcla durante 45 minu-
tos a temperatura ambiental y luego durante 1 hora a 50°C. Se
eliminé el discolvente in vacuo, se afiadié agua al residuo y
se extrajo el producto con diclorometano. El secado, y la
evaporacién del disolvente proporcionaron un sélido blance
(3,56 g). H-NMR (CDC1l,) &, 7,51 (4K, d), 7,40 (4H, d), 3,79
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(2H, s8), 2,48 (3H, 8); MS [APCI+ (ionizacibn quimica a pre-
8ién atmosférica; del inglés, atmospheric pressure chemical
ionization)]: hallado (M+1) = 232, C,,H,,*5CIN requiere 231.

Compuesto intermedio A3 — N-(2-dietilaminoetil)-4-(4-cloro-
fenil)bencilamina

DO

Una mezcla del Compuesato Intermedio Al (55,0 g),
N,N-dietiletilendiamina (35,6 ml), tamiz molecular 4A (37 g)
y diclorometano (1.100 ml) fue hecha reaccionar a temperatura
ambiental bajo argén, durante 16 horas, con agitacién de vez
en cuando. El adlido fue separado por filtracién y fue lavado
con diclorometano, y los productos de filtraciédn combinados
fueron sometidos a evaporacifn para obtener una espuma amari-
lla (72,4 g). Esta imina intermedia fue reducida con borohi-
drurc s6dico (8,7 g) en etanol (850 ml) de la forma descrita
para el Compuesto Intermedio A2, obteniéndose el compuesto
del titulo en forma de aceite amarillo (72,7 g). lH-NMR
(cpcl,) &5, 1,70 (2H, £), 2,22 (6H, ®), 2,33 (2H, t), 2,69
(2H, m ancho), 3,83 (2H, 8), 7,37-7,43 (4H, mwm), 7,52-7,56
(4H, m}.

Compuesto intermedio A4 — 5-hidroximetil-2-(4-trifluorome-
tilfenil)piridina

OO

Una disolucidn del Compuesto Intermedio A20 (4,63
g) en diclorometano seco (100 ml) fue enfriada a -78°C bajo
argén, y luego se afiadié hidruro de diisocbutil-aluminio
(DIBAL-H; 26,7 ml, disolucién 1,5 M en tolueno) gota a gota
durante 20 minutoe. Se continué la agitacién durante 40 minu-
tos a -78°C y luego se afiadié &cido clorhidrico 2 M (52 ml)
gota a gota durante 15 minutos. Se dejb que la disolucién se
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orgénica fue luego separada, lavada con agua, secada y some-
tida a evaporacién. Una cromatografia (silice; acetato de
etilo:hexano, 1l:1) proporciond el producteo en forma de sélido
blanco (3,03 g, 75 %). 'H-NMR (CDCl;) &, 1,85 (1H, t), 4,81
(2H, 4), 7,75 (2H, m}, 7,83 (1iH, 4d), 8,11 (1H, d), 8,72 (1H,
m}; MS (APCI+): hallado (M+l) = 254, C,,H,,F,NO requiere 253.

Compuesto intermedio A5 - 5-formil-2-(4-trifluorometilfe-
nil)piridina

>CO-O

Se afiadié dibéxido de manganeso activado (3,19 g) a
una disolucién del Compuesto Intermedic A4 (0,75 g) en diclo-
rometanc {50 ml) y se agité la mezcla a temperatura ambiental
durante 16 horas. Los s6lidos fueron separados por filtra-
cién, y el producto de filtracién fue sometido a evaporacién
para obtener un s8lido de color amarille p&lido (0,57 g).
'R-NMR (CDCL,). 5, 7,7 (2H, d), 7,96 (1H, d), 8,21 {2H, d),
8,27 (1H, dd), 9,17 (1H, 4d), 10,19 (1H, 8); M8 (APCI+): ha-
llado (M+1) = 252, C,4HgF,NO requiere 251.

[ J
Compuesto intermedio A6 — 2-(4-clorofenil)-4-oxopirimidina-
-5-carboxilato de atilo

=4O

Se afiadib gota a gota etéxido sbdico (11,12 ml, 2
equivalentes), en forma de disolucién al 21 % (peso/volumen)
en etanol, a una suspensifén de etoximalonato de dietilo (3,03
ml, 1 equivalente) e hidrocloruro de 4-clorocbenzamidina (4,23
g, 1 equivalente) en etanol (30 ml), y luego se calenté la
mezcla a reflujo durante 4 horas. Tras enfriamiento, se eli-

miné el disolvente in vacuo y se triturd el residuo con &ter

A
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dietilico. El asélido fue separado por filtracién y luego fue
reguspendido en agua, y la suspensién fue acidificada hasta
un pH de 2. El1 producto fue separado por filtracién, lavado
con agua y secado {produccién: 2,94 g). 1g-NMR (d,-DMSQ) &,
1,29 (3H, t), 4,26 {(2H, q), 7,65 (2H, m), 8,18 (2H, m), B,65
(1H, s); MS (APCI-): hallado (M-1) = 277/279; C;;H,,CIN,0,
requiere 278/280.

Compuestc intermedio A7 — 2-(4-clorofenil)-4-cloropirimi-
dina-5-carboxilato de etilo

{3
o

Se afiadif cloruro de oxalilo (0,31 ml, 2 equivalen-
tes) al Compuesto Intermedio A6 (0,49 g) en diclorometano {20
ml) con enfriamiento por hielo, y luego se agité la mezcla
durante 3 horas con calentamientc a la temperatura ambiental.
La evaporacién de los componentes volitiles proporciond el
producto en forma de s6lido blanco (2,94 g). H-KMR (CDC1,)
5, 1,44 (3H, t), 4,48 (2H, @), 7,50 (2H, m), B,45 (2H, m),
9,17 (1H, s); MS (APCI+): hallado (M+1l) = 297, Cy13H;0CL,N,0,
requiere 296.

Compuesto intermedio A8 — 2-(4-clorofenil)pirimidina-5-car-
boxilato de aetilo

=L -0

Se agitd una mezcla del Compuesto Intermedio A7
(6,8 g, 1 equivalente), polvo de zinc (1,79 g, 1,2 equivalen-
tes), &cido acétice (1,57 ml, 1,2 equivalentes) y THF (100
ml) a 60°C bajo argdn durante 18 horas, y luego se afiadié una
porcifn més de dcido acético (1 ml) y zinc (1,0 g) y se dejé
que la reaccidén continuara durante 24 horas m&s. Se eliminé

el disolvente in vacuo, Be recogid el residuo en una mezcla
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de diclorometano y metanol, y se separé por filtracién el
polvo de zinc no disuelto. Tras la evaporacién del disolven-
te, se cristaliz6 el producteo en etanol (produccién: 2,02 g).
'H-NMR (CDCl,) &, 1,44 (3H, t), 4,46 (2H, q), 7,48 (2H, m),
8,48 (2H, m), 9,30 (2H, s); MS (APCI+): hallado (M+l) = 263,
C,3H,,C1N,0, requiere 262.

Compuesto intermedio A9 - 5-hidroximetil-2-(4-trifluorome-
tilfenil)pirimidina

OO

Se hidrogend el Compuesto Intermedio A4l (0,96 g)
sobre paladio al 10 § en carb6n vegetal (96 mg) en una mezcla
de trietilamina (2 ml) y etanol (20 ml) durante 90 minutos a
una preeién de 1 atmésfera. Se separd el catalizador por
filtracién, se evapor$ el disolvente, se recogi® el resgiduo
en acetato de etile, y se lavd sucesivamente la mezcla con
cloruro aménico acuoso y bicarbonato s8dico acuceo. Un secado
Yy una evaporacién proporcionaron el compuesto del titulo
(0,77 g). H-NMR (CDCl,) 5, 4,82 (2H, ®), 7,75 (2H, m), 8,57
(2H, m), 8,85 (2H, s); MS (APCI+): hallado (M+1) = 255,
C,,HgF3N,0 requiere 254.

Compuesto intermedic AlD - alcohol 3-{4-trifluorometilfe-
noxi)bencilico

TC.,

Una mezcla de 4-clorobenzotrifluoruro (27,1 g, 1,5
equivalentes), alcohol 3-hidroxibencilico (12,4 g, 1 equiva-~
lente), clorurc de cobre (I) (0,2 g, 0,02 equivalentes),
carbonato potésice (8,3 g, 0,6 equivalentes), B-quinoleinol
(0,29 g, 0,02 equivalentes) y 1,3-dimetil-2-imidazolidinona
(50 ml) fue agitada a 150°C bajo argén durante 3 dias. Tras
enfriamiento, se vertid el residuc en agua y se sometid la
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mezcla a extraccién con acetato de etilo. Un secado y una
evaporacién seguidos de cromatografia (silice, diclorometano)
proporcionaron el compuesto del titulo en forma de liquido
pélido (11,3 g). 'H-NMR (CDCl;) &, 1,88 {1H, t), 4,69 (2H,
d), 6,97 (1H, m), 7,04 (3H, m), 7,17 (1H, m), 7,36 (1H, m),
7,57 (2H, m); MS (APCI-): hallado (M-1l) = 267, C14H11F3°2
requiere 268.

Compuesto intermedio All - 4-({4-trifluorometilfenoxi)ben-
zaldehido

Yoo

Una mezcla de 4-(trifluorometil)fenol (4,86 g, 1
equivalente), 4-fluorcbenzaldehido (3,22 ml, 1 equivalente),
carbonato potésice (4,15 g, 1 equivalente) y dimetilformamida
{60 ml) fue agitada a 150°C bajo argdn durante 3 horas y fue
luego vertida en hielo/agua. El precipitado fue separado por
filtracién, lavado con agua y luego extraido con etanol ca-
liente. Se seﬁaré por filtracién el s6lido no disuelto, se
sometid el producto de filtracién a evaporacién y se purificé
el residuo por cromatografia en gilice. H-NMR {CDC1,) &,
7,14 (4H, m), 7,66 (2H, m), 7,90 {(2H, m), 9,97 (1H, s8); MS
(APCI+) : hallado (M+1l) = 267, C, H,F,0, requiere 266.

Compuesto intermedio Al2 - (2-hidroxietil)etilcarbamato de
terc-butilo

-

Se afiadié dicarbonato de di-terc-butilo {15,5 g, 1
equivalente}, a lo largo de un periocdo de 1 hora, a una diso-
lucién de 2- (etilamino)etanol (7,5 g, 1 equivalente) en di-
clorometanc (30 ml}) a 0°C. Tras agitacién a temperatura am-

2 M
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tié ei regiduo a destilacién (115°C, 80 Pa) para obtener el
compuesto del titulo en forma de aceite incoloro (13,42 g).
H-NMR (CDC1,) &, 1,11 (3H, t), 1,47 (9K, s), 3,27 (2H, qQ),
3,38 (2H, t), 3,75 (2H, t).

Compuesto intermedio Al3 - [2-(ftalimidil)etil]etilcarba-

mato de terc-butile

A

Se afiadi6 gota a gota azodicarbonato de dietilo
(12,35 g, 1 equivalente) a una mezcla del Compuesto Interme-
dio Al2 (13,42 g, 1 equivalente), ftalimida (10,43 g, 1 equi-
valente} y trifenilfoefina (18,6 g, 1 equivalente) en THF
(200 ml) y se agitd la mezcla a temperatura ambiental durante
16 horas. Se evapors el disolvente y se afiadié &ter dietili-
co. Se enfrid la disolucién a 0°C y se separaron los produc-
tos insolubles por filtracién. Se evaporé el disoclvente y se
aplicé el residuo a una columna (sflice; hexano:acetato de
etilo, 9:1) para cobtener el compuesto del titulo en forma de
aceite incoloro (17 g). 'H-NMR (cDCl,;) 5, 1,13 (3H, m), 1,29
(9H, B8), 3,26 (2H, m), 3,48 (2H, m), 3,84 (2H, t), 7,71 (2H,
m), 7,85 {2H, m).

Compuesto intermedio Al4 - (2-aminoetil)etilcarbamato de
terc-butiloe

wym

Se afiadié monohidrato de hidrazina (5,2 ml, 2
equivalentes) a una disolucién del Compuesto Intermedio Al3
(17 g, 1 equivalente) en etanol (300 ml) y se agitd la mezcla
de reaccién durante 16 horas a temperatura ambiental. Se
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separd el sdlido resultante por filtracién y se evaporé el
disolvente. Se sometid el residuc a reparto entre éter dieti-
lico e hidréxido sbédico (1 M, 150 ml), se secs la fase orgéa-
nica (K,C0,) y se elimind el diaoivente para obtener el com-
puesto del titulo en forma de aceite amarillo (9,05 g).
'H-NMR (CDC1,) &, 1,10 (3H, t), 1,45 (9H, 8), 2,65 (2H, q),
2,73 (2H, t), 3,23 (2H, m).

Compuesto Intermedio Al5 - 3-(4-trifluorometil-bifenil-4-
-il)propan-l-cl

OO

Se afiadié borano en tetrahidrofurano (1,0 M, 44,5
ml, 2,5 egquivalentes), gota a gota, a una disolucién del
Compuesto Intermedio A23 (5,23 g, 1 equivalente) en tetrahi-
drofuranc (65 ml) a 0°C. Se dejé que la disolucién se calen-
tara a la temperatura ambiental y se continué la agitacién
durante 16 horas. Se sofocd la reaccién mediante la adicién
de agua, y se sometid la mezcla a extraccién con acetato de
etiloe. La fase orginica fue lavada con bicarbonato sédico
acuoso y fue secada (MgSQO,), y el disolvente fue evaporado
para obtener un residuo que fue aplicado a una columna (efli-
ce, diclorometano) para obtener el compuesto del titulo en
forma de s6lido incoloro (4,31 g). H-NMR (CDCl,) &, 1,76
(2H, m), 2,67 {(2H, t), 3,45 (2H, m), 7,32 (2H, 4), 7,64 (2H,
d), 7,78 (2H, d), 7,86 (2H, d).

Coxpuesteo Intermedio Al6 — 3-(4-trifluorometil-bifenil-4-
-il)propionaldehido

) QN W

Se afiadid dimetilsulféxido (2,36 ml, 2,4 equivalen-
tes) gota a gota a una disclucién de cloruro de oxalilo (1,46

s A
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ml, 1,1 equivalentes) en diclorometanoc (34 ml) a -55°C, y se
agitd la disolucién durante 2 minutos. Se afiadié lentamente
una disolucién del Compuesto Intermedio Al5 (4,28 g, 1 equi-
valente) en diclorometano (40 ml) a la disclucién a -55°C, y
se agitd la disolucidén durante 10 minutos més antes de la
adicién de trietilamina (9,7 ml, 5 equivalentes). Tras ser
agitada durante 5 minutos mis, la mezcla de reaccién fue
dejada calentar a la temperatura ambiental y fue luego dilui-
da con agua. La fase orgénica fue separada y secada (MgsoQ,),
y el disolvente fue eliminado para obtener el compuesto del
titulo (3,48 g). H-NMR (cDCl,) &, 2,83 (2H, m), 3,02 (2H,
£}, 7,29 (2, d), 7,51 (2H, d), 7,67 (4H, 8), 9,85 (1H, 8);
MS (APCI+): hallado (M+1) = 279, C,cH,,F,0 requiere 278.

Compuesto Intermedio Al7 - C-(4'-trifluorometil-bifenil-4-
-il)metilamina

OO

Se afiadié una disolucién del Compuesto Intermedio
Al130 (31 g, 1 équivalente} en tetrahidrofurano (300 ml), gota
a gota, a una dipolucién de hidruro de litio y aluminio (1,0
M en tetrahidrofurano, 188 ml, 1,5 equivalentes) a temperatu-
ra ambiental, con agitacibén. Se agité la mezcla de reaccién
durante 8 horas, después de las cuales se afiadieron cloruro
aménico acuoso (200 ml) y luego agua (200 ml). La mezcla
resultante fue filtrada a través de celita y fue luego some-
tida a extraccién con diclorometano. Se secd la fase orgénica
(MgSO,) y se elimind el disolvente para obtener el compuesto
del titulo (26,7 g). H-NMR (DMSO) 5, 3,89 (2H, =), 7.52 (2H,
d), 7,73 (2K, d), 7,82 (2H, d), 7,98 (2H, d).



10

15

20

25

- 33 -

Compueste Intermedic Al8 -~ N-(l-etil-piperidin-4-il)-(4'-
~trifluorometilfenil)bencilamina

~O 0y O

Una disolucitn del Compuesto Intermedio Al7? (9,3 g,
1 equivalente) y 1-etil-4-piperidona (5,0 ml, 1,05 equivalen-
tes) en 1,2-dicloroetanc (135 ml) fue tratada con triacetoxi-
borohidruro sédico (11 g, 1,4 equivalentes) y &acido acético
(2,23 g, 1,05 equivalentes) a temperatura ambiental, y la
mezcla fue agitada durante 24 horas. La reaccidn fue sofocada
mediante la adicién de hidréxido s6dico (2 M, 125 ml), y la
mezcla fue sometida a extraccién con éter dietilico. La fase
orgdnica fue secada (MgsSO,) y el disolvente fue evaporado
para cobtener un residuo que fue triturado con hexano para
obtener el compuesto del titulo en forma de sélido de color
blanco pflido (8,2 g). H-NMR (CDCl,) &, 1,06 (3H, t), 1,48
(3H, m), 2,01 (4H, m), 2,38 (2H, g), 2,55 (1H, m), 2,92 (2H,
m), 3,88 (2H,_§), 7,43 (2H, d4), 7,59 (2H, d), 7,68 (4H, 8).

Compuesto Intermedio Al20 — (2-amino-2-metilpropil)-carba-
mato de terc-butilo

weyryen

Se afiadis dicarbonato de di-terc-butilo {6,58 g, 1
equivalente) en tetrahidrofurano (100 ml), gota a gota, a una

. disolucién de 1,2-diamino-2-metilpropanoc (8,86 g, 3,3 equiva-

lentes) en tetrahidrofurano (100 ml) a 0°C. Luego se agité la
disolucién a temperatura ambiental durante 16 horas. Se eva-
poré el disolvente y se sometid el residuo a reparto entre
clorurc sbdico acuoso y acetato de etilo. La fase orgénica
fue secada (K,C0,) y el disolvente fue evaporado para obtener
el compuesto del titulo en forma de adlido incoloro (5,45 g).

B A
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1y.NMR (CDC13) &, 1,09 (6H, 8), 1,45 (9H, B), 3,00 {2H, 4);
MS (APCI+): hallado (M+l) = 189, CgH,,N,0, requiere 188.

Compuesto Intermedio Al2l — (2-etilamino-2-metilpropil) -car-
bamato de terc-butilo

L

Se agitaron a temperatura ambiental, durante 16
horas, el Compuesto.Intermedic Al20 (5,45 g, 1 equivalente),
yodoetano (2,32 ml, 1 equivalente) y carbonato potésico (4 g,
1 equivalente) en dimetilformamida (80 ml). Se evaporé el
disolvente y gse sometid el residuo a reparto entre diclorome-
tano y agua. Se sec6 la capa orgédnica (K,CO,), se evapord el
disolvente y se aplicé el residuo a una columna (silice;
diclorometano/metanol, 1.0:1) para obtener el compuesto del
titulo en forma de aceite de color marrén claro (3,89 g).
'H-NMR (CDC1,) &, 1,05 (6H, 8), 1,08 (3H, t), 1,45 (9H, 8),
2,54 (2H, q), 3,03 (2H, m); MS (_APCI+): hallado {M+1l) = 217,
C,,H,,N,0, requiere 216.

Compuesto Intermedio Al22 - dihidrocloruro da N?-etil-2-me-
tilpropano-1l,2-diamina

"'N/XII\EI

Se afladid cloruro de hidrégeno (4 M en dioxano, 70
ml) a una disolucién del Compuesto Intermedio Al2l (3,89 q)
en dioxano (100 ml) y se agitd la suspensién resultante a
temperatura ambiental durante 16 horas. Se evaporé el disol-
vente, se suspendid el residuo en &ter dietilico, y se separd
y recogié por filtracién el s6lido resultante para obtener el
compuesto del titulc en forma de sdlido incoloro (2,99 g).
'H-NMR (d¢-DMSO) &, 1,26 (3H, t), 1,39 (6H, s), 2,97 (2H, q),
3,19 (2H, 8); MS (APCI+): hallado (M+1) = 117, C.H,.N, re-
quiere 116.
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Compuegto Intermedio Al23 -~ 2-(2-terc-butilaminocetil)fta-
limida

(Ii'_/-m

Se calentd a 50°C, durante 48 horas, una mezcla de

2-bromoetil-ftalimida {20 g, 2 equivalentes), terc-butilamina

(41 ml, 1 equivalente) y carbonato potdsico (10,86 g, 2 equi-
valentes) en dimetilformamida (200 ml)}. Se evaporé el disol-
vente y se sometid el residuo a reparto entre diclorometano
y agua. Se sec6 la fase orgénica (K,C0,) y se eliminé el
disolvente para obtener el compuesto del titulo en forma de
s6lido naranja (18,93 g). ‘H-NMR (CDCl,) &, 1,05 (9H, s),
2,85 (2H, t), 3,77 (2H, t), 7,72 (2H, m), 7,85 (2H, m).

Compuesto Intermedio Al24 -~ H-terc-butilatano-l.2-diamina

M..‘,

Se calent6 a reflujo durante 16 horas una mezcla
del Compuesto Intermedioc A123 (4 g, 1 equivalente) e hidrato
de hidrazina (1,58 ml, 2 equivalentes) en etanol (100 ml)
desnaturalizado con metanol. Se separs el s6lido por filtra-
cidén y se utilizd directamente la disolucifn en la siguiente
operacién.

e




gy

Los compuestos intermedios siguientes fueron prepa-
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rados mediante el método del Compuestc Intermedio Al:

N° Precursores Nombre

A20 6-cloronicotinato de metilo. 6-(4-mrifluorometilfenil)nicotinato de
dcido 4-trifluorometilbencenobordnico metilo

5 A21 4-bromobenzaldehido, 4-(4-trifluorometilfenil)benzaldehido
dcido 4-trifluorometilbencenobordnico

A22 4-bromoacetofenona. 4-acetil-4'-clorobifenilo
dcido 4~-clorobencenobordnico

A23 4-{trifluorometil)bromobenceno, acido 3-(4-trifluorometil-bifenil-4-
icido 4-(2-carboxietil)fenilborénico -il)-propidnico

A24 2-(4-bromofenoxi)etanol. 2-(4-trifluorometil-bifeniloxi)ewanol
dcido 4-trifluorometilbencenoboronico

A130 4-bromobenzonitrilo. 4'-rifluorometil-bifenil-4-carboni-
acido 4-trifluorometilbencenoborénico trilo

10

Los compuestos intermedios siguientes fueron prepa-

rados mediante el método del Compuesto Intermedio A2:

N°  Precursor Estructura Nombre

15 A2S5 Int. A2] N-metil-4-(4-trifluorometilfenil)bencil-
amina
A26 Int. A5 ] N-metil-2-(4-trifluorometilfenil pirid-3-
LO‘O"’. -ilmetilamina

Los compuestos intermedios siguientes fueron prepa-
20 rados mediante el método del Compuesto Intermedio A3:



N o &

N°  Precursor Estructura Nombre

A30 Int A2] - ILO‘O" N-[2-(dietilamino)etil}4-(4-triflucrometilfenil)-
J' ' bencilamina

A3l Int. AS }_/-\—Q'O_“ N-[2-(dielilamino)etil]-2-(4-triﬂuc;rometilfenil)-

' pirid-5-ilmetilamina

A32  Int. ASO }f% N-[2{dietilamino)etil]-2-(4-clorofenil)pirid-3-
-ilmetilamina

A33 Int. AS] “_}__/‘r\_c}_o_, N-[2-(dietilamino)etil]-2-(4-trifluorometilfenil)-
' pirid-5-ilmetilamina
A3 Int A2] O_/-\_O_O_, N-[2-(1-piperidino)etil]4-(4-triflucrometilfe-
*  nil)bencilamina
A35  Int. A22 :),_/-5_0_04 ()-N-[2-(dietilamino)etil]- 1-[4-(4-clorofenil)-
feniljetilamina
A36  Int AS4 W N-[2-(dietilamino)etil]-3-(4-irifluorometilfeno-
s xi)bencilamina
A37 Int. All W’ N-[2<(dietilamino)etil]-4-(4-trifluorometilfeno-
xi)bencilamina

A38 Int Al4 {2-[4-(4-trifluorometilfenil)bencilamino]etil } -
Int. A2] etilcarbamato de terc-butilo

A9 Int Al6 “"/_\NKO_O"" N-[2«(dietilamino)etil]-3-(4-trifluorometilbife-

nil-4-il)propilamina

Al140 Im. AS5S ""{_V_\"'O"O" N-[2-(dietilamino)etil]-2-(4-trifluorometilbife-
H 3

nil-4-iloxi)etilamina

Aldl  Im. A2] “M N-{[2-(dietilamino)-2-etil]propil }4-(4-1rifluo-
Int. A122 : rometilfenil)bencilamina

Al42 Int. A21] /—R c O N-terc-butilaminoetil-4-{4-trifluorometilfenil)-
Int. A124 ' bencilamina
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Loe compuestos intermedios siguientes fueron prepa-
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rados mediante el método del Compuesto Intermedio Ad:
N Precursor Nombre
A40 Int. AB S-hidroximetil-2-(4-clorofenil)pirimidina

A4l Int. AS3  4-cloro-5-hidroximetil-2-(4-trifluorometilfenil)pirimidina

Los compuestos intermedios siguientes fueron prepa-
rados mediante el método del Compuesto Intermedio A5:
N®  Precursor Nombre
AS0 Int. A40  5-formil-2-(4-clorofenil)pirimidina
AS] Int. A9 5-formil-2-(4-trifluorometil fenil)pirimidina
AS4 Int. Al10  3-(4-trifluorometilfenoxi)benzaldehido

El compuesto intermedio siguiente fue preparado
mediante el método del Compuesto Intermedio A6:

N® Precursores Nombre

AS52 etoximalonato de dietilo, 2-(4-trifluorometilfenil)-4-oxopirimidina-
4-rifluorometilbenzamidina-HCl  -5-carboxilato de etilo

El compuesto intermedio siguiente fue preparado
mediante el método del Compuesto Intermedio A7:

N*  Precursor Nombre

AS3 Int. A52  2-(4-trifluorometilfenil }-4-cloropirimidina-S-carboxilaio de etilo

El compuesto intermedio siguiente fue preparado

. mediante el método del Compuesto Intermedio Alé6:

N° Precursor Nombre

ASS Int. A24  (4-trifluorometilbifenil-4-iloxi)acetaldehido
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Los compuestos intermedios siguientes fueron prepa-

rados mediante el método del Compuesto Intermedio Al8, usando

el Compuesto Intermedio Al7 y la l-alquil-4-piperidona apro-

piadamente sustituida:
N°  Nombre

A60 N-(1-metilpiperidin4-il){(4'-trifluorometilfenil)bencilamina

A61 N<(1-isopropilpiperidin-4-il)-(4"-trifluorometilfenil)bencilamina

A62 N-[1-{2-metoxietil)piperidin-4-il]-(4'-trifluorometilfenil)bencilamina

Los compuestos sigquientes son comercialmente ase-

quibles:

Compuesto Intermedioc Bl:
Compuesto Intermedioc B2:
Compuesto Intermedio B3:
Compuesto Intermedio B4:
Compuesto Intermedio B5:

2-tiouracilo;
5-metil-2-tiouracilo;
5-etil-2-tiouracilo;
5-propil-2-tiouracilo;
5,6-dimetil-2-tiouracilo.

Los compuestos siguientes son asequibles por méto-

dos bibliogréficos:
Compuesto Intermedio B6
Amer. Chem. Soc. 794, 64 (1.

: 5-carboetoxi-2-tiouracileo [J.
942)1;

Compuesto Intermedio B7: 5,6-trimetilenc-2-tiouracilo

{J. Amer. Chem. Soc. 3.108,

Compuesto Intermedio B8:

[J. Org. Chem. 133, 18 (1.95
Compuesto Intermedio B9:
Soc. 4.590 (1.960)}].

Compuesto Intermedio Bl0 -

81 (1.859)];
5,6-tetrametileno-2-tiouracilo
3));

S-metoxi-2-tiouracilo [J. Chem,

5-(2-hidroxietil)-2~-tiouracilo

Se afiadid una disolucién de formiato de etilo (33,1

ml, 2,1 equivalentes) y y-butirolactona (15 ml, 1 equivalen-

te) en éter dietilico (400 ml), gota a gota y con agitacién,

a una disolucién de t-butéxido potdsico (52,5 g, 2,4 equiva-

lentes)en tecrahidrofurano

(400 ml). La mezcla fue dejada
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calentar a la temperatura ambiental y fue agitada durante la
noche. Se eliminé el disolvente in vahuo, se afiadieron 2-pro-
panol (600 ml) y tiocurea (29,7 g, 2 equivalentes) y se calen-
td la mezcla a reflujo durante 5 horas. Tras enfriamiento a
la temperatura ambiental, el precipitado fue separado por
filtracién y fue disuelto en agua (500 ml), y la disolucién
fue lavada dos veces con &ter dietilico. La disolucién acuosa
fue acidificada hasta un pH de 5,5 con &cido acético, y el
precipitado resultante fue separado por filtracién, lavado a
fondo con agua y secado in vacuo; produccién: 23,85 g. 1H-NMR
(ds-DMSO) &5, 2,36 (2H, t), 3,47 (2H, m), 4,57 (1H, m), 7,24
(1K, B8), 12,2 y 12,4 (l1H cada uno, s ancho}; MS (APCI-):
hallado {M-H} = 171, C.HgN,0,5 requiere 172.

Compuesto Intermedio Blll -~ (2,4-dioxo-4H-benzo([d] [1,3]oxa-
zin-1-il)acetato de atilo

Se afiadi6 anhidrido isatoico (10 g, 1 equivalente)
en dimetilformamida (30 ml), gota a gota, a una suspensién de
hidruro s6dico (2,45 g, al 60 % en aceite mineral, 1 equiva-
lente) en dimetilformamida (70 ml) a temperatura ambiental.
S8e agit6 la mezcla de reaccidn durante 1 hora antes de la
adicién de bromoacetato de etilo (6,8 ml, 1 egquivalente), y
Be agité la mezcla resultante durante 16 horas. Se evaporf el
disolvente, se suspendid el residuo en agua y se recogid el
86lido. El compuesto del titulo (10,5 g) se obtuvo por cris-
talizacién en acetato de etilo. YH-NMR (CDCl,} &, 1,28 (3H,
t), 4,27 (2H, qg), 4,82 (24, s}, 6,96 (1H, 4), 7,33 (1H, t),
7,74 (1H, dt), 8,19 (1K, dd).
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Compuasto Intermedio Bll2 - (4-oxo-2-tioxo-3,4-dihidro-2H-
-quinazolin-l-il)acetato de etilo

Se calentaron a 180°C durante 2 horas el Compuesto
Intermedio Bl1ll (2,64 g, 1 equivalente) y tiourea (2,42 g, 4
equivalentes) en l-metil-2-pirrolidinona (40 ml). Tras en-
friamiento, se trat$ la mezcla con agua y se recogid el séli-
do resultante por filtracién. Este 86lido se aplicé a una
columna (silice, metanol al 2 %/diclorometanc) para obtener
el compuesto del titulo en forma de sélido incoloro (0,169
g). H-NMR (CDCl,) &, 1,22 (3H, t), 4,21 (2H, q), 5,53 (2H,
s ancho), 7,46 (1H, t), 7,53 (1H, d4), 7,81 (1H, dt), 8,07
(1H, dd). '

Compussto Intermedio Bll3 -~ 3-[3-(l-fenilmetanocil)tiourei-
dol tiofeno-2-carboxilato de metilo

Rases

Se calentaron a 65°C durante 30 minutos 3-amino-2-
~tiofenocarboxilato de metilo {30 g, 1 equivalente) e isotio-
cianato de benzoilo (46 ml, 1,8 equivalentes) en acetona (250
ml). Tras enfriamiento, la disolucién fue concentrada y el
s86lido resultante fue separado por filtracion y fue secado
(40,54 g} . 1H-NMR (CDCl;) &, 3,98 {3H, 8), 7,54 (4H, m), 7,94
{(2H, m), 8,81 (1H, d), 9,15 {1H, s ancho); MS (APCI+): halla-
do (M+l1l) = 321, C,,H,,N,0,S, requiere 320.

L

¢
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Compuesto Intermedio Bll4 -~ 2-tioxo-2,3-dihidro-lH-tiemo-
[3,2-d)pirimidin-4-ona

.

Se disolvié hidréxido pot&sico (13,83 g, 2 equiva-
lentes) en etancol (1.000 ml) y luego se vertid la disolucién
scbre el Compuesto Intermedio B113 (40,54 g, 1 equivalente)
con agitacién. Se calentd la mezcla a reflujo durante.l hora
y, tras enfriamiento, se obtuvo el compuesto del titulo por
filtracién (17,32 g). 'H-NMR (cDCl,) &, 6,87 (1K, d), 7,77
(1H, d), 10,46 (2H, 8 ancho}; MS (APCI-): hallado (M-1) =
183, C,H,N,08, requiere 184.

Los compuestos intermedios siguientes fueron prepa-
rados mediante el método del Compuesto Intermedio BlO:

N°  Precursor ' Nombre

BI1 succinato de monoetilo 5-carboxiretil-2-tiouracilo
B12 etoxiaceto de etilo 5-etoxi-2-tiouracilo

B13 (metilio)acetato de etilo 5-metiltio-2-tiouracilo

Compuesto Intermedio B20 - 2-(4-fluorobenciltio)-5-metil-
pirimidin-4-ona

Se agitb a 90°C bajo argén, durante 1lé horas, una
mezcla del Compuesto Intermedio B2 (9,45 g, 1 equivalente),
cloruro de 4-fluorcbencilo (7,96 ml, 1 equivalente), carbona-

_ to potésico (18,4 g, 2 equivalentes) y dimetilformamida (100

ml). Se eliminé el DMF in vacuo, se afiadid agua y se extrajo
el producto con acetato de etilo. La capa org&nica fue secada
y evaporada, y el residuo fue triturado con éter de petréleo
para obtener el compuesto del titulo en forma de sélido blan-
co (8,76 g). H-NMR (cDCl,) &, 2,02 (3H, s), 4,38 (2H, 8),
6,97 (2K, m), 7,35 (2H, m), 7,74 (1H, s}; MS (APCI+): hallado
(M+1) = 251, C,,H,,FN,0S requiere 250.
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Los compuestos intermedios siguientes fueron prepa-
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rados mediante el método del Compuesto Intermedio B20:
N*® Precursor Nombre

B21 Int. Bl 2-(4-fluorobenciltio)pirimidin-4-ona
5 B22 Int. B3 2-(4-fluorobenciltio)-3-etilpirimidin-4-ona

B23 int. B4  2-(d-fluorobenciltio}-5-propilpirimidin-4-ona
B24 Int. B6 2-(4-fluorobenciltio)-S-etoxicarbonilpirimidin-4-ona
B25 Int. B10  2-(4-fluorobenciltio)-5-{2-hidroxietil)pirimidin-4-ona
B26 Int. B5  2-(4-fluorobenciltio)-5.6-dimetilpirimidin-4-ona

10 B27 Int. B7 2-(4-fluorobenciltio)-5.6-trimetilenpirimidin-4-ona
B28 Int. B8 2-(4-fluorobenciltio)-5.6-tetrametilenpirimidin-4-ona
B29 Int. B9 2-(4-fluorobenciltio)-5-metoxipirimidin-4-ona
B30 Int, B12  2-(4-fluorobenciltio)-S-etoxipirimidin-4-ona
B3l Int. B13  2-(4-fluorobenciltio)-5-metiltiopirimidin-4-ona

15 B132 Im.Bll14 2-(4-fluorobenciltio)-1H-tieno[3,2-d]pirimidin-4-ona

Los compuestos intermedios siguientes fueron prepa-
' rados mediante el método del Compuesto Intermedio B20 y el
apropiado clorurc de bencilo:

20 N®  Precursor Nombre

B133 Int. B7 2-(2.3-difluorobenciltio)-5.6-trimetilen-
cloruro de 2 3-difluorobencilo pirimidin-4-ona

B134 Int. B7 2-(3.4-difluorobenciltio)-5.6-trimetilen-
cloruro de 3.4-difluorobencilo pinmidin4-ona

B135 Int. B7 2-(2.3 4-trifluorobenciltio)-3.6-trimeti-
cloruro de 2,3.4-rifluorobencilo lenpirimidin-4-ona

B136 Int. B7 2-(2-fluorobenciltio)-5.6-trimetilenpiri-
cloruroc de 2-fluorobencilo midin-4-ona

25
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Compuesto Intermedioc B37 — 2-(4-fluorcbhenciltio)-5-hidroxi-
metilpirimidin-4-ona

Se afiadié gota a gota complejo de borano-tetrahi-
drofuranoc {143 ml, 2,2 equivalentes, 1,0 M en THF) a una
disolucién, enfriada con hielo y con agitacién, del Compuesto
Intermedio B24 (20 g, 1 equivalente) en THF seco (700 ml)
bajo argén. Después de 30 minutos més a 0°C, se dejé que la
mezcla se calentara a la temperatura ambiental y se continud
la agitacién durante la noche. Se evaporS el disolvente, se
afiadid &cido acético acuoso al 50 ¥ {500 ml) con agitacién y
se sometid la mezcla a evaporacifén a sequedad. Se sometid el
residuo a digestidén con agua caliente (S00 ml) durante 5
minutos y luego se separd el gblido por filtracién. Tanto
este 86lido como el producto de filtracidn fueron sometidos
a extraccién con diclorometano, y los extractos orgdnicos
fueron combinados y fueron purificados por cromatografia
(sfilice, metanol al 2-8 % en diclorometanc). Las fracciones
de producto fuercn sometidas a evaporacidn para obtener un
g6lido blanco (6,14 g). 'H-NMR (d,-DMSO) &, 4,25 (2H, s),
4,39 (2H, 8), 7,14 (2H, t), 7,45 (2H, m), 7,82 (1H, s ancho);
MS (APCI+): hallado (M+l) « 267, C,,H,;,FN.,0,S requiere 266.

Compuesto Intermedic B38 - 2-(4-fluozobenciltio)-5-isopro-
poxicarbonilmatilpirimidin-4-ona

Una mezcla del Compuesto Intermedio Bll (2,60 g, 1
equivalente), bromuro de 4-fluorobencilo (1,74 ml, 1 equiva-
lente) y 2-propancl (50 ml) fue agitada a reflujo durante 3
horas y fue luego concentrada in vacuo hasta una suspension
que fue diluida con éter dietilico. El s6lido fue separado
por filtracién, lavado con éter dietilico y secado; produc-
cién: 2,87 g; *H-NMR (d,-DMsO) &, 1,17 (6K, d), 3,31 (2H, s),
4,40 (2H, 8), 4,89 (1H, m), 7,14 (2H, t), 7,45 (2H, m)., 7,84
(1H, s); MS (APCI+): hallado (M+1l} = 325, C,gH,;FN,0,§ requie-
re 324. ’
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Compuesto Intermedioc B40 -~ 1-{terc-butoxicarbonilmetil)-2-
~{4-fluorobenciltio} -5-metilpirimidin-4-ona

Una mezcla del Compuesto Intermedio B20 (6,30 g, 1
equivalente)., yodoacetato de t-butilo (6,1 g, 1 equivalente),
diisopropiletilamina (5,27 ml, 1,2 equivalentes) y diclorome-
tano (100 ml) fue agitada a temperatura ambiental bajo argén
durante 16 horaas, y la disolucién fue luego lavada con cloru-
ro aménico acuoso y bicarbonato sédico acuoso, secada y some-
tida a evaporacién. Una cromatografia [silice, acetato de
etilo + amoniaco acucso al 0,5 % (volumen/volumen)] seguida
de cristalizacibn en acetato de etilo proporcionaron el com-
puesto del titulo en forma de sélido blanco {3,36 g). lH-NMR
(CDCla) 5, 1,44 (9H, s8), 2,01 (3H, d4), 4,36 (2H, s), 4,51
(2H, s8), 6,98 (3H, m), 7,36 (2H, m); MS (APCI+): hallado
(M+1) = 365, C,gH,,FN,0,8 requiere 364.

Los compuestos intermedios siguientes fueron prepa-

rados mediante el método del Compuesto Intermedio B40:
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N°  Precursor

B4l
B42

B43

B44

B4S

B47

B49

B52

B53

B154

B155

B156

B157

B158

Int. B21
Int. B22

Int. B23

Int. B24

Int. B38

Int. B37

Int. B25

Int. B26

Int. B27

Int. B28

Int. B29

Int. B30

Int. B31

Int. B133

Int. B134

Int. B135

Int. B136

Int. B132

Y
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Nombre

I -(terc-butoxicarbonilmetil)-2-(4-fluorobenciltio)pirimidin-d4-ona

| <(terc-butoxicarbonilmetil}-2-(4-fluorobenciltio)-5-etilpirimidin-4-
-ona
1-(terc-butoxicarbonilmetil}-2-(4-fluorobenciltio)-5-propilpirimi-
din-4-ona

] -(terc-butoxicarbonilmetil)-2-(4-fluorobenciltio)-S-etoxicarbonil-
pirimidin-4-ona
1-(terc-butoxicarbonilmetil)-2-(4-fluorobenciltio)-5-isopropoxi-
carbonilmetilpirimidin-4-ona
1-{terc-butoxicarbonilmetil)-2-(4-fluorobenciltio)-5-hidroximetil-
pirimidin-4-ona
1-(terc-butoxicarbonilmetil)-2-(4-fluorobenciltio)-5-(2-hidroxietil)-
pirimidin-4-ona
1-(terc-butoxicarbonilmetil)-2-(4-fluorobenciltio)-5,6-dimetil-
pirimidin-4-ona
1-(terc-butoxicarbonilmetil)-2-(4-fluorobenciltio)-5,6-trimetilen-
pirimidin-4-ona
1-(terc-butoxicarbonilmetil)-2-(4-fluorobenciitio)-5.6-tetramertilen-
pirimidin-4-ona

J=(terc-butoxicarbonilmetil)-2-(4-fluorobenciltio)-5-metoxi-

pirimidin-4-ona
1«(terc-butoxicarbonilmetil)-2-(4-fluorobenciltio)-5-etoxi-
pirimidin-4-ona
1-(terc-butoxicarbonilmetit)-2-(4-fluorobenciltio)-5-metiltio-
pirimidin-4-ona
1-{terc-butoxicarbonilmetil}-2-(2.3-difluorobenciltio)-5.6-tetra-
metilenpirimidin-4-ona
1<{terc-butoxicarbonilmetil)-2-(3,4-difluorobenciltio)-5,6-tetra-
metilenpirimidin-4-ona
1-(terc-butoxicarbonilmetil)-2-(2,3,4-trifluorobenciltio)-5,6-tetra-
metilenpirimidin-4-ona
1-(terc-butoxicarbonilmetil}-2-(2-fluorobenciltio)-5.6-tetrameti-
lenpirimidin-4-ona
1-(terc-butoxicarbonilmetil)-2-(4-fluorobenciltio)-4-oxo-4H-tieno-
[3.2-d]pirimidin-1-ona
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El compuesto intermedio siguiente fue preparado
mediante el método del Compuesto Intermedio B20:
N°  Precursor Nombre

B159 Int. B112  [2-(4-fluorobenciltio)-4-oxo-4H-quinazolin-1-il]acetato de etilo

Compuesto Intermedio B56 — 1-(terc-butoxicarbonilmetil)-2-
- {4-fluorcbeanciltio) -5-cloropirimidin-4-ona
Se agité a reflujo bajo argén, durante 2 horas, una
mezcla del Compuesto Intermedio B4l (7,45 g, 1 equivalente)},
10 N-clorosuccinimida (2,84 g, 1 equivalente) y tetracloruro de
carbono (150 ml) y luego se sometid la disolucién a evapora-
cidén. Una cromatografia (silice, acetato de etilo) seguida de
una trituracidén con éter dietilico proporcionaron el compues-
to del tfitulo en forma de s6lido blanco (4,45 g). H-NMR
15 (CDC13) 5, 1,45 (9H, s8), 4,40 (2H, 8), 4,50 (2H, 8), 6,99
(2H, m), 7,35 (2H, m), 7,40 (1H, s8); MS (APCI+): hallado
(M+1) = 385/387, C,4H,gC1FN.0,8 requiere 384/386.

Compuesto Intermedio B57 — 1-(terc-butoxicarbonilmetil)-2-
20 - (4-fluorcbenciltio) - 5-bromopirimidin-4-ona
Se prepara como el Compuesto Intermedio B56 pero
utilizando N-bromosuccinimida en vez de N-clorosuccinimida.
'H-NMR (CDC1,) &, 1,45 (9H, 8), 4,40 (2H, 8), 4,49 (2H, 8),
6,99 (2H, m), 7,35 (2H, m)-, 7,53 (1H, 8); MS (APCI+): hallado
25 (M+1) = 429/431, C,.H, BrfN,0,S requiere 428/430.

Compuesto Intermedio B58 — 1-(terc-butoxicarbonilmetil)-2-
-{4-fluorcbenciltioc) -5-metilsulfinilpirimidin-4-ona

Se afiadié adcido m-cloroperbenzoico (0,93 g) a una

30 suspensién, enfriada con hielo, del Compuesto Intermedio B53

(1,50 g) en diclorometano (20 ml). La disolucién resultante

fue dejada calentar a la temperatura ambiental, agitada du-

rante 30 minutos y luego lavada con bicarbonato sédico acuo-

so0. Una cromatografia (silice, metanocl al 3-8 ¥ en acetato de
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etilo) proporciond el compuesto del titulo en forma de sélido
blanco (1,15 g). 'H-NMR (CDCl,) &, 1,46 (9H, s), 2,94 (3H,
s), 4,51 (4H, m), 7,01 (2H, m), 7,37 (2H, m), 7,60 (1H, 8);
MS (APCI+): hallado (M+l) = 413, C, H,,FN,0,8, requiere 412.

Compuesto Intermedioc B60 — 1-(carboximetil)-2-(4-£fluorcben-
ciltio) -5-metilpirimidin-4-cna

ol

una disolucién de Adcido trifluorcacético (10 ml) en dicloro-

Se afiadid el Compuesto Intermedio B40 (3,88 g) a

metano (20 ml) bajo argén y se agitd la mezcla a temperatura
ambiental durante la noche. La evaporacién del disolvente y
una trituracién con éter dietilico proporcionaron el compues-
to del tftulo en forma de s6lido blanco (3,04 g). 'H-NMR
(dg-DMSO) &, 1,81 (3H, d), 4,42 (2H, s8), 4,66 (2H, s8), 7,14
(2H, m}, 7,47 (2H, m), 7,63 (1H, m); MS (APCI+): hallado
' (M+1) = 309, C,,H,,FN,0,S requiere 308. _
Los compuestos intermedios siguientes fuercon prepa-
rados mediante el método del Compuesto Intermedio B60:



a2

N°® Precursor Estructura Nombre

B61 Int. B4 1-(carboximetil)-2-(4-fluorobenciltio)-
pirimidin-4-ona

B62 Int. B42 1-(carboximetil)-2-(4-fluorobenciltio)-

-5-etilpirimidin-4-ona

B63 [nt. B43 1-(carboximetil)-2-(4-fluorobenciltio)-
.’O/‘s -5-propilpirimidin-4-ona

B64 [nt. B4 1-(carboximetil)-2-(4-fluorobenciltio)-
-3-etoxicarbonilpirimidin-4-ona

B65S Int. B45 °‘r 1-(carboximetil)-2-(4-fluorobenciltio)-5-
m -isopropoxicarbonilmetil-pirimidin-4-ona

-3.6-dimetilpirimidin-4-ona

B66 Int. B46 1-{carboxtmetil)-2-(4-fluorobenciltio)-5-
,’O" -hidroximetilpirimidin--ona

B67 Int. B47 1-{carboximetil)-2-{4-fluorobenciltio)-5-
"0" <(2-hidroxietil)piimidin-4-ona

B68 Int. B48 1-(carboximetil)-2-(4-fluorobenciitio)-

B69 Int B49 1(carboximetil)-2-(4-fluorobenciltio)-

-5,6-trimetilenpirimidin-4-ona

B70 Int. B5O 1 {carboximetil)-2-(4-fluorobenciltio)-
-§.6-tetrametilenpirimidin-4-ona

B71 Int. B56 1-(carboximetil)-2-(4-fluorobenciltio)-

-5-cloropirimidin-4-ona

B72 Int. B§7 I {(carboximetil)-2-(4-fluorobenciltio)-
_,O" -5-bromopirimidin-4-ona
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B73 Int. BS1 Ohle | -(carboximertil)-2-(4-fluorobenciltio)~
‘,Ol\ll -3-metoxipirimidin-4-ona

B74 Int. B52 1-(carboximetil)-2-(4-fluorobenciltio)-
-5-etoxipirimidin-4-ona

B75 Imt, B5S3 1-(carboximetil)-2-(4-fluorobenciltio)-
"OA' -5-metiltiopirimidin-4-ona

B76 Int. B58 : 1 {carboximetil)-2-(4-fluorobenciltio)-
ﬂ\. -5-metilsulfinilpirimidin-4-ona

B177 Int. B154 1-{carboximetil)-2-(2,3-difluorobencil-
tio)-5,6-trimetilenpirimidin-4-ona

r COON
B178 Int B1SS 1<{carboximetil)-2-(3,4-difluorobencil-
110)-5,6-trimetilenpirimidin-4-ona
E
' B179 Int. B156 1-{carboximetil)-2-(2,3,4-trifluoroben-
ciltio)-3.6-trimetilenpirimidin-4-ona
. COON
F
B180 Int. B157 1-(carboximetil)-2-(2-fluorobenciltio)-
cC -5 6-trimetilenpirimidin-4-ona
B181 Int. B158 dcido [2(4-fluorcbenciltio)-4-oxo-4H-
-tieno[3.2-d]pirimidin-1-iljacético
B182 Int. B159 dcido [2(4-fluorobenciltio)-4-oxo-4H-

-quinazolin-1-ilJacético



-@

10

15

20

25

w &

- 51 -

Compuesto Intermedio B0 — 1-{N-metil-N-(4,4-clorofenil)-
bencil] aminocarbonilmetil}-2- (4-~fluorobancil) tio-5- (2-azido-
etil)pirimidin-4-ona

sdboad

Se agitd a 0°C durante durante 4 horas una mezcla
del Ejemplo 39 (1,88 g, 1 equivalente}, anhidrido metanosul-
fénico {0,713 g, 1,2 equivalentes), trietilamina (0,665 ml)
y diclorometano (20 ml). La disolucién fue lavada con agua,
secada y sometida a evaporacién haata.obtener una espuma
palida (2,4 g). Se disolvié &sta en dimetilformamida (20 ml),
Be afiadi6 azida sb&dica (0,266 g, 1,2 equivalentes) y se agitdé
la mezcla bajo argén a temperatura ambiental durante la no-
che. El disolvente fue evaporado, el residuo fue sometido a
reparto entre agua y diclorometano, y la capa orgénica fue
gsecada y sometida a evaporacién. Una cromatografia (silice,
acetato de etilo) proporcions el compuesto del titulo en

'forma de sélido blanco. 'H-NMR (CDCl,) &, 2,66 (2H, m), 2,88

(31, 8), 3,60 (2H, m), 4,46-4,64 (6H, m), 6,84-7,50 (12H, m},
8,02 (1H, s8); MS (APCI+): hallado (M+l) = §77/579,
C,gH2¢CLFN;0,S requiere 576/578.

El compuesto intermedio siquiente fue preparado
mediante el método del Compuesto Intermedio BBO:
N° Precursor Nombre
B81 Ejemplo42 1-{N-[2-(dietilamino)etil]-N-[4-(4-trifluorometilfenil)bencil]-

aminocarbonilmetil} -2-(4-fluorobencil)tio-5-(2-azidoetil)-
pirimidin-4-ona



o

Ejemplo 1 — bitartrato de 1-{N-[2- (dietilamino)etil] -N~ [4-
-{(¢-trifluorometilfenil)bencil] aminocarbonilmetil}-2- (4-£luo-
robencil) tio-5-etilpirimidin-4-ona

- 52 -

L7 |

Una mezcla del Compuesto Intermedio A30 (0,403 g,
5 1 equivalente), el Compuesto Intermedio B62 (0,371 g, 1 equi-
valente), HATU (0,426 g, 1,2 equivalentes), diisopropiletil-
amina (0,482 ml, 2,4 equivalentes) y diclorometano (15 ml)
fue agitada a temperatura ambiental durante la noche y fue
-D luego lavada con cloruro aménico acuoso y bicarbonato sédico
10 acuoso. La capa orginica fue secada y sometida a evaporacién,
Y el producto fue purificado por cromatografia (silice, meta-
nol al 5 ¥ en diclorometano)}. Las fracciones de producto
fueron sometidas a evaporacién para obtener una espuma blanca
(0,627 g). Se digolviéd esta base libre (0,612 g) en metanol
15 " (10 ml), se afiadié &cido tartérico (0,14 g), y la mezcla se
agité durante S minutos y luego se sometid a evaporacidn. Una
trituracién con éter dietilico proporciond la sal bitartrato
en forma de s6lido blanco (0,622 g). H-NMR (de-DMSO; mezcla
aproximadamente 1:1 de rot&meros) &, 0,96 (3H, m), 1,07 (6H,
20 m), 2,27 (2H, m), 2,59 (2H, m), 2,84 (2H, m), 3,37/3,50 (4H,
0 m), 4,26 (2H, 8), 4,39/4,43 (2H, 2 x 8), 4,64/4,72 (2H, 2 x
s), 4,94/5,09 (2H, 2 x 8), 7,11/7,14 (2H, 2 x m), 7,36-7,49
(SH, m), 7,63/7,72 (2H, 2 x d), 7,84 (4H, m); MS (APCI+):
hallado {M+1) = 655, Cy5H,gF N 0,8 requiere 654.
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Ejemplo 2 - bitartrato de 1-{N-[2-{(dietilamino)etil)-N-{2-
- (4-trifluorometilfenil)pirid-5-ilmetil) aminocarbonilmetil}-
-2~ (4-fluorobencil) tio-5-etilpirimidin-4-ona

“O'ﬁ‘:cfo"

Preparado mediante el método del Ejemplo 1 a partir
de los Compuestos Intermedioa A3l y B62. 1H-NMR (dg-DMSO;
mezcla aproximadamente 2:1 de rocémeros) &5, 0,93 (6H, m),
1,08 (3H, m), 2,27 (2H, m), 2,66 (4H, m), 3,39/3,45 (4H, m),
4,21 (2H, s), 4,39/4,42 (2H, 2 x 8), 4,66/4,77 (2H, 2 x &),
4,97/5,10 (2H, 2 x 8), 7,09/7,12 (2H, 2 x t), 7,42/7,49 (2H,
2xt), 7,79/7,86 (1H, 2 x dd), 7,87 (2H, 4), 7,97/8,06 (1H,
2 x dd), 8,28 (2H, d), 8,62/8,71 (2H, 2 x 8);MS (APCI+):
hallado (M+l) = 656, C,.H,,F/N:.O.S requiere 655.

Ejemplo 3(a) - 1l-{N-{2-(dietilamino)etil)-N-[4-{4-trifluo-

‘rometilfenil)bencil] aminocarbonilmetil}-2- (4-fluorcbencil) -

tio-s,E-triﬁhtilenpirimidin-i—ona

Y

W\DD’
Se suspendid el Compuesto Intermedio Bé9 (87,1 g,
0.26 moles) en diclorometano (2,9 litros). Se afiadieron hi-
drato de 1-hidroxibenzotriazol (35,2 g, 0,26 moles) e hidro-
clorurc de 1-{3-dimetilaminopropil) -3-etilcarbodiimida (99,7
g, 0,52 moles) y se agité la suspensidn durante 45 minutos,
tras los cuales se habia alcanzado una disolucién completa.

Se afiadié el Compuesto Intermedio A30 (91,2 g, 0,26 moles),
en forma de disclucién en diclorometanoc (100 ml), a lo largo
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de 5 minutos y se agitd la disolucién durante 4 horas. Se
afladié una mezcla de disolucién saturada de cloruro améni-
co:agua {1:1, 1 litro) y se agitd la disclucitn durante 10
minutos. La fase orgdnica fue separada y fue sometida a ex-
traccién con una mezcla de disolucidn saturada de cloruro
aménico:agua (1:1, 1 litro), resultando extractos con un pH
de 6. La fase orgénica fue separada y fue gometida a extrac-
¢ién con agua (1 litro) que contenia &cido acético (10 ml),
regultando un extracto con un pH de 5. La capa de diclorome-
tano fue separada y fue sometida a extraccién con una mezcla
de disolucién saturada de carbonato s&dico:agua:salmuera
saturada {1:3:0,2, 1 litro, pH de 1¢,5), ¥y luego con una
mezcla de salmuera saturada:agua (1:1, 1 litro). La disolu-
cién marrén fue secada sobre sulfato sédico anhidro en pre-
sencia de carbén vegetal decolorante (35 g) y fue filtrada,
y el disolvente fue eliminado in vacuo para cbtener una espu-
ma de color marrdn oscuro. Se disolvid la espuma en acetato
de isopropile (100 ml) y se elimind el disolvente in vacuo.
El residuo viscoso de color marrén oscuro fue disuelto en
acetato de isopropilo (500 ml) a ebullicién, y la disolucién
fue enfriada a la temperatura ambiental, sembrada y agitada
durante la noche. El s6lido de color crema pdlido producido
fue separado por filtracién y fue lavado con acetato de iso-
propilo (100 ml). El aélido fue secado con aspiracién durante
1 hora en un filtro sinterizado y fue luego recrisgtalizado en
acetato de isopropilo (400 ml). Tras agitacién durante la
noche, el sélido formado fue separado por filtracién, lavado
con acetato de isopropilo (80 ml) y secado in vacuo para
obtener el compuesto del titulo {110 g, 63,5 % de rendimien-
to) . H-NMR (CDCl,; mezcla aproximadamente 1,9:1 de rotime-
ros) &, 0,99 (6H, t), 2,10 (2H, m), 2,50 (4H, q), 2,58/2,62
(2H, 2 x t), 2,70/2,82 (2H, 2 x t), 2,86 (2H, t), 3,28/3,58
(2H, 2 x t), 4,45/4,52 (2H, 2 x g), 4,68/4,70 (2H, 2 x 8),
4,93 (2H, 8), 6,95 (2H, m), 7,31 (2H, d), 7,31/7,37 (2H, 2 x
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m), 7,48/7,52 (2H, d), 7,65 {(2H, m), 7,72 (2H, m); MS (APCI),
(M+H)* = 667; punto de fusidn: 125°C (por calorimetria dife-

rencial de barrido - proceso endoté&rmico asimétrico).

5 Ejemplo 3(b)
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2 x8), 4,89/5,13 (2H, 2 x 8),

— bitartrato de 1-{N-[2-(dietilamino)etil]-N-
-[4-ti-triflunramatilfenil)beneil]lninoca:bonilnatil}-z-(4;
-fluorcbeancil) tio-5,6~-trimetilenpirimidin-4-ona

Preparado mediante el método del Ejemplo 1 a partir
de los Compuestos Intermedios A30C y Bé69. 14-NMR (dg~DMSO;
mezcla aproximadamente 1:1 de rot&meros) &, ©,92/0,99 (6H, 2
x t), 1,99 (2H, m), 2,54 (6H, m), 2,68/2,74 (4H, m),
(2H, m), 4,21 (2H, s), 4,37/4,44 (2H, 2 x 8), 4,63/4,74 (2H,

-7,50 (44, m), 7,64/7,70 (2H, 2 x 4d},
(APCI+) : hallado (M+l} = 667; CugH,.F,N,0,8 requiere 666.

Eiemplo 3(c)

La base libre del Ejemplo 3(a)

7,83

(4H, m);

3,36

7,08/7,14 (2H, 2 xm), 7,b36-

MS

- hidrocloruro de 1-{NM-[(2- (dietilaminc)eatil]-
-N- [4- (4-trifluorometilferil)bencil] aminocarbonilmetil}-2- (4-
-fluorobencil) tio-5,6-trimetilenpirimidin-4-ona

(3,

00 g, O,

0045

moles) fue suspendida en isopropanol (30 ml) con agitacién,

Y la suspensién fue calentada a 45°C para obtener una disolu-
cién clara. Se enfridé luego la disolucién a la temperatura
ambiental y se afladi® &cido clorhidrico concentrado (0,40 ml,

0,045 moles). La suspensién resultante fue luego agitada a

temperatura ambiental durante 35 minutos antes de ser enfria-

da a 0°C durante 35 minutos. La suspensidén fue luego filtra-

da, y el residuo fue lavado con isopropanol (10 ml) seguid

de heptano (30 ml) antes de ser secado bajo vacio para obte-

ner el compuesto del titulo en forma de sSlido blanco (3,00
g, 95 %). 1H-NMR (CDCla) 5, 1,38 (6H, t), 2,08 (2H, m), 2,82
(2H, t), 2,99 (2H, t), 3,19 (4H, m), 3,35 (2H, m), 3,97 (2H,

8), 4,42 (2H,

s), 4,81 (2H, 8), 4,99 (2H,

6,87 (2H,

t),
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7,26 (2H, t}, 7,33 (2H, 4), 7,41 (2H, &), 7,53 (2H, d), 7,71
(2H, d), 11,91 (1H, 8).

Ejemplo 4 - bitartrato de 1-{N-[2-(dietilamino)etil]-N-[2-
- {4-trifluorcmetilfenil)pirid-5-ilmetil] aminocarbonilmetil}-
-2-{(4-fluorcbhbencil) tio-5,6-trimetilenpirimidin-4-ona

wﬁo“’.

Preparado mediante el método del Ejemplo 1 a partir
de los Compuestos Intermedios A3l y B6S. 1H-NMR (dg-DMSO;
mezcla aproximadamente 3:1 de rot&meros) 5, 0,92/0,98 (6H,
t), 1,99 (2K, m), 2,53 (6H, m), 2,68/2,75 (4H, m}, 3,41 (2H,
m), 4,22 {2H, a), 4,37/4,42 (2H, 2 x s8), 4,66/4,79 (2H, 2 x
s), 4,93/5,13 (2H, 2 x 8), 7,07/7,12 (2H, 2 x t), 7,39/7,47
(2H, 2 x t), 7,77/7,86 (1H, 2 x d4d), 7,87 (2H, d), 7,98/8,05

(1H, 2 x dd), ~8,28 (2H, d), 8,61/8,69 (1H, 2 x a8); MS
(APCI+) : hallado (M+1l) = 668; C,cH,,F,N-.O,8 requiere 667.

Ejemplo 5 - bitartrato de 1-{N-([2-(dietilamino)etil]-N-[2-
-{4-triflucrometilfenil)pirimid-5-ilmetil] aminocarbonilme-
til}-2- (4-fluocrobencil) tio-5,6-trimetilenpirimidin-4-ona

wv(:fOA

Preparado mediante el método del Ejemplo 1 a partir
de los Compuestos Intermedios A33 y B6S. 'H-NMR (dg-DMSO;
mezcla aproximadamente 3:1 de rot&mercs) &, 0,92/1,09 (6H,
t), 1,96 (2H, m), 2,60 (6H, m), 2,75 (4H, m), 3,48 (2H, m),
4,23 (2H, s8), 4,38/4,40 {(2H, 2 x B), 4,65/4,81 (2H, 2 x 8),



10

15

20

b X

- §7 -

4,97/5,11 (2H, 2 x 8), 7,07/7,10 (2H, 2 x t), 7,38/7,44 (2H,
2x¢t), 7,91 (2H, d), 8,57 (2H, 4), 8,84/8,93 (2H, 2 x 8); MS
(APCI+) : hallado (M+l) = 669; C,,H,F,N.0,S requiere 668.

Ejemple 6§ - hidroclorurc de 1-{N-metil-N-[2-(4-clorofe-
nil)bencil] aminocarbonilmetil}-2- (4-fluorobencil) tio-5-(2-
-amincetil)pirimidin-4-ona

Una disolucién del Compuesto Intermedio B80 (0,228
g) en etanol (20 ml) fue hidrogenada sobre paladioc al 10 ¥ en
carbén vegetal (0,09 g) a presidén atmosférica durante 2 dias.
Se separd el catalizador por filtracién, se elimind el disol-
vente in vacuo y se purificd el aceite resultante por croma-
tografia (silice, amoniaco metanélico al 10 % en diclorometa-

no) . Se disolvidé la base libre en diclorometano (5 ml) y se

* afladid una cantidad equimolar de cloruro de hidrégeno en éter

dietflico. Se eliminé el disolvente in vacuo y se triturd el
residuo con é&ter dietflico (produccién: 0,132 g). lH-NMR
(dg-DMSO; mezcla aproximadamente 2:1 de rotAmeros) &, 2,58
{(2H, m), 2,87/2,99 (3H, 2 x 8), 2,99 (2H, m), 4,40/4,45 (2H,
2 x8), 4,57/4,66 (2H, 2 x ), 4,97/5,00 (2H, 2 x 8), 7,16
(2H, m), 7,33/7,38 (2H, 2 x d), 7,4-7,7 (9H, m), 8,0 (2H, m
ancho) ; MS (APCI+): hallado (M+l) = 551/553, C,gH,,C1FN,0,S
requiere 550/552.
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Ejemplo 7 — 1-{N-metil-N-[2-(4-clorofenil)bencil]aminoccar-
bonilmetil}-2- (4-fluorobencil) tio-5- (2-acetamidoetil)pirimi-

din-4-ona

oG Lo

Se agit6 a temperatura ambiental, durante la noche,

5§ una disolucién del Ejemplo 6 (0,173 g, 1 equivalente), anhi-

drido acético (0,033 ml, 1,1 equivalentes) y'diisopropiiamina

(0,066 ml, 1,2 equivalentes) en diclorometano (10 ml). La

disolucidn fue lavada con cloruro aménico acuoso y bicarbona-

to sb6dico acuoso, y la capa orgdnica fue luego secada y some-

10 tida a evaporacidn. El residuo fue triturado con &ter dieti-

lico para cbtener el compuesto del titulc en forma de sélido

blanco (0,156 g). 'H-NMR (CDCl,; mezcla aproximadamente 2:1

de rotdmeros} 5, 1,96 (3H, 8), 2,64 (2H, m), 2,96/3,10 (3H,

2xs8), 3,49 (2K, m), 4,46-4,64 (6H, m), 6,77 {(1H, t ancho),

15 '6,97-7,16 (3H, m), 7,26-7,49 (10H, m); MS (APCI+): hallado
(M+1) = 593/595, C,,H,,C1FN,0,S requiere 592/594.

Ejemplo 8 — 1-{N-[2-(dietilamino)etil]-N-[2-(4-clorofenil) -
bencil] aminocarbonilmetil}-2- (4-£fluorobencil) tio-5- (dimetil-
20 aminometil)pirimidin-4-ona

Ao~

Se afiladié anhidrido metanosulfénico (0,134 g, 1,2
equivalentes) a una disolucién del Ejemplo 37 (0,40 g, 1
equivalente) y trietilamina (0,124 ml, 1,4 equivalentes) en

diclorometano (5 ml) a 0°C, y luego se agitd la mezcla a esta
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temperatura durante 4 horas. La mezcla fue lavada con agqua,
secada y sometida a evaporacidn para obtener el mesilato en
forma de s6lido de color amarillo pdlido. Se disolvié éste en
una disolucién 2 M de dimetilamina en THF (10 ml) y se agité
la disclucién a temperatura ambiental durante 16 horas. Se
eliminaron in vacuo el disclvente y la dimetilamina en exceso
y se purificd el producto por cromatografia (sf{lice; metanol
al 5-20 ¥ en acetato de etilo, y luego amoniaco metanélico al
1-10 ¥ en diclorometano) para obtener el compuesto del titu-
lo. 'H-NMR (cDCl,) &, 0,98 (6H, t), 2,28/2,30 (3H cada uno,
8), 2,46-2,65 (6H, m), 3,26/3,56 (2H, 2 x t), 3,33/3,36 (2H,
2 x 3), 4,46/4,53/5,54/4,90 (4H, 4 x s), 4,67 {(2H, 8), 6,98
(2H, wm), 7,21-7,50 (11H, m); MS (APCI+): hallado (M+1l) =
650/652, Cy5H,,ClFN.0,S requiere 649/651.

Los ajemplos siguientes se prepararon mediante el
método del Ejemplo 1 salvo porque en algunos casos se usaron
EDC (2 equivalentes) y l-hidroxibenzotriazol (1 equivalente)
en vez de HATU y diiscopropilamina, en un procedimientc esen-

'cialmente similar. Cuando se indica, se prepararon posterior-

mente las sales mediante los métodos de los Ejemplos 1 y 6,
segin fuera apropiado:
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Ej. Precursores Estructura Nombre

20 Int. A3 hidrocloruro de |-{N-[2-({dietilamino)etil]-N-
Int. B60 -{4-(4-clorofenil)bencil]aminocarbonilmetil })-
-2-{4-fluorobencil)tio-3-metilpirimidin-4-ona

“M/Oﬂa
21 Int. A26 bitartrato de |-{N-metil-N-[2-(4-trifluorome-
Int. B60 ;-'O/\l ' tilfenil)pirid-5-ilmetilJaminocarbonilmetil }-2-
~(4-fluorobencil)tio-5-metilpirimidin-4-ona

22 Int. A30 bitartrato de 1-{N-[2-(dietilamino)etil]-N-[4-
Int. B60 -(4-trifluorometilfenil)bencilJaminocarbonil-

' metil}-2<(4-fluorobencil)tio-5-metilpirimidin
-4-oha

23 Int, A31 bitartrato de 1-{N-{2{dietilamino)etil]-N-[2-

Int. B60 . ~(4-trifluorometilfenil)pirid-5-ilmetiljJamino-
L carbonilmetil}-2-(4-Auorobencil)tio-5-metil-
N pirimidin-4-ona

24  Int. A32 ‘@ bitartrato de 1-{N-[2-(dietilamino)etil]-N-[2-
Int. B60 ﬂ\. -(4-clorofenil)pirimid-5-ilmetil Jaminocarbo-
kﬂoﬂ nilmetil }-2-(4-fluorobencil)tio-5-metilpirimi-
BN\~ din-4-ona
25 Int. A33 - bitartrato de 1-{N-[2<(dietilamino)etil]-N-[2-
Int. B60 -(4-trifluorometilfenil)pirimid-5-ilmetilJami-
rm ' nocarbonilmetil)-2-(4-fluorobencil)tio-5-me-
tilpirimidin-4-ona
26 Int. A35 bitartrato de (&)-1-{N-[2-(dietilamino)etil]-
Int. B60 <N-(1-[4-(4-clorofenil)fenil]etil)aminocarbo-
nilmeril}-2-(4-fluorobencil)tio-S-metilpiri-

midin-4-ona

BN
27  Int. A34 bitartrato de 1-{N-[2-(1-piperidino)etil}-N-
Int. B60 /O"- ' .[4-(4-trifluorometilfenil)bencil]aminocarbo-
nilmetil}-2-(4-fluorobencil)tio-5-metilpiri-
O’\’ midin-4-ona
28 Int. A2S IS’\
o

. 1-{N-metil-N-{4-(4-trifluorometilfenil)ben-
Int. B62 cil]Jaminocarbonilmetil }-2-(4-fluorobencil)-
. tio-S-etilpirimidin-4-ona



29

30

31

32

34

35

36

37

Int. A3
Int. B62

Int. A26
Int. B62

Int. A32
Int. B62

Int. A33
Int. B62

Int. A3

Int. B63

Int. A30
Int. B63

Int. A30
Int. B64

Int. A30
Int. B65

int. A3
Int. B66

b &

bitartrato de 1-{ N-[2-(dietilamino)etil]-N-{4-
-(4-clorofenil)benctl]aminocarbonilmetil }-2-
{4-TNuorobencil)tio-3-etilpirimidin-d-ona

1-{ N-metil-N-[2-(4-trifluorometilfenil)pirid-
-3-ilmetil]aminocarbonilmetil } -2-(4-fluoro-
bencil)tio-5-etilpirimidin<4-ona

bitartrato de 1-{N-[2-(dietilamino)etil]-N-
~-[2-(4-clorofenil)pirimid-5-ilmetil]amino~
carbonilmetil}-2-(4-fluorobencil)tio-3-etil-
pirimidin-4-ona

bitartrato de 1-{N-[2-(dietilamino)etil]-N-
-[2+(4-trifluorometilfenil)pirimid-5-ilmetil]-
aminocarbonilmetil)-2-(4-fluorobencil)tio-
-5-etilpirimidin4-ona

bitartrato de 1-{N-[2-(dietilamino)etil]-N-[4-
<(4-clorofenil)bencil]aminocarbonilmetil }-2-
-(4-fluorobencil)tio-5-propilpirimidin-4-ona

bitartrato de 1-{N-[2-(dietilamino)etil]-N~
-[4-(4-trifluorometilfenil)benciljaminocar-
bonilmetil } -2-(4-fluorobencil)tio-5-propil-
pirimidin-4-ona

bitartrato de 1-{N-[2-(dietilamino)etil]-N-[4-
~(4-trifluorometilfenil)bencillaminocarbonil-
metil }-2-(4-fluorobencil)tio-5-etoxicarbonil-
metilpirimidin-4-ona

bitartrato de 1-{N-[2-(dietilamino)etil]-N-{4-
«{(4-trifluorometilfenil)bencil]Jaminocarbonil-
metil }-2+(4-fluorobencil)tio-5-isopropoxi-
carbonilmetilpirimidin-4-ona

bitartrato de 1-{N-[2-(dietilamino)etil}-N-[4-
-(4-clorofenil)bencil]Jaminocarbonilmetil } -2-
-(4-fluorobencil)tio-3-hidroximetilpirimidin-
~4-ona
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Int. A30
Int. B66

[nt. A2
Int. B67

Int. A3
Int. B67

Int. A31
Int. B67

Int. A30
Int. B67

Int. A30
Int, B68

Int. A3

Int. B69

Int. A3
Int. B70

Int. A30
Int. B70

Int. A31
Int. B70

&
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bitartrato de 1-{N-[2-(dietilamino Jetii]-N-{4-
-{4-trifluorometilfenil)bencillaminocarbonil-
metil }-2-(4-fluorobencil)tio-3-hidroximeril-
pirimidin-4-ona

bitartrato de 1-{N-metil-N-{4-(4-clorofenil)-
bencil]aminocarbonilmetil } -2-(4-fluoroben-
ciltio-3-(2-hidroxietil)pirimidin-4-ona

bitartrato de 1-{N-[2-(dietilamino)etil]-N-{4-
-(4-clorofenil)bencil]aminocarbonilmetil)-2-
-(4-fluorobencib)tio-3-(2-hidroxietil)pirimi-
din-4-ona

bitartrato de 1-{N-[2-(dietilamino)etil]-N-[2-
-(4-trifluorometilfenil)pirid-5-ilmetiljamino-
carbonilmetil}-2-(4-fluorobencil)tio-5-(2-hi-
droxietil)pirimidin-4-ona

bitartrato de 1-{N-[2-{dietilamino)etil]-N-[4-
<(4-trifluorometilfenil)bencilJaminocarbonil-

metil }-2<{4-fluorobencil)tio-5-(2-hidroxietil)-
pirimidin-4-ona

bitartrato de 1-{N-[2-(dietilamino)eti]}-N-[4-
-(4-trifluorometilfenil)bencil Jaminocarbonil-
metil}-2-(4-fluorobencil)tio-5,6-dimetilpiri-
midin-4-ona

bitartrato de 1-{N-[2-(dietilamino)etil}-N-[4-
-(4-clorofenil)bencil ]aminocarbonilmetil)-2-
-(4-fluorobencil)tio-3,6-trimetilenpirimidin-
-4-ona

bitartrato de 1-{N-[2-(dietilamino)etil]-N-[4-
-(4-clorofenil)bencil]aminocarbonilmetil)-2-
-(4-fluorobencil)tio-5.6-tetrametilenpirimi-
din-4-ona

bitartrato de 1-{N-[2-(dietilamino)etil]-N-[4-
-(4-trifluorometilfenil)bencillaminocarbonil -
metil}-2-(4-fluorobencil)tio-5,6-tetrametilen-
pirimidin4-ona

bitartrato de 1-{N-[2-(dietilamino)etil]-N-[2-
-(4-trifluorometilfenil)pirid-5-ilmetil Jamino-
carbonilmetil }-2-(4-fluorobencil)tio-5,6-te-
tramnetilenpirimidin-4-ona

>
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54

56
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Int. A30
Int. B71

Int. A3
[nt. B71

Int. A3l

Int. B71

Int. A30
Int. B72

Int. A3
Int. B72

Int. A30
[nt. B73

Int. A3l
Int. B73

Int. A30
Int. B74

Int. A31
Int. B74

Int. A31
Int, B75
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bitartrato de 1-{N-[2-(dietilamino)etil]-N-[4-
-{4-trifluorometilfenil)benciljaminocarbonil-

metil }-2-(4-fluorobencil)tio-S-cloropirimi-
din-4-ona

bitartrato de 1-{N-[2-(dietilamino)etil]-N-[4-
-(4-clorofenil)bencil]laminocarbonilmetil } -2-
-(4-fluorobencil)tio-5-cloropirimidin-4-ona

bitartrato de 1-{N-[2-(dietilamino)etil}-N-[2-
-(4-trifluorometilfenil)pirid-5-ilmetilJamino-
carbonilmetil} -2-(4-fluorobencil)tio-5-cloro-
pirimidin-¢-ona

bitartrato de 1-{N-[2-(dietilamino)etil]-N-[4-
~(4-trifluorometilfenil)bencil Jaminocarbonil-
metil}-2-(4-fluorobencil)}tio-5-bromopirimi-
din-4-ona

bitartrato de 1-{N-[2-(dietilamino)etil]-N-[4-
-(4-clorofenil)bencil]Jaminocarbonilmetil }-2-
-(4-fluorobencil)tio-5-bromopirimidin-4-ona

bitartrato de 1-{N-[2-(dietilamino)etil}-N-[4-
~{(4-trifluorometilfenil)benciijaminocarbonil-
metil }-2«(4-fluorobencil)tio-5-metoxipirimi-
din-4-ona

bitartrato de 1-{N-[2-(dietilamino)etil]-N-[2-
-(4-trifluorometilfenil)pirid-S-ilmetilJamino-
carbonilmetil }-2-(4-fluorobencil)tio-5-meto-
Xipirimidin-4-ona

bitartrato de 1-{N-[2-(dietilamino)etil}-N-[4-
<{4-trifluorometil fenil)benciljJaminocarbonil-
metil } -2-(4-fluorobencil)tio-S-etoxipirimi-
din-4-ona

bitartrato de 1-{N-[2-{dietilamino)etil}-N-[2-
-(4-trifluorometilfenil)pirid-5-ilmetil]Jamino-
carbonilmetil }-2-{4-fluorobencil)tio-5-etoxi-
pirimidin-4-ona

bitartrato de 1-{N-[2-(dietilamino)etil]-N-[2-
-(4-trifluorometilfenil)pirid-5-ilmetilJamino-
carbonilmetil }-2-(4-fluorobencil)tio-5-metil-
tiopirimidin-4-ona
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Int. A30
Int. B75

nt. A30
Int. B76

Int. A31
Int. B76

Int. A30
Int. B177

Int. A30
int. B178

Im. A30
Int. B179

Int. A30
Int. B180

Int. A25
Int. B69

Int. A34
Int. B69
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bitartrato de 1-{N-[2-(dietilamino)etil}-N-[4-
~(4-trifluorometilfenil)bencil]aminocarbonil-
metil }-2-(4-fluorobencil)tio-3-metiltiopiri-
midin-4-ona

bitartrato de 1-{N-[2-(dietilamino)etil]-N-[4-
<{4-trifluorometilfenil)bencilJaminocarbonil-
metil }-2-(4-fluorobencil)tio-5-metilsulfinil-
pirimidin-4-ona

bitartrato de 1-{N-[2-(dietilamino)etil]-N-[2-
-(4-trifluorometilfenil)pirid-5-ilmetil]Jamino-
carbonilmetil}-2-(4-fluorobencil)tio-5-metil-
sulfinilpirimidin-4-ona

bitartrato de 1-{N-[2-(dietilamino)etil]-N-{4-
-(4-trifluorometilfenil)bencil]Jaminocarbonil-
metil}-2-(2.3-difluorobencil)tio-3.6-trimeti-
lenpirimidin-4-ona

bitartrato de 1-{N-[2-(dietilamino)etil]-N-[4-
-(4-trifluorometilfenil)bencillaminocarbonil-
metil}-2-(3,4-difluorobencil)tio-5,6-trimeti-
lenpirimidin-4-ona

bitartrato de 1-{N-[2-(dietilamino)etil]-N-[4-
-{4-trifluorometilfenil)bencil Jaminocarbonii-
metil }-2-(2.3.4-trifluorobencil)tio-5,6-trime-
tilenpirimidin-4-ona

bitartrato de 1-{N-[2-(dietilamino)etil]-N-[4-
-(4-trifluorometilfenil)bencil]Jaminocarbonil-
metil }-2-(2-fluorobencil)tio-5.6-trimetilen-
pirimidin-4-ona

1-{N-metil-N-[4-(4-trifluorometilfenil)ben-
cillaminocarbonilmetil } -2-(4-fluorobencil)-
tio-5,6-trimetilenpirimidin-4-ona

bitartrato de 1-{N-[2-(1-piperidino)etil]-N-
-[4-(4-trifluorometilfeni)bencillaminocarbo-
nilmetil }-2-(4-fluorobencil)tio-5,6-trimetilen-
pirimidin-4-ona
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68 [nt. A36 1-{N-[2-(dietilamino)e1il]-N-[3-(4-1rifluoro-
Int. B69 metilfenoxi)béncillaminocarbonilmetil }-2-
,D/\ (01’- -{4-fluorobencil)tio-3.6-trimetilenpirimidin-
,,,,/\A/Q -4-0na
69 Int. A37 bitartrato de 1-{N-[2<{dietilamino)etil]-N-[4-
Int. B69 -{4-trifluorometilfenoxi)bencil]aminocarbo-
_,Oﬁ nilmetil } -2-(4-fluorobencil)tio-5,6-trimetilen-
pirimidin-4-ona
70 Int A39 1-{N-[2-(dietilamino)etil]-N-[4-(4-trifluoro-
Int. B69 , metil-bifenil-4-il)propilJaminocarbonilmetil}-
m -2-(4-fluorobencil}tio-5,6-trimetilenpirimi-
din-4-ona
71 Int. A39 1-{N-[2-(dietilamino)etil]-N-[4-(4-trifluoro-

Int. B62 . metil-bifenil-4-il)propil}aminocarbonilmetil } -
o ,A,O/Of -2-(4-fluorobenciltio-5-etilpirimidin-4-ona

72 Int. A140 %\ 1-{N-[2-(dietilamino)etil]-N-[4-{4-tri{luoro-
Int. B62 "O’\ ' metil-bifenil-4-iloxi)etilJaminocarbonilmetil } -

-2-(4-fluorobencil)tio-5-etilpirimidin-4-ona

73 int. A8 bitartrato de 1-{N-(1-etil-piperidin-4-il)-N-
Int. B69 3 -[4-(4-trifluorometilfenil)bencil]Jaminocarbo-
o nilmetil}-2-(4-fluorobencil)tio-3.6-trimetilen-
VO’ pirimidin-4-ona
74 Int. Al4l bitartrato de 1 -{N-(2-etilamino-2-metilpro-
[nt. B69 s pil)-N-{4-(4-trifluorometilfenil)bencil]amino-
carbonilmetil}-2-(4-fluorobencil)tio-5 .6-tri-
.”XA,OD; metilenpirimidin-4-ona
75 [nt. Al42 bitartrato de 1-{N-(2-terc-butilaminoetil)-N-
Int. B69 ) ~{4-(4-trifluorometilfenil}bencil]laminocarbo-

nilmetil }-2-(4-fluorobencil)tio-3,6-trimetilen-
pirimidin-4-ona

76 Int. A30 bitartrato de N-(2-dietilaminoetil}-2-[2-(4-

Int, B181 .}f&j , -fluorobenciitio)}-4-oxo-4H-tieno(3,2-d]-
W pirimidin-1-il]-N-(4'-trifluorometil-bifenil-

=}-jlmetil)-acetamida
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77 Int. A30 bitartrato de N-(2-dietilaminoetil)-2-[2-(4-
Int. B182 3 -fluorobenciltio)-4-oxo-4 H-quinazolin-1-ii}-
-N-(4'-trifluorometil-bifenil-4-ilmetil)-aceta-
mida
78 Int A38 éster terc-butilico del dcido etil-{2-[{2-{4-
Int. B69 (0"- 1 -tluorobenciltio)-4-ox0-4.5.6,7-tetrahidroci-
clopentapirimidin-1-il]-etanoil}-{4'-trifluoro-
“"i'.‘ metil-bifenil-4-ilmetil)-amino]-etil } carbdmico
[ ]
79 Int. A60 bitartrato de 1-{N-(1-metilpiperidin-4-il)-N-
Int. B69 . -[4-(4-trifluorometilfenil)bencil]aminocarbo-
ﬁ‘ : nilmetil}-2-(4-fluorobencil)tio-5.6-trimetilen-

pirimidin-<}-ona

@ 80 Int A6l bitartrato de 1-{N<l-isopropilpiperidin-4-il)-
Int. B69 , *N=[4=(4-trifluorometiifenil)benciljJaminocar-
ﬂh ' bonilmetil}-2-(4-fluorobencil)tio-5.6-trimeti-

lenpirimidin-4-ona

81 Int. A62 bitartrato de 1-{N-[1-(2-meroxietil)piperi-

Int. B69 ,  din-4-il]-N-{4-(4-trifluorometilfenil)bencil]-
L aminocarbonilmetil}-2-(4-fluorobeacil)tio-
“’\)O)‘ -5.6-trimetilenpirimidin<4-ona

6 El compuesto siquiente fue preparado mediante el método del
Ejemplo 6:

N° Precursor Estructura Nombre

85 Int. B8l bitartrato de 1-{N-[2-(dietilamino)etil]-N-[4-
”O"l . ~(4-trifluorometilfenil)bencil}Jaminocarbonil-
ENVO‘O’C metil}-2-(4-fluorobencil)tio-5-(2-aminoetil)-

pirimidin-4-ona
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Loe compuestos eiguientes fueron preparados mediante el
método del Ejemplo 7:
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N® Precursores Estructura Nombre
90 Ejemplo 85, bitartrato de 1-{N-[2-(dietilamino)etil]-N-
anhfdrido -[4-(4-trifluorometilfenil)bencilJaminocar
acético (Cr" ° , bonilmetil }-2-(4-fluorobencil)tio-5-(2-ace~
tamidoeril}pirimidin<-ona
BN

91 Ejemplo 85, bitartrato de t-{N-[2-(dietilamino)etil]-N-
anhidrido meta- -[4-(4-trifluorometiifenil)bencillaminocar-
nosulfénico /OA' ° bonilmetil} -2-(4-fluorobencil}tio-5-(2-me-

tanosulfonamidoetii)pirimidin-4-ona

92 Ejemplo 85, bitartrato de 1-{N-[2-(dietilamino)etil]-N-
cloruro de «[4-(4-trifluorometilfenil)bencilJaminocar-
metoxiacetilo *  bonilmetil}-2<(4-fluorobencii)tio-5-[2-(me-

toxiacetamido)etil]pirimidin-4-ona

El ejemplo -siguiente fue preparado mediante el método del
Compuesto Intermedio B60; la sal fue preparada mediante el método del

Ejemplo 1:
N°*  Precursor Estructura Nombre
93 Ejemplo 78 bitartrato de 1-{N-[2-(etilamino)etil]-N-[4-

-(4-trifluorometiifenil)bencil]Jaminocarbo-

(0"-)‘ *  npilmetil}-2-(4-flucrobencil)tio-5,6-trimeti-
lenpirimi-in-4-ona
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DATOS BIOLOGICOS
1. Bxploracidn de la inhibicién de Lp-PLA,
Se determiné la actividad enzimédtica midiendo la
velocidad de recambio del sustrato artificial (A) a 37°C en
5 tampdn HEPES (4cido N-2-hidroxietilpiperazina-N’'-2-etanosul-
fénicol 50 mM que contenia NaCl 150 mM, pH de 7,4.

M ~—O(CH,),CH,
NO;<::>>— O— ﬁ

10 —-och(CHz),NMe,@

e

(A)

Los ensayos se llevaron a cabo en placas para titu-
15 lacién de 96 pocillos.
Se purificé hasta homogeneidad Lp-PLA, recombinante
a partir de células Sf9 infectadas con baculovirus, usando
una columna quelante de zinc, cromatografia de afinidad en
Blue Sepharose,-y una columna de intercambio aniénico. Tras
20 'au purificacién y ultrafiltracién, la enzima fue guardada a
4°C en una concentracién de 6 mg/ml. Las placas de ensayo del
compuesto o vehiculo mia tampédn fueron ajustadas a un volumen
de 170ul usando sistemas automatizados. La reaccién fue ini-
ciada mediante la adicién de 20 ul de sustrato (A) 10x para
25 gbtener una concentracién final de sustrato de 20 uM, y 10 ul
de enzima diluida para obtener una concentracidn final de
Lp-PLA, de 0,2 nM.
Se dejd la mezcla de reaccifn a 37°C durante 20
minutos y ge realizéd la medicién a 405 nm usando un disposi-
30 tivo lector de placas con mezclamiento automéitico. La veloci-
dad de reaccién fue medida como velocidad de cambio de absor-
bancia.
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Los compuestos descritos en los Ejemplos fueron
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Resultados

analizados del modo anteriormente descrito y tenian valores

de concentracién inhibitoria para el 50 ¥ (IC;,) en el inter-
5 valode < 0,1 nM a 10 uM.

————— e,
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REIVINDICACIONES
l. Un compuesto de f&xrmula (I):

Rl

Rz/\xiz I R
0§r( Ha),

R—2ZR®

N
R3/
I (I)

R* es hidrégeno, halégeno, alquiloC;_; ., alcoxilo-

en la que:

C(1-3), hidroxialquiloC,_;), alquilC;,_ 3 tio, alquilC _y)-
sulfinilo, aminoalquilocu_a,, mono- o di-alquilC,_,,amino-
alquiloC, 5. alquilC,_3jcarbonilaminoalquiloC;_,,, alcoxi-
Cu_a,alq-u:i.lcu_ncarbonilaminoalquilocu_:,,, alquilCy;_4,8ul-
fonilaminoalquileC, _;,, alquilC, _yjcarboxilo, o alquilC; _4,-
carboxialquiloC'u_” ;

R® es hidrégeno, halégeno, alquiloC,_;, o hidroxialqui-
loC(;.3), con la condicién de que R® y R® no sean simulténea-
mente hidrégeno; o

R® y RP son conjuntamente (CH,) ., en el que n es 3 & 4,
para formar, con los &tomos de carbono del anillo de pirimi-
dina a loa que estdn unidos, un anillo carbociclico fusionado
de 5 6§ 6 miembros; o
' R® vy RP" junto con los dtomos de carbono del anillo de
pirimidina a los que estén unidos, forman un anillo benzo o
heterocarflico fusionado que estd opcionalmente sustituido con
1, 2, 3 6 4 sustituyentes, que pueden ser iguales o diferen-
tes, seleccionados entre halégeno, alquilocu_” , c¢iano,
alcoxilocu_” . alq‘uilcu_“tio, o de mono- a perfluoro-alqui-
1oC (1.4

R® es hidrégeno o alquiloCy;_y;
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R? eg un grupo arilo o heteroarilo opcionalmente susti-
tuido con 1, 2, 3 6 4 sustituyentes, gue pueden ser iguales
o diferentes, seleccionados entre alquiloC(, .4y alcoxilo-
Cu_u,, alquilcu__ls)tio, aril-alcoxilocu_ls,' hidroxilo,
halégeno, CN, COR®, carboxilo, COOR®, NRScOR?, CONR®R?,
so,mz“n”, NRSSOZRT, NR®R?, de mono- a perfluoro-alquiloC , 4,
de mono- a perfluoro-alcoxicu_”arilo, Y aril-alquilocu_”,-

R® es hidrégeno, alquilocu_s, que puede estar no susti-
tuido o0 sustituido con 1, 2 6 3 sustituyentes seleccionados
entre hidroxilo, halégeno, orR®, COR®, carboxilo, COORS,
CONRBIt’, NR‘R’, N’RSCORS, mono- o di-{hidroxialquilcu_s,}amino
y N-hidroxialquilC,_.,-N-alquilC_gyamino; o

R} es Het-alquiloC(,_,,. en el que Het es un anillo hete-
rociclico de S a 7 miembros que comprende N y, opcicnalmente,
0 0 8, unido a través de un &tomo de carbono anular y en el
que N puede estar sustituido con cor®, coor®, comr®r®, o
alquiloC, ., opcionalmente sustituido con 1, 2 & 3 sustitu-
yentes seleccionados entre hidroxilo, halégeno, OR®, CORS,
carboxilo, COOR®, CONR®R® o NR®R®;

RY es un anillo arflico o hetercarilico opcionalmente
suetituido con 1, 2, 3 6 4 sustituyentes, gque pueden ser
iguales o diferentes, seleccionados entre alquilocu_“,'
alcoxilocu__u,, alquilC, ;g tio, aril-alcoxilocu_“,, hidro-
xilo, halégeno, CN, COR‘, carboxilo, COORS, NR‘COR", CONRBRS,
sozm‘n’, NR5503R1, NR®R®, de mono- a perfluoro-alquilocu_“,
Yy de mono- a perfluorc-alcoxiloCy 4y

R® es un anillo arflico o heterocarilico que ademés estd
opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 6 4 sustituyentes, que
pueden ger iguales o diferentes, seleccionados entre
alquiloC, ;4 (preferiblemente alquiloC ;_g)), alcoxiloC_ g,
(preferiblemente alcoxiloC,_g), alquilc(l_la,tio (preferible-
mente alquilC,_g,tio}, aril-alcoxiloC(;_5) (preferiblemente
aril-alcoxilocu_s,), hidroxilo, halégeno, CN, cor®, carboxi-
lo, coor®, conr®R%, NRScor’, so,NR®R®, NRS3O,R7, WRPR®, de
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mono- a perfluoro-alquiloCy,_,,, ¥y de mono- a perfluoro-alco-
xiloCu_”;
R® Y R’ son independientemente hidréSgeno o alquilo-
C(1.20)+ tal como, por ejemplo, alquiloC(;_4); '
r® Y Rr?, gue pueden ser iguales o diferentes, son selec-
cionados, cada uno, entre hidrégeno y alquiloC, ;i ©
R® Y rRI, junto con el nitrdgeno al estén unidoe, forman
un anillo de 5 a 7 miembros que contiene opcionalmente uno o
mids heterofitomos adicionales seleccionados entre oxigeno,
nitrégeno y azufre, y estd opcionalmente sustituido con uno
o doB sustituyentes selecciocnados entre hidroxilo, oxo, al-
quileC,y 4, alquilcu_‘,co, arilo, y aralquilo; o
R y r?, que pueden ser iguales o diferentes, son selec-
cionados, cada unoc, entre CH,R:"O. CHR”'COzH o una sal del
mismo, en los que:
R es COOH o una sal del mismo, COOR2, cONRSR’,
CN, CH,OH o CH,ORS;
R'! es una cadena lateral de aminodcido, tal como
CH,OH de serina;
R!? es alquiloCy,_4y © un grupo &ster farmacéutica-
mente aceptable e hidrolizable in vivo;
n es un niimero entero de 1 a 4;
X es 0o §5;
Y es (CHp),(0)
2483 yqesl; y

qenelquepesl, 263yqgesO0, op es

Z eg O o un enlace.

2. Un compuestc de acuerdo con la Reivindicacién 1,
en el que R? incluye cloro, bromo, metilo, etilo, n-propilo,
metoxilo, hidroximetilo, hidroxietilo, metiltio, metilsulfi-
nilo, aminoetilo, dimetilaminometilo, acetilaminoetilo,
2- (metoxiacetamido)etilo, measilaminoetilo, etilcarbhoxilo,
metanosulfonamidoetilo, (metoxiacetamido)etilo e isopropil-
carboximetilo.
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3. Un compuesto de acuerdo con la Reivindicacidén 1
6 2, en el que RP es hidrégeno o metilo.

4. Un compuesto de acuerdo con la Reivindicacién 1,
en el que R®* y RP, junto con los dtomos de carbono del anillo
de pirimidina a los que estén unidos, forman un anillo carbo-
ciclico fusionado de 5 miembros o un anillo benzo o heteroa-
rilico fusionado seleccionado entre benzo, pirido y tieno,

respectivamente.

5. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las

Reivindicaciones 1 a 4, en el que R® es hidrégeno o metilo.

6. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las

Reivindicaciones 1 a 5, en el que X es S.

7. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las

Reivindicaciones 1 a 6, en el que Y es CH,.

B. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
Reivindicaciones 1 a 7, en el que Z es un enlace directo.

9. Urr compuesto de acuerdo con cualquiera de las

* Reivindicacicnes 1 a 8, en el que R? es un grupo arilo opcio-

nalmente sustituido con 1, 2, 3 6 4 sustituyentes, que pueden
ger iguales o diferentes, seleccionados entre alquiloc(bi,,
alcoxiloC, ¢, alquilC, g ,tio, hidroxilo, halégeno, CN, de
mono- a perfluoro-alquiloC ,_,,. de mono- a perfluoro-alcoxi-
C(1-qyarilo, y aril-alquiloC 4 -

10. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
Reivindicacicnes 1 a 9, en el que R? es fenilo opcionalmente
gsustituido con halégeno.

11. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
Reivindicaciones 1 a 10, en el que R? es fenilo opcionalmente
sustituido con de uno a tres &tomos de fltor.

12. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
Reivindicaciones 1 a 11, en el que R’ es alquiloC,,_3, susti-
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tuido con un sustituyente seleccionado de NR®R?; o R? e Het-
~alquiloC(,_;) en el que Het es un anillo hecerociclico de 5
a 7 miembros que comprende N y cuyo N puede estar sustituido
con alquiloC, g, -

5 13. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
Reivindicaciones 1 a 12, en el que R® es 2-(dietilamino)-
etilo.

l4. Un compuesto de acuerdo con cualgquiera de las
Reivindicaciones 1 a 13, en el que R® es fenilo.

10 1S. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
Reivindicaciones 1 a 14, en el que R® es fenilo sustituido
con trifluorometilo, preferiblemente en la posicitn 4.

16. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
Reivindicaciones 1 a 15, en el que r? Y R® forman conjunta-
15 mente un resto 4-{4-triflucrometilfenil)fenilo.

17. Un compuesto de f&rmula {(IA):

1 R.

20 R‘/\XJ\N l R®
Os_(CH,),
ﬁ’ R—R®

RY N
c (IA)

RY, Rh, RS, n, Rz, Ra, R‘, Rs, Yy X son como se definieron en

25
en la que:

la Reivindicacidén 1.
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18. Un compuesto de f6rmula (IB):

Rl

R‘/\xJ\N l R®

oﬁ)
NVR“—-R’ (1B)
RV

en la que:

R® y ®° junto con los &tomos de carbono del anillo de
pirimidina a los que estén unidos forman un anillo carboci-
clico fusionado de 5 miembros;

R¥CH,X es 4-fluorobenciltio;

R® es alquiloC(;_;, sustituido con NR®RY; o

R? es Het-alquiloC,_5) en el que Het es un anillo hete-
rociclico de 5 a 7 miembros que comprende N y cuyo N puede
estar sustituido con alquiloC, ¢ i

R*y R5 formian un resto 4- {4-trifluorometilfenil) fenilo;

R® v R?, que pueden ser iguales o diferentes, son selec-
cionados, cada uno, entre hidrégeno y alquiloCy, g7 ¥

X es S.

19. Un compuesto de acuerdo con la Reivindicacién
1, seleccionado entre:
1-{N-[2-(dietilamino)etil] -N-[- (4-trifluorometilfenil)ben-
cillaminocarbonilmetil}-2-(4-fluorobencil)tio-S-etil-
pirimidin-4-ona;
1-{N-[2-(dietilamino)etil] -N- [2- (4-trifluorometilfenil)pirid-
-5-ilmetil] aminocarbonilmetil}-2- (4-fluorobencil) tio-S-etil-
pirimidin-4-ona;
1-{N-[2-(dietilamino)etil] -N- [4- (4-trifluorometilfenil)ben-
cil)aminocarbonilmetil}-2- (4-£fluorobencil)tio-5,6-trimetilen-

pirimidin-4-ona;
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1-{N-[2- (dietilamino)etil] -N- [2- {(4-trifluorometilfenil)pirid-
-5-ilmetillaminocarbonilmetil}-2- (4-fluorcbencil)tio-5,6-tri-
metilenpirimidin-4-ona;

1-{N-[2- (dietilamino)etil] -N- [2- (4-trifluorometilfenil)piri-
mid-5-ilmetil] aminocarbonilmetil}-2-(4-£fluorobencil) tio-5,6-
-trimetilenpirimidin-4-ona;
1-{N-metil-N-[2-(4-clorofeni1)benci1]aminocarbonilmetil}-z-
- {4-fluorcbencil)tio-5-(2-amincetil)pirimidin-4-ona;
1-{N-metil-N- [2- (4-clorofenil)bencillaminocarbonilmetil}-2-
- (4-fluorobencil)tio-5-(2-acetamidoetil)pirimidin-4-ona;
1-{N-[2-(dietilamino)etil] -N- [2- (4-clorofenil)bencil) amino-
carbonilmetil}-2-(4-fluorcbencil)tio-5- (dimetilaminometil) -
pirimidin-4-ona;

1-{N-[2- (dietilamino)etil] -N- [4- (4-clorofenil}bencil] amino-
carhonilmetil})-2-(4-f1uorubencil)tio—5-metilpirimidin-4-ona;
1-{N-metil-N-[2-(4-trifluorometilfenil)-pirid-5-ilmetil]-
aminocarbonilmetil}-2-(4-fluorcbencil)tio-5-metilpirimidin-4-
-ona;

1-{N-[2- (dietilamino)etil] -N- [4- (4-trifluorometilfenil)ben-
cil}aminocarbonilmetil}-2- (4-fluorcbencil)tio-5-metilpirimi-
din-4-ona;
1-{N-[2-(dietilamino)etil] -N-[2- (4-trifluorometilfenil)pi-
rid-5-ilmetil)] aminocarbonilmetil)}~2-{4-£luorcbencil)tio-5-me-
tilpirimidin-4-ona;

1-{N-[2-(dietilamino}etil] -N-[2-(4-clorofenil)pirimid-5-il-
metil]aminocarbonilmetil}-z-(4-f1uorobenci1)tio-5-metil-
pirimidin-4-ona;

1-{N-[2- (dietilamino)etil] -N- [2- (4-trifluorometilfenil)piri-
mid-5-ilmetil]aminocarbonilmetil) -2~ (4-fluorobencil)tio-~5-me-
tilpirimidin-4-ona;

(+) -1-{N-[2- (dietilamino)etil] -N-{1- [4- (4-clorofenil) fenil] -
etil)aminocarbonilmetil}-2- (4-fluorcbencil)tio-5-metilpiri-
midin-4-~ona;

&
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bencil] aminocarbonilmetil}-2-(4-fluorcbencil)tio-5-metil-
pirimidin-4-ona; -
l1-{N-metil-N-(4-(4-trifluorometilfenil)bencil]aminocar-
bonilmetil}-2- (4-fluorobencil)tio-5-etilpirimidin-4-ona;
1-{N-[2- (dietilamino)etil] -N- [4- (4-clorofenil}bencil] amino-
carbonilmetil}-2- (4-fluorocbencil)tio~5-etilpirimidin-4-ona;
1-{N-metil-N-{2- (4-trifluorometilfenil)pirid-5-ilmetil] amino-
carbonilmetil}-2- (4-fluorcbencil)tio~5-etilpirimidin-4-ona;
1-{N-[2~ {dietilamino)etil] -N- [2- (4~clorofenil)pirimid-5-il-
metil] aminocarbonilmetil}-2-(4-fluorobencil)tio-5-etil-
pirimidin-~4-ona;
1-{N-[2-(dietilamino)etil] -N- [2-(4-trifluorometilfenil)pi-
rimid-5-ilmetil] aminocarbonilmetil}-2- (4-fluorcbencil)tio-5-
-etilpirimidin-4-ona;
1-{N-[2-(dietilamino)etil] -N- [4- (4-clorofenil)bencill amino-
carbonilmetil}-2- (4-fluorobencil)tio-5-propilpirimidin-4-ona;
1-{N-[2-(dietilamino)etil) -N-[4- (4-trifluorometilfenil)ben-
cil]aminocarbénilmetil}-2-(4-fluorobencil)tio-5-propil-
pirimidin-4-ona;
1-{N-{2-(dietilamino)etil] -N- [4- (4-trifluorometilfenil)ben-
cil]aminocarbonilmetil}-2- (4-fluorobencil)tio-5-etoxicarbo-
nilmetilpirimidin-4-ona;
1-{N-{2-(dietilamino)etil] -N-[4- (4-trifluorometilfenil)ben-
cillaminocarbonilmetil}-2-(4-fluorobencil)tio-5-isopropoxi-
carbonilmetilpirimidin-4-ona;

1-{N-[2- (dietilamino)etil] -N- [4- (4-clorofenil)bencil] amino-
carbonilmetil}-2-(4-fluorobencil)tio-5-hidroximetilpiri-
midin-4-ona;

1-{N-[2- (dietilamino)etil] -N- [4- (4~-trifluorometilfenil)ben-
cil] aminocarbonilmetil}-2- (4-fluorobencil)tio-5-hidroximetil-
pirimidin-4-cna;

1-{N-metil-N-[4- (4-clorofenil)bencil] aminocarbonilmetil}-2-
- (4-fluorcbencil)tio-5- (2-hidroxietil)pirimidin-4-ona;
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1-{N-[2- (dietilamino)etil] -N- [4¢- (4-clorofenil)bencil]ami-
nocarbonilmetil)-2-(4-fluorobencil)tio-5-{(2-hidroxietil) -
pirimidin-4-ona;
1-{N-[2-{dietilamino)etil] -N- {2- (4-trifluorometilfenil)pirid-
~-5-ilmetil] aminocarbonilmetil}-2- (4-fluorcbencil)tio-5-(2-hi-
droxietil)pirimidin-4-ona;

1-{N-{2- (dietilamino)etil] -N- [4- (4-trifluorometilfenil)ben-
cil] aminocarbonilmetil}-2- (4-fluorobencil)tio-5- (2-hidroxi-
etil)pirimidin-4-ona;
1-{N-[2-(dietilamino)etil] -N- [4- (4-trifluorometilfenil)ben-
cillaminocarbonilmetil}-2- (4-fluorobencil)tio-5,6-dimetil-
pirimidin-4-ona;
1-{N-[2-(dietilamino)etil] -N- [4- (4-clorofenil)bencil] amino-
carbonilmetil) -2-(4-fluorobencil)tio-5,6-trimetilenpirimi-
din-4-ona;
1-{N-[2-(dietilamino)etil] -N- [4-(4-clorofenil)bencil] amino-
carbonilmetil) -2-(4-fluorobencil)tio-5,6-tetrametilenpiri-
midin-4-ona;

1-{N-[2- (dietilamino)etil] -N- [4- (4-trifluorometilfenil)ben-

*cil)aminocarbonilmetil}-2- (4-fluorcbencil)tio-5,6-tetrameti-

lenpirimidin-4-ona;
1-{N-[2-{dietilamino)etil] -N-[2- (4-trifluorometilfenil)pi-
rid-5-ilmetil] aminocarbonilmetil}-2- (4-fluorcbencil)tio-5,6-
-tetrametilenpirimidin-4-ona;
1-{N-[2-(dietilamino)etil] -N-[4- (4-trifluorometilfenil)ben-
cil]aminocarbonilmetil}-2- (4-fluorobencil)tio-5-cloropirimi-
din-4-ona;
1-{N-[2-(dietilamino)etil] -N-[4- (4-clorofenil)bencil] amino-
carbonilmetil}-2- (4-fluorocbencil)tio-5-cloropirimidin-4-ona;
1-{N-[2-(dietilamino)etil] -N- [2- (4-trifluorometilfenil)pi-
rid-5-ilmetil} aminocarbonilmetil}-2- (4-fluorobencil)tio-5-
-cloropirimidin-4-ona;
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1-{N-[2-(dietilamino)etil] -N- {4- (4-trifluorometilfenil)ben-
cill aminocarbonilmetil}-2-(4-£luorobencil)}tio-5-bromopiri-
midin-4-ona;
1-{N-[2-{dietilamino)etil] -N- [4- (4-clorofenil)bencil] amino-
carbonilmetil}-2-{4-fluoxobencil)tic-5-bromopirimidin-4-ona;
1-~{N-[2-{dietilamino)etil] -N-[4- {4-trifluorometilfenil)ben-
cil]aminocarbonilmetil}-2- (4-fluorobencil) tio-S-metoxipiri-
midin-4-ona;

1-{N-[2- (dietilamino)etil] -N-[2- (4-trifluorometilfenil)pirid-
-5-ilmetil) aminocarbonilmetil}-2- (4-fluorobencil) tio-5-meto-
xipirimidin-4-ona;

1-{N-[2- (dietilamino)etil] -N- [4- (4-trifluorometilfenil)ben-
cil) aminocarbonilmetil}-2-(4-fluorobencil)tio-5-etoxipiri-
midin-4-ona;

1-{N- (2- (dietilamino) etil] -N- [2- (4-trifluorometilfenil)pirid-
-5-ilmetil] aminocarbonilmetil}-2- (4-fluorcbencil)tio-5-etoxi-
pirimidin-4-ona;
1-{N-[2-(dietilamino)etil] -N- [2- (4-triflucrometilfenil)pirid-
-5-ilmetil] aminocarbonilmetil}-2- (4-fluorobencil)tio-5-metil-

'tiopirimidin-4-ona;

1-{N-[2-(dietilamino)etil] -N-[4- (4-trifluorometilfenil)ben-
cill aminocarbonilmetil}-2- (4-fluorobencil) tio-5-metiltiopiri-
midin-4-ona;
1-{N-[2-{dietilamino)etil] -N- [4- (4-trifluocrometilfenil)ben-
cil) aminocarbonilmetil}-2- {4-fluorobencil)tio-5-metilsulfi-
nilpirimidin-4-ona;
1-(N-[2-(dietilamino)etil] -N- [2- (4-trifluorometilfenil)pi-
rid-5-ilmetil] aminocarbonilmetil}-2- (4-fluorobencil) tio-5-me-
tilsulfinilpirimidin-4-ona;
1-{N-[2-(dietilamino)etil] -N- [4- (4-trifluorometilfenil)ben-
cil]l aminocarbonilmetil}-2-(2,3-difluorobencil)tio-5,6-trime-
tilenpirimidin-4-ona;
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1-{N-[2-(dietilamino)etil] -N- [4- (4-trifluorometilfenil)ben-
cil)aminocarbonilmetil}~-2-{3,4-difluorobencil)tio-5,6-trime-
tilenpirimidin-4-ona; )
1-{N-[2-(dietilamino)etil] -N- [4- {4-triflucrometilfenil)ben-
cill aminocarbonilmetil}-2-(2,3,4-trifluorocbencil)tio-5,6-tri-
metilenpirimidin-4-ona;

1-{N- [2- (dietilamino)etil) -N- [4- (4-trifluorometilfenil)ben-
cil]aminocarbonilmetil}-2-(2-fluorobencil)tio-5,6-trimeti-
lenpirimidin-4-ona;

1-{N-metil-N- [4- (4-trifluorometilfenil)bencil) aminocarbonil-
metil}-2-{4-fluorobencil)tio-5,6-trimetilenpirimidin-4-ona;
1-{N-[2~ (1-piperidino)etil] -N- (4~ {4-trifluorometilfenil)ben-
cil] aminocarbonilmetil}-2- (4-fluorcbencil)tio-5,6-trimeti-
lenpirimidin-4-ona;
1-{N-[2-(dietilamino)etil] -N- [3- (4~trifluorometilfenoxi)ben-
cil]aminocarbonilmetil}-2- (4-fluorobencil) tio-5,6-trimetilen-
pirimidin-4-omna;

1-{N-[2- (dietilamino}etil] -N- [4¢- (4-trifluorometilfenoxi)ben-
cil]aminocarbon{imetil}-z-(4-f1uorobenci1)tio-5,S-trimetilen-

.pirimidin-4-ona;

1-{N-[2-(dietilamino)etil] -N- [4- {(4-trifluocrometil -bifenil-4-
-il)propil] aminocarbonilmetil}-2- (4-fluorcbencil)tio-5,6-tri-
metilenpirimidin-4-ona;

1-{N-[2- (dietilamino)etil] -N-[4~ (4-trifluorometil-bifenil-4-
~il)propil)]aminocarbonilmetil}-2-{4-fluorcbencil)tio-5-etil-
pirimidin-4-ona;

1-(N-[2- (dietilamino)etil] -N- [4- (4-trifluorometil-bifenil-4-
-iloxi)etil]laminocarbonilmetil}-2- (4-fluorobencil)tio-S-etil-
pirimidin-4-ona;

1-{N-(1-etil-piperidin-4-il)-N-[4- (4-trifluorometilfenil) -
-bencil] aminocarboniimetil}-2- (4-fluorobencil)tio-5,6-tri-
metilenpirimidin-4-ona;
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1-{N-({2-etilamino-2-metilpropil)-N-(4- (4-trifluorometilfe-
nil)bencil] aminocarbonilmetil}-2-(4-fluorobencil)tio-5,6-tri-
metilenpirimidin-4-ona;

1-{N-(2-terc-butilamino-etil) -N-[4-{4-crifluorometilfenil)-
bencil] aminocarbonilmetil}-2- (4-fluorocbencil)tio-5,6-tri-
metilenpirimidin-4-ona;

N-(2-dietilaminoetil) -2-[2-(4-fluorobenciltio)-4-oxo-4H-ti-
eno[3,2-dlpirimidin-1-il] -N-(4'-trifluorometil-bifenil-4-il-
metil) -acetamida;

N- (2-dietilaminoetil) -2-[2- (4-fluorobenciltio) -4-oxo-4H-qui-
nazolin-1-il]-N-{(4'-trifluorometil-bifenil-4-ilmetil) -aceta-
mida;

éster terc-burilico del &cido etil-{2-[{2-(4-fluorcbencil-
tio)-4-oxo-4,5,6,7-tetrahidrociclop;ntapirimidin-1-i1]-etano-
il}-{4'-trifluorometilbifenil-4-ilmetil) -amino] -etil }carb&mi-
co;
1-{N-(l-metilpiperidin-4-il)-N-[4-(4-trifluorometilfenil) -
bencil] aminocarbonilmetil}-2-(4-fluorobencil) tio-5,6-trime-
tilenpirimidin-4-ona;
1-{N-(1-isopropilpiperidin-4-il) -N- [4- {4-trifluorometilfe-
nil)bencil] aminocarbonilmetil}-2- (4-fluorcbencil)tio-5,6-tri-
metilenpirimidin-4-ona;

1-{N-[1- (2-metoxietil)piperidin-4-1i1]-N-[4- (4-trifluorome-
tilfenil)bencil) aminocarbonilmetil}-2- (¢-fluorcbencil)tio-
-5,6-trimetilenpirimidin-4-ona;

1-{N-[2- (dietilamino)etil] -N- [4- (4-trifluorometilfenil)ben-
cil] aminocarbonilmetil}-2-(4-fluorobencil)tio-5-(2-amino-
etil)pirimidin-4-ona;

1-{N-[2- (dietilaminoc)etil] -N- [4- (¢-trifluorometilfenil)ben-
cil]aminocarbonilmetil}-2- (4-fluorcbencil)tio-5- (2-acetamido-
etil)pirimidin-4-ona;
1-{N-[2-(dietilamino)etil] -N-[4- (4-trifluorometilfenil)ben-
cil]aminocarbonilmetil}-2- (4-£fluorcbencil)tio-5- (2-metanosul -
fonamidoetil)pirimidin-4-ona;
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1-{N-[2-(dietilamino)etil] -N- [4- (4-trifluorometilfenil)ben-
cil] aminocarbonilmetil}-2- (4-fluorobencil)tio-5- [2~ (metoxi-
acetamido)etil]pirimidin-4-ona; y
1-{N-[2-(etilamino)etil] -N- [4- (4-trifluorometilfenil)ben-
cil]laminocarbonilmetil}-2- (4-fluorobencil)tio-5,6-trimeti-
lenpirimidin-4-ona; o

una sal farmacéuticamente aceptable de los miamos.

20. Una composicién farmacéutica que comprende un
compuesto de f6rmula (I) de acuerdo con la Reivindicacidn 1,
y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

21. Un compuesto de £6rmula (I) de acuerdo con la

Reivindicacién 1, para uso en terapia.

22. Uso de un compuesto de fb6rmula (I) de acuerdo
con la Reivindicacién 1, para la fabricacidn de un medicamen-
to para la prevencién primaria y secundaria de procesos coro-

narios agudos.

23. Un uso de acuerdo con la Reivindicacién 22, en

el gque el proceso coronarioc es causado por atercsclerosis.

r

24. Uso de un compuesto de f6rmula (I) de acuerdo
con la Reivindicacidn 1, para la fabricacidn de un medicamen-
to para tratar un estado morbosoc asociado con la actividad de
la enzima Lp-PLA,.

25. Un procedimiento para preparar un compuesto de
fé6rmula (I) como el definido en la Reivindicacién 1, procedi-
miento que comprende:

{a)} hacer reaccionar un compuesto de f£6rmula (II)

CH,), (1)
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en la que X, n, R%, i Y R?® son como se definieron anterior-
mente,
con un compuesto de f&rmula (III):

RzZR*-YR°NHR? (III)
en la que RS, R3, R%, R, v, Y Z son como se definieron ante-
riormente, bajo unas condiciones para formar amidas;

{(b) hacer reaccionar un compuesto de £8rmula (IV):

sl
Rz/\x/j\u I R® {(IV)

en la que X, R%, RP Y R? son como se definieron anteriormen-
te,

con un compuesto de férmula (V):
R°2-rY-YR°NR?-CO- (CH,) -1t (v)

en al que n, R®, RY, R® RS, ¥, vy Z son como se definieron
anteriormente, y L' es un grupo labil tal como halbSgeno, tal
como, por ejemplo, bromo o yodo, o triflato,

en presencia de una base tal como una amina secundaria ©
terciaria, tal como, por ejemplo, diisopropiletilamina, en un
disolvente inerte tal como diclorometano;

(c) cuando X es S, hacer reaccionar un compuesto de f&rmula
(V1)

Py

o
Y
RVNIR‘——ZR’ -

RP
Hz)n
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en la que n, R?, RP, RS, R}, RY, RS, ¥, y Z son como se defi-
nieron anteriormente,

con un compuesto de féSrmula (VII):
R?-cH, -1t (VII)

en la que r? Y ! son como se definieron anteriormente,

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

{d} cuando X es 0, hacer reaccionar un compuesto de fSrmula
(VIII):

R.
T |
LZ/kI Rh
Oa(CH,),
ﬁ’ R—2ZR®

- R3/ N\"'
c (VIII)

en la que n, R®, RP, RS, R?, R% RS, Y, y 2 son como se defi-
nieron anteriormente, y L? es un grupo l4bil tal como halége-
no o alquiltio, por ejemplo, metiltio,

con un compuesto de férmula (IX):

r?-cH,-0H (IX)

en la que R? es como se definié anteriormente,
en presencia de una base tal como 4-dimetilaminopiridina, en
un disolvente inerte tal como piridina; o

(e} convertir un compuesto de f£&6rmula (I) en otro compuesto
de f6rmula (I) mediante una modificacién de grupos funciona-
les usando métodos bien conocidos por los expertos en la
técnica, tales como, por ejemplo, la conversién de un com-
puesto de férmula (I) en que R®? es aminoalguilo en un com-
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por reaccién con un agente acilante, tal como, por ejemplo,
anhidrido acético. '




q X

- 86 -

Compuestos de pirimidona de fdrmula (I):

R*
| E’/\XJ\JZIR'

Oﬁ,(éHz)n

4__onS
N R&—2ZR
10 . (1)

gon inhibidores de la enzima Lp-PLA, y tienen utilidad en el
tratamiento de la aterosclerosis.
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{87) RESUMEN:
1. Un compuesto de f&rmula (I):
Rl
Rz/\x/LN RY
o§r(éH,)n
4 oS
R:VN\ R—2ZR
l‘, (1)
en la que:
R® es hidrégeno, halégeno, alquiloC(;_;). alcoxilo-
C(1-3)+ hidroxialquilocu_”, alquilC, 3 tio, alquilCy,_3-

sulfinilo, aminoalquiloC,_;), mono- o di-alquilC,_jyamino-
alquiloC¢; _3). alquilc(1_3,carbonilaminoalquiloc(1_3, , alcoxi-
C(1.3)3lquilC,, _j,carbonilaminoalquiloC,_3,, alquilC,_,,sul-
fonilaminoalquilocu_”, alquilC, _jjycarboxilo, o alquilC,_,,-
carboxialquiloCy; 3y

R® ea hidrégeno, haldgeno, alquiloC;,_3, © hidroxialqui-
loC(,_ ), con la condicién de que R" y R? no sean simulténea-
mente hidrégeno; o

R® y R® son conjuntamente {CHy),, en el que n es 3 6 4,
para formar, con los &tomos de carbono del anillo de pirimi-
dina a los que estdn unidos, un anillo carbociclico fusionado
de 5 6 6 miembros; o
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R y RY junto con los 4tomos de carbono del anillo de
pirimidina a los que estdn unidos, forman un anillo benzo o
hetercarilico fusionado que est& opcionalmente sustituide con
1, 2, 3 6 4 sustituyentes, que pueden ser iguales o diferen-
tes, seleccionados entre halégeno, alquilocu_“, ciano,
alcoxiloC, 4y, alquilC,_,,tioc, o de mono- a perfluoro-alqui-
10C 14

R® es hidrégeno o alquiloC,;_s):

R? es un grupo arilo o heterocarilo opcionalmente susti-
tuido con 1, 2, 3 6 4 sustituyentes, que pueden ser iguales
o diferentes, selecciocnados entre alquilocu_la,. alcoxilo-
Ci1.18)r alquilCy,_;a,tio, aril-alcoxiloC(,_,g) ~ hidroxilo,
halégeno, CN, COR®, carboxilo, COOR®, NRSCOR’, CONR®R?,
SO,NRGRB. NRssozRT. NRaRD, de mono- a perfluoro-alquilocu_“,
de mono- a perfluoro-alcoxiC,, 4,arilo, y aril-alquilocu_“;

R’ es hidrégeno, alquiloCy; _¢) que puede estar no susti-
tuido o sustituido con 1, 2 6 3 sustituyentes seleccionados
entre hidroxilo, halégeno, OR®, COR®, carboxilo, COORS,
conr®R®, NR°R®, NR®COR?, mono- o di- (hidroxialquilc; g, )amino
Y N-hidroxialquilcu_ﬂ-N-alquilcu_s,am:i.no,- o

R} es Het-alquilocw_”, en el que Het es un anillo hete-
rociclico de 5 a 7 miembros que comprende N y, opcionalmente,
0 o S, unido a través de un dtomo de carbono anular y en el
que N puede estar sustituido con COR®, COORS®, CONRR?, o
alquiloC;, 4, opcionalmente sustituido con 1, 2 & 3 sustitu-
yentes seleccionados entre hidroxilo, halégeno, oRrR®, CORS,
carboxilo, COOR®, CONR®R? o NROR?;

R' es un anillo arflico o heterocarilico opcionalmente
sustituido con 1, 2, 3 & 4 suscituyentes, gque pueden ser
iguales o diferentes, seleccionados entre alquiloCy 14,
alcoxilocu_la,, alquilcu_lutio, aril-alcoxiloC,_;4,. hidro-
xilo, halégeno, CN, COR®, carboxilo, COOR®, NRSCOR’, CONRER?,
SO,NR'Rs. NR‘SOzn". NR°R?, de mono- a perfluoro-alquilocu_ﬂ.
y de mono- a perfluoro-alcoxilocu_“,-

RS es un anillo arflico o heterocarilico que ademis esté
opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 & 4 sustituyentes, que
pueden ser iguales o diferentes, seleccionados entre
alquiloC, 5, (preferiblemente alquiloC,_¢,), alcoxiloC; ;g
(preferiblemente alcoxiloC, ), alquilC, _,g,tio (preferible-
mente alquilC, _g,tio), aril-alcoxiloC,. ;s {(preferiblemente
aril-alcoxilocu_s)), hidroxilo, halégeno, CN, CORS, carboxi-
lo, coor®, conr’R?, NRScOR?, sSO,NR®R®, NRSSO,R7, NRPRY, .de



R

mono- a perfluoro-alquileC;,_,,., Y de mono- a perfluoro-alco-"
xiloCy.4y7

RS Y R’ son independientemente hidrégeno o alquilo-
C(1.20)+ tal como, por ejemplo, alquiloC;_,,; '

R® vy R®, que pueden ser iguales o diferentes, son selec-
cionados, cada uno, entre hidrégeno y alquiloctldj,; (o]

Rr® Y Rg, junto con el nitrbégeno al estdn unidos, forman
un anillo de 5 a 7 miembros que contiene opcionalmente uno o
m&s hetero&tomos adicionales seleccionados entre oxigeno,
nitrégeno y azufre, y esté opcionalmente sustituido con uno
o dos sustituyentes seleccionados entre hidroxile, oxo, al-
quiloC(,_4,, alquilC. _,,CO, arilo, y aralquilo; o

R® y R%, que pueden ser iguales o diferentes, son selec-
cionados, cada uno, entre CH3R1°, CHR”'COZH © una sal del
mismo, en los que:

_ R*® es COOH o una sal del mismo, COOR'?, coNnr®R’,

CN, CH,OH o CH,ORS;

R!! es una cadena lateral de aminoicido, tal como
CH,OH de sgekrina;
R'? eg alquiloC(;_4, © un grupo éster farmacéutica-

mente aceptable e hidrolizable in vivo;

n es un nimeroc entero de 1 a 4;

X es 0 o §;

Y es (CHp},(0)
263yqgesl; vy

Z es O o un enlace.

q en el quepesl, 26 3yqes 0, op es

17. Un compuesto de férmula (IA):

Rl

Rz"\\X'jl\E I R
Oa(CH,),
ﬁ’ R—R®

N
”’
Y
en la que:

R*, RP, RS, n, R?, R?}, R% RY, y X son como se definieron en

la Reivindicacién 1.
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