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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

SUPERINTE

L

L

|

DIRECCION DE NUEVAS CR
SOLICITUD FASE NACION
DIVISION EXP. 10 -

No. 1
Fecha: 2013-05-30 16:30:48  Dep. 2020 DIR.NUEVASCR
Tra. 11 PATENTEIYH
Act. 851 DIVISIONAL

NDENCIA DE INDUSTRIAY COMERCIO

T

066579- -

-adicacion

Eve: 378 FASENACIONALI
Folios: 283

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIOS

AT

|
133002- -cl'a

Fecha: 2013-05-30 16:30:48 Dep. 2020 DIR. NUEVASCR
Tra. 11 PATENTEIYII Eve: 378 FASENACIONALI

1 11PO DE soLlcn-UD Patente de invencion Act. 411 PRESENTACION Folios: 283
| X capitulo | L_J Gapiuio i
2 | DATOS SOLICITUD INTERNACIONAL PCT (86)
Solicitud Interhacional No. PCT/EP2008/010411 Fecha 09/12/2008
Publicacién Internacional No. W02009/080199 A1 Fecha 02/07/2009

3 l TiTULO DE LA |NVENC|6N (200 caracteres o espacios maximos)

4-(4-CIANO-2-TIOARIL)DIHIDROPIRIMIDINONAS Y SU USO

4 | CLASIFICA¢I6N INTERNACIONAL (CIP)

5 | SOLICITANTE (S)

D Esta persona también es inventor.

Para datos adicionales utilizar hoja de informacién complementaria

APELLIDOS O RAZON SOCIAL NOMBRE IDENTIFICACION TIPO
BAYER SCHERING PHARMA AKTIENGESELLSCHAFT (1]
6 I DATOS DEL SCLICITANTE
DIRECCION ' Miillerstrasse 178 13353 No. TELEFONO
CIUDAD l CORREQ
. BERLIN ELECTRONICO
DEPARTAMENTO/ESTADO NACIONALIDAD O ALEMANIA
. ‘ LUGAR DE
PAIS DE RESIDENCIA ALEMANIA CONSTITUCION
7 | INVENTOR (ES) Para datos adicionales utilizar hoja de informacién complementaria
APELLIDOS NOMBRES NACIONALIDAD
VON NUSSBAUM, Franz DE
KARTHAUS, . Dagmar DE
ANLAUF, Sonja DE
DELBECK, l Martina DE
DIRECCION DE CORREO ELECTRONICO:
8 | DATOS INVENTOR (ES)
PAIS RESIDENCIA DEPARTAMENTO/ESTADO CIUDAD DIRECCION
ALEMANIA - Diisseldorf Friedenstr. 75 40219
ALEMANIA Solingen Hans-Kessler-Strasse 19 42697
ALEMANIA ' Wuppertal Funckstr. 63 42115
ALEMANIA = Heiligenhaus Miillerweg 10 42579

OTRO(S) SOLICITANTE(S) Y/O (OTRO(S)) INVENTOR(ES)

D Los demas solicitantes y/o (demas) inventores se indican en una hoja a continuacién.

9 | [ REPRESENTANTE LEGAL

APODERADO

APELLIDOS NOMBRES IDENTIFICACION
DELGADO VILLEGAS JAIME EDUARDO C.C.19.270.955 T.P.43.308 C.S.J.
DIRECCION Avd“a. Carrera 24 No. 37 - 31 Of. 202 No. TELEFONO 2444096
CIUDAD BOGOTA D.C. R anico Mde@mdelaw.com
" No. RADICACION DE
PAiS COLOMBIA PROTOCOLO DE
\ PODER GENERAL
10 DECLARACIONES DE PRIORIDAD S {JNO
(33) PAIS DE ORIGEN CQDIGO PAIS 31 NUMERO (32) FECHA (AAAA/MM/DD)
ALEMANIA DE 10 2007 061 766.8 20/12/2007
ALEMANIA DE 10 2008 022 521.5 07/05/2008
ALEMANIA DE 10 2008 052 013.6 17/10/2008

P102-F06 vr4 {2012-04-19)
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| HOJA DE INFORMACION COMPLEMENTARIA PCT

}
i
J

1 | (12) TIPO DE SOLICITUD

[] Patente de invencion

NUMERO DE RADICACION

} 5 FECHA DE PRESENTACION

[[] Patente de Modelo de Utilidad

4 | (71) SOLICITANTE (S)

APELLIDOS O RAZON SOCIAL NOMBRE IDENTIFICACION TIPO
2, ‘
3. .
4.
5 | DATOS DEL SOLICITANTE
PAIS DE RESIDENCIA DEPARTAMENTO/ESTADO CIUDAD DIRECCION
2.
3.
4.
TELEFONO FAX E-MAIL NACIONALIDAD
2.
3.
6 | (72) INVENTOR (ES)
L
APELLIDOS NOMBRE NACIONALIDAD
6. LI, ‘ Volkhart Min-Jian DE
7. MEIBOM, Daniel DE
8. LUSTIG, Klemens DE
9. SCHAMBERGER, Jens DE
10.
7 | DATOS INVENTOR (ES)
L
DIRECCION ! CIUDAD DEPARTAMENTO/ESTADO PAIS RESIDENCIA
6. Im Wiesengrund 40 42553 Velbert ALEMANIA
7. D6nhoffstr. 80 51373 Leverkusen ALEMANIA
8. Falkenberg 159 42113 Wuppertal ALEMANIA
9. Claudiusweg 3 42115 Wuppertal ALEMANIA
10.
9 (30) DECLARACIONES DE PRIORIDAD
PAis DE OquEﬁ: CODIGO PAlS NUMERO FECHA (AAAAMM/DD)
4.
5.
6.
7.
8.
9.
10.

P102-F06 vr4 (2012-04-19)
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11 | DECLARACION SOBRE USO DE RECURSOS GENETICOS O BIOLOGICOS

Declaro que el ?bjeto de la presente solicitud de patente fue obtenido a partir de recursos genéticos o biolégicos de los que
cualquiera de los paises miembros de la Comunidad Andina es pais de origen.

1si X NO

Nota: En caso afirmativo debera anexar copia del contrato de acceso de recursos genéticos o productos derivados, o
certificado o niimero de registro, expedido por la Autoridad competente.

12 | DECLARACION SOBRE USO DE CONOCIMIENTOS TRADICIONALES

Declaro que el objeto de la presente solicitud de patente fue obtenido a partir de conocimientos tradicionales de comunidades
indigenas, afroamericanas o locales de paises miembros de la Comunidad Andina.

Os ENo

Nota: En caso afirmativo debera anexar la licencia o autorizaciéon de uso de conocimiento tradicional, o certificado, o
nimero de registro expedido por la Autoridad competente.

13 | REDUCCION DE TASAS

Declaro que carezco de medios econémicos para presentar la solicitud de patente.

sl X NO

Nota: En caso de ser persona natural y carecer de medios econdmicos, y por lo tanto, aplique la reduccién de tasas a
que se refiere la resolucidn vigente en tarifas, debe firmar la presente solicitud bajo la gravedad de juramento.

‘ Micro, pequefias y medianas empresas
Universidades publicas o privadas
Entidades sin animo de lucro
Debe aportar los documentos que se indican en el humeral 17 de anexos

14 | AUTORIZACION DE NOTIFICACION EN LINEA [] SI NO

Manifiesto que he ieido y entendido perfectamente los términos y condiciones de uso de medios electrénicos para las
notificaciones en linea a través de Internet de los actos administrativos proferidos por la Superintendencia de Industria y
Comercio que deben ser notificados personaimente y, en consecuencia, autorizo el servicio de notificacidén a través de internet.

L -
15 | COMPROBANTE DE PAGO O PAGO ELECTRONICO N° : Fecha
16 FIRMA DEL SQLIC!TANTE, DEL APODERADO O DEL REPRESENTANTE LEGAL
Junto a cada firma, indicar el nombre del firmante y su calidad (si tal calidad no es obvia al leer el petitorio)
AN
A \ _
JA}M%DUAﬁDOLbEU%ADO VILLEGAS
APODERADO
17 | ANEXOS
Documentacién Técnica Documentaci6n Juridica
Solicitud Internacional en castellano 9. Poderes, si fuera el caso.
i 10. X Documento que legalmente pruebe la cesion del inventor al
1. [ Descripcién N° de folios: 267 solicitante o a su causante. .
2. [X Reivindicaciones N° Reivindicaciones: 7 11. [ Copia del contrato de acceso de recursos genéticos o productos
3' ] Dibujos y/o figura N° folios: ’ derivados, certificado o nimero de registro, si fuera el caso.
: 1oUes y/o figuras . olios: 12. [ Copia de la licencia o autorizacién de Conocimientos
4. X Resumen. . ) Tradicionales, certificado o niimero de registro, si fuera el caso.
5. [] Certificado de deposito de material bioldgico si fuera 13. Reduccion de tasas
el caso Micro, pequeiias o medinas empresas
A | L . - .
6. [ Listado de secuencias de nucleétidos yfo ] [ Copia simple de la declaracion de .re'nta del afo inmediatamente
aminoacidos en forma digital si fuera el caso. anterior, o en su defecto prueba dopumental |d9n_e a. .
7. [J Arte final 12 x 12 [ Documento de constancia de cumplimiento con lo establecido en
8. [ Anexo formato digital. la ley 905 de 2004.

Universidades publicas o privadas
[ Copia acto de reconocimiento institucional emitido por el
Ministerio de Educacion

Entidades sin animo de lucro

[ Copia de registro vigente en Camara de comercio.

[ Hoja de informacién compiementaria.

3 Otros, especificar
14. [X] Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud.
15. [] Comprobante de pago por reivindicacién de prioridad.
16. [] Comprobante de pago de la tasa por concepto de excedente

de palabras en la publicacion.

17. [] Comprobante de pago por reivindicacion adicional a 10.

P102-FO6 vr4 (2012-04-19)
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Marcas - Patentes Bogotd D.C. - Colombia \\\
Modelos — Disefios Avda. 22 Park Way No. 37 - 31 Of. 202
Nombres Comerciales — Ensefias Tels. (571) 2444096 — 3690624
Propiedad Intelectual Fax (571) 2442496 AA. No. 6207
Registros en el Exterior E-mail: mde@mdelaw.com
Registros Sanitarios INVIMA — ICA 1] ] o ] ]

Acciones Judiciales —Administrativas
Derecho Comercial — Industrial

Asesoria - Conlratos — Otros Mario Delgado Echeverry e Hijos Ltda. Miembros ACPI— ASIPI - AIPPI
Corresponsalia a Nivel Mundial

Abogados Consultores — Marcas y Patentes

The Undersigned José Antonio Hernandez Rodriguez, citizen,
adult and living in Spain, in my position of legal
Representative of the company

with headquarters in

which was initially incorporated at Japan, grant ample an
sufficient power of atlomey to: JAIME EDUARDO
DELGADO VILLEGAS and/or CLEMENCIA
DELGADO VILLEGAS, attomeys, adults, residing in
Bogota (Colombia), so that on our behalf and representation,
carry out in Colombia and in any other Countries all tipes of
errands an especial procedures for the registration and
renewal of all kinds of Product and Service trademarks,
deposits of name and commercial logotipe, industrial models
and drawings, invention patents, utility models, Integrated
circuits, name of domain, Copyrights, plant varieties,
agricultural, velerinary and sanitary rtegistries, capacity
certificates, renewal, modification, transfer, assignment and
expansions and to be responsible as general attorneys, for the
supervision of all matfers related to industrial and Intelectual
properly, being empowered to  present and withdraw
objections, to present appeals, to request testimonies, lo
receive documents, to pay legal fees, 1o aprove
exploitations, to agree on transactions on  trademark
agreements  with third parties of legal entities, to abandon
action, to substitute and to carry out all the necessary actions
before any administrative authority of the aforementioned
purposes' in the event that such procedures shall be
transferred unto a judicial field, the legal representatives are
authorized to act as plaintiff  or defendant before the
competent authorities, having an ample power to settle, to
submit to arbitration, to waive, to present appeals and all
other necessary special faculties.

For that purpose, 1 kindly request to gran ample powers to our
attorneys, who shall be able to exercise the functions
independently or collectively.

The present power of attomey revokes and cancels any other
previous powers of attomney given by the Company in the
territory of the Colombian Republic.

Sincerely,

Please, submit to a public deed by public notary

Notarial Certificate:

The undersigned Notary Public certifies that the preceding
signature reading Jos¢ Antonio Hemandez Rodriguez is
authentic: that signer is (Authorised signanory)_of Bayer
Schering Pharma AG and that he is empowered to grant this
power, and that said Company exists and is duly organized in
accordance with the laws of Leverkusen, Germany.

All the foregoing facts are  know to the Notary due to his
having examined the respective documents to wich he, the
Notary, attests.

Granted and  signed, at —————= on

Notary Public. ==========

This Power of Attorney should be authenticated with the
filed Notarial certificate and legalized by Apostille or by
the Colombian Consulate.

Atentamente s¢ dirige a Usted José¢ Antonio Hemindez
Rodriguez, ciudadano espaiiol, mayor de edad y vecino de
Madrid, ES, para manifestarle que en mi  condicion de

Representante legal de la firma Bayer Schering

Pharma AG domiciliada en Miillerstrasse 178,

13353 Berlin, Alemania, y constituida inicialmente en
Estados Unidos, confiero poder general, amplio y suficiente a
los Dres. JAIME EDUARDO DELGADO VILLEGAS, y/o
CLEMENCIA DELGADO VILLEGAS, Abogados,
mayores y vecinos de Bogotd, D.C. (Colombia), para que en
nuestro nombre y representacion adelanten en Colombia y en
otros paises toda clase de diligencias y procedimientos
especiales para el Registro y Renovacion en su Despacho, de
toda clase de Marcas de Producto y Servicio, Depositos de
Nombre y Enseiia Comercial, Disefios Industriales y Patentes
de Invencion, Patentes modelo de Utilidad, Esquemas de
Circuitos integrados, Nombres de dominio, Derechos de
Autor, Variedades vegetales, registros agricolas, veterinarios y
sanitarios,  certificados  de  capacidad,  renovacion,
modificacion, traspaso y ampliacion de los mismos y atiendan
como Apoderados generales todo asunto referente a la
Propiedad Industrial ¢ intelectual, quedando facultados para
presentar y retirar Oposiciones, interponer recursos, solicitar
testimonios, recibir documentos, cancelar costos legales,
probar explotaciones, aceptar transacciones, llegar a acucrdos
marcarios con terceras personas o entidades juridicas, desistir,
sustituir y hacer cuanto fuere necesario ante cualquier
autoridad administrativa para los fines arriba indicados; y en
caso de que el procedimiento debiera pasar a conocimiento
judicial, quedan facultados para actuar como demandantes o
demandados ante los Jueces que sean competentes, con
poder amplio, pudiendo transar, someter a drbitros, desistir,
interponer recursos y con todas las demas facullades
especiales que fueren necesarias.

Con éste objeto, ruego le confieran personeria suficiente a
nuestros Apoderados quienes podrin obrar en forma conjunta
o independiente ¢ incluso sustituir elrprcscnl' poder.
Atentamente,

3371530Y Madrid \

DNI expedido en ]
Cenrtificacion Notarial:

El infrascrito Notario Piblico certifica que la firma que
antecede y dice José Antonio Hemandez Rodriguez es
auténtica: que el firmante es (Firmante autorizado) de Bayer
Schering Pharma AG, que tienc facultad para otorgar esie
poder y que dicha compaiiia existe y estd debidamente
organizada de conformidad con las Leyes de Leverkusen,
Alemania. !

Todos los hechos anteriores le constan por haber examinado
los documentos respectivos y de todo ello da fe.

Dado y firmado en Madrid el 18 de julio de 2008

Notario Publico.

Autenticarlo ante Notario con ¢l lieno de la Certificacion
Notarial y refrendarlo por Apostilla o Consulado.

LE.af/



..//GITIMACION: Yo, SANTIAGO RUBIO LINIERS, Notario del Ilustre colegic de
Madrid con residencia en esta Capital: --------=-=-==s----=--=-------ccom-mmmmooos
Conozco y considero legitima la firma gque antecede de José Antonio

Hernindez Rodriguez. Y que he levantado acta del presente documento , con el

nimero 1.632 de mi protocolo, a los efectos del articulo 207 del reglamento

Notarial. En Madrid a veintiuno de julio de dos mil ocho. DOY FE.=.

"m SELLO DE
BEY | EGITIMACIONES Y
il LEGALIZACIONES '
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Actiando cu calicad da Mo TARTO
Se halla sellado/tim! sodg can of de su Notaria
CELT A DO

En Madrid 6. v 29 JuL. 2000

7.@f Por el Decann d=1 Cologio Motarial de Madnid




. ) PATENT COOPERATION TREATY PCT/EP2008/010411

From the INTERNATIONAL BUREAU

. PCT To:

BAYER SCHERING PHARMA

NOTIFICATION CONCERNING AKTIENGESELLSCHAFT
‘ SUBMISSION OR TRANSMITTAL Law and Patents
‘. OF PRIORITY DOCUMENT Patents and Licensing

Building Q 18

‘ ) 51368 Leverkusen
(PCT Administrative Instructions, Section 411)

ALLEMAGNE

Date of mailing (day/month/year)

31 March 2009 (31.03.2009)
Applicant's' m; agent's file reference :

BHC071108-WO IMPORTANT NOTIFICATION
Imemalionz;I application No. International filing date (day/month/year)

. PCT/EP2008/010411 09 December 2008 (09.12.2008)

Imemationa.l publication date (day/month/year) Priority date (day/month/yvear)

Not yet published 20 December 2007 (20.12.2007)
Applicant

BAYER SCHERING PHARMA AKTIENGESELLSCHAFT et al

1. By ﬁneans of this Torm, which replaces any previously issued notification concerning submission or transmittal of priority
documents, the applicant is hereby notified of the date of receipt by the International Bureau of the priority document(s) relating to
all earlier application(s) whose priority is claimed. Unless otherwise indicated by the letters “NR", in the right-hand column or by an

asterisk appearing next to a date of receipt, the priority document concerned was submitted or transmitted to the International Bureau
in compliance with Rule 17.1(a) or (b).

}

{f applicable) The letters “NR' appearing in the right-hand column denote a priority document which, on the date of mailing of
this Form, had not yet been received by the International Bureau under Rule 17.1(a) or (b). Where, under Rule 17.1(a), the
priority document must be submitted by the applicant to the receiving Office or the International Bureau, but the applicant fails to
submit the priority document within the applicable time limit under that Rule, the attention of the applicant is directed to Rule
17.1(c) which provides that no designated Office may disregard the priority claim concerned before giving the applicant an

opportunity, upon entry into the national phase, to furnish the priority document within a time limit which is reasonable under the
circumstances.
I

3. (f applicable)An asterisk (*) appearing next to a date of receipt, in the right-hand column, denotes a priority document submitted
or tranl‘smitted to the International Bureau but not in compliance with Rule 17.1(a) or (b) (the priority document was received
after the time limit prescribed in Rule 17.1(a) or the request to prepare and transmit the priority document was submitted to the
receiving Office after the applicable time limit under Rule 17.1(b)). Even though the priority document was not furnished in
compliance with Rule 17.1(a) or (b), the International Bureau will nevertheless transmit a copy of the document to the designated
Offices, for their consideration. In case such a copy is not accepted by the designated Office as the priority document, Rule 17.1(c)
provides, that no designated Office may disregard the priority claim concerned before giving the applicant an opportunity, upon entry
into the national phase, to furnish the priority document within a time limit which is reasonable under the ctrcumstances.

Priority date Priority application No. Country_or regional Office Date of receipt
or PCT receiving Office of priority document
20 December 2007 (20.12.2007) 10 2007 061 766.8 DE 26 January 2009 (26.01.2009)
07 May 2008 (07.05.2008) 10 2008 022 521.5 DE 23 March 2009 (23.03.2009)
17 October '2008 (17.10.2008) 10 2008 052 013.6 DE

23 March 2009 (23.03.2009)

' The International Bureau of WIPO Authorized officer
' 34, chemin des Colombettes . C
1211 Geneva 20, Switzerland Yolaine Cussac
: e-mail PTOS.PCT@WIPO.INT
Facsimile No. +41 22 338 82 70 Telephone No. +41 22 338 74 05

Form PC1/IB/304 (October 2005)

1/DOB10BA10



PATENT COOPERATION TREATY - PCT/EP2008/010411

From the INTERNATIONAL BUREAU

~ PCT -

BAYER SCHERING PHARMA

NOTIFICATION OF THE RECORDING AKTIENGESELLSCHAFT

OF A CHANGE Law and Patents
Patents and Licensing

Building Q 18
(PCT Rule 92bis.1 and 51368 Leverkusen
Administrative Instructions, Section 422) ALLEMAGNE

Date of mailing (day/month/year)
30 March 2009 (30.03.2009)

Applicant's or agent's file reference
pp B

BHCO07110 8-WO IMPORTANT NOTIFICATION

International application No. International filing date (day/month/year)

. PCT/EP2008/010411 : 09 December 2008 (09.12.2008)
1. The following indications appeared on record concerning: 7
the applicant [] the inventor [[] the agent [ the common representative
Name and Address’ 1 State of Nationality State of Residence
BAYER HEALTHCARE AG DE DE
51368 Leverkusen

Telephone No.
0214 30 71166
Tracsimile No.

0214 30 53482

E-mail address

Germany

2. The International Bureau hereby notifies the applicant that the following change has been recorded concerning:

B4 the person | [ the name [] the address [] the nationality [] the residence
Name and Address . State of Nationality State of Residence
BAYER SCHERING PHARMA AKTIENGESELLSCHAFT DE DE
. Miillerstrasse 178 Telephone No.
13353 Berlin +49 30 468 11532
Germany ‘ Facsimile No.

+49 30 468 12058

E-mail address
O Notifications by e-mail authorized

3. Turther observations, if necessary:

The above change is to be recorded also in respect of the common representative, as indicated in the addressee box at the
top of this form.

4. A copy of this notification has been sent to: [] the International Preliminary Examining Authority
D] the receiving Office [] the designated Offices concerned
3] the International Searching Authority [] the elected Offices concerned
] the Auth?rity(ies) specified for supplementary search ] other
The Intemational Bureau of WIPO Authorized officer
34, chemin des Colombettes . .
1211 Geneva 20, Switzerland Lombardi Tamira
i e-mail pt05.pet@wipo.int
TFacsimile No. +41 22 338 89 75 Telephone No. +41 22 338 74 05

Form PCT/IB/306 (January 2009) 1/DOAPIRUIO



PATENT COOPERATION TREATY PCT/EP2008/010411

PCT

 NOTIFICATION OF THE RECORDING
‘ OF A CHANGE

(PCT Rule 92bis.1 and
-Administrative Instructions, Section 422)

From the INTERNATIONAL BUREAU

To:

BAYER SCHERING PHARMA
AKTIENGESELLSCHAFT
Law and Patents

Patents and Licensing
Building Q 18

51368 Leverkusen
ALLEMAGNE

Date of mailing (day/month/year)
18 May'.2010 (18.05.2010)

Applicant's or agenl's file reference

BHCO071108-WO

IMPORTANT NOTIFICATION

International application No.

PCT/EP2008/010411

International filing date (day/month/year)

09 December 2008 (09.12.2008)

1. The following indications appeared on record concerning:

B the applicant ' the inventor

[ the agent [ the common representative

Name and Address-

NUSSBAUM, Franz
Friedenstr. 75
40219 Diisseldorf
Germany

State of Nationality State of Residence
DE DE

Telephone No.

Facsimile No.

E-mail address

2. The International Bureau hereby notifies the applicant that the following change has been recorded concerning:

[] the person © D4 the name ] the address [] the nationality [J the residence

Name and Address

VON NUSSBAUM, Franz
Friedenstr. 75 =
40219 Diisseldorf .
Germany ‘

State of Nationality Staté of Residence
DE DE
Telephone No.

Facsimile No.

E-mail address
[ Notifications by e-mail authorized

3. Turther observations; if necessary:

4. A copy of this notification has been sent to:
D4 the receiving Office
[[] the International Searching Authority
[] the Authority(ies) specified for supplementary search

the International Preliminary Examining Authority
the designated Offices concerned

the elected Offices concerned

other:

OOoxOd

The Intemational Bureau of WIPO
34, chemin des Colombettes
1211 Geneva 20, Switzerland

Facsimile No. +41 22 338 89 75

Authorized officer

Aumaitre Chantal
e-mail ptOS.pet@wipo.int
Telephone No. +41 22 338 74 05

TForm PCT/IB/306 (January 2009)

1/EGQODZMQO



f PATENT COOPERATION TREATY PCT/EP2008/010411

PCT

. NOTIFICATION OF THE RECORDING
o OF A CHANGE

(PCT Rule 92bis.1 and
* Administrative Instructions, Section 422)

From the INTERNATIONAL BUREAU

To:

BAYER SCHERING PHARMA
AKTIENGESELLSCHAFT
Law and Patents

Patents and Licensing
Building Q 18

51368 Leverkusen
ALLEMAGNE

Date of mailing (day/month/year)
18 May 2010 (18.05.2010)

Applicant's or agent's file reference
PP g

BHCO071108-WO

IMPORTANT NOTIFICATION

Interational application No.

. PCT/EP2008/010411

International filing date (day/month/year)
09 December 2008 (09.12.2008)
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! 4-(4-Ciano-2-tioaril)dihidropirimidinonas Y SU uso

La presente _invencic')n se refiere a nuevos derivados de 4-(4-ciano-2-
\‘tiéaril)dihidropirimidin-2-ona, a procedimientos para su preparacion, a su uso solos o en
¢6mbinaciones para el tratamiento y/o la prevencién de enfermedades, asi como a su uso para
la preparacion de medicamentos para el tratamiento y/o la prevencion de enfermedades,
pafticularmente para el tratamiento y/o la prevencién de enfermedades pulmohares y del
si‘st.ema cardiocirculatorio. |

La elastasa Ieubocitaria humana (HLE, EC 3.4.21.37), también llamada elastasa
neutréfila humana (HNE, hNE), pertenece a la familia de las serinproteasas. La enzima
proteolitica se encuentra en los granulos azuréfilos de los leucocitos polimorfonucleares (en
ing‘iés “polymorphonuclear leukocytes”, leucocitos PMN). La elastasa intracelular realiza una
fun{:ién importante en la defensa de patégenos descomponiendo las particulas extrafias
captadas mediante fagocitosis. Las células neutrdfilas activadas liberan la HNE de los granulos
al éspacio extracelular (HNE extracelular), permaneciendo una parte de la HNE liberada en el

lado exterior de la membrana celular neutréfila (HNE situada en membrana). La enzima de alta

actividad es capaz de descomponer mditiples proteinas de tejido conectivo, por ejemplo, las .-

proteinas elastina, colageno y fibronectina. La elastina aparece a altas concentraciones en
todos\‘.los tipos de tejido que muestran una alta elasticidad, por ejemplo, en pulmones y arterias.
En una pluralidad de procesos patolégicos (por ejemplo, heridas de tejidos), la HNE
desempefia un papel en la descomposicién y remodelacion del tejido (en inglés, “tiséue
remodéling”). Ademas, la HNE es un modulador importante en procesos inflamatorios. La HNE
induce,‘i por ejemplo, una expresién génica elevada de interleucina 8 (IL-8).

$e supone por tanto que la HN.E desempefia un papel importante en muchas

enfermedades, heridas y alteraciones patoldgicas cuya generacion y/o progresion esta

relacionada con un evento inflamatorio y/o una remodelacién proliferativa e hipertrofica de
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tejildo y vasos. Estas pueden ser particularmente enfermedades y/o lesiones pulmonares o del
sistema cardiocirculatorio o puede tratarse a este respecto de sepsis, enfermedades
cancerosas U otras enfermedades inflamatorias.

| Las enfermedades y lesiones pulmonares a citar en este contexto son particularmente la
enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC, en inglés “chronic obstructive pulmonary
dise?se”, COPD), el sindrome disneico agudo (SDA, en inglés, “acute respiratory distress”,
ARDS), la fibrosis quistica (FQ, en inglés “cystic fibrosis”, CF; también llamada mucoviscidosis),
el enfisema pulmonar (en inglés “lung emphysema”) y la lesion pulmonar aguda (LPA, en inglés
“acute }Iung injury”, ALI). Las enfermedades y lesiones del sistema cardiocirculatorio en las que
esta fmplicada la HNE son, por ejemplo, alteraciones de tejido en una insuficiencia cardiaca y
lesiones por reperfusion después de un infarto de miocardio (IMA, en inglés “acute myocardial
infarcﬁ”, AMI), choque cardiégeno, sindrome coronario agudo (SCA, en inglés “acute coronary
syndréme”, ACS), asi como aneurismas. Las enfermedades relacionadas con una sepsis son,
por ejémplo, reaccidn inflamatoria sistémica (SRIS, en inglés “systemic inflammatory response
Syndrdme”, SIRS), sepsis grave, choque séptico e insuficiencia multiorganica (IMO, én inglés
“multi-drgan failure”, MOI; multi-organ dysfunction, MODS), asi como la coagulacién
intravaécular (CID, en inglés “disseminated intravascular coagulation”, DIC). Son ejemplos de
descohpqsicién y remodelacién de tejido en procesos cancerosos la migracion de células
cancero?as a tejidos sanos (formacién de:’metéstasis) y la neogénesis de vasos sanguineos de
suministro (neoangiogénesis). Son otras enfermedades inflamatorias en las que la HNE
desempéﬁa un papel las enfermedades reumatofdes, por ejemplo, artritis reumatoide,
enfermedades inflamatorias intestinales cronicas (Ell, en inglés “inflammatory bowel disease”,
IBD); enfermedad de Crohn (EC, en inglés “Crohn 's disease”, CD); colitis ulcerosa (CU, en
inglés “ulcerative colitis”, UC) y arteriosclerosis.

En general, se supone que los procesos patolégicos mediados por elastasa se basan en
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un équilibrio desplazado entre la elastasa libre y la proteina inhibidora de elastasa endégena

(prinﬂ_cipalmente la alfa-1-antitripsina, AAT) [“Neutrophils and protease/antiprotease imbalance”,

Stockley, Am. J. Respir. Crit. Care Med. 160, 49-52 (1999)]. La AAT se presenta en plasma en
un gran exceso y neutraliza asi muy rapidamente la HNE libre. En distintos procesos
patol%’)gicos, se eleva la concentracién de elastasa libre, de modo que el equilibrio entre
proteés,a e inhibidor de proteasa se desplaza localmente a favor de la proteasa. Ademas, la
elasta‘\sa situada en membrana de las células PMN activadas esta protegida en gran medida de
la inhibicién por AAT. Lo mismo es valido para la elastasa libre, que se encuentra en un
microcompartimento dificilmente accesible entre las células neutrdfilas y Iés células de tejido
adyacéntes (por ejemplo, células endoteliales). Adicionalmente, reinan condiciones fuertemente
oxidantes en el entorno de los leucocitos activados (en inglés “oxidative burst”), con lo que la
AAT sé 6xida y se pierden varios érdenes de magnitud del efecto inhibidor.

Los nuevos principios activos inhibidores de elastasa (inhibidores administrados
exégenémente de HNE) deberian por lo tanto presentar un bajo peso molecular para ser
capaceé de alcanzar e inhibir también Ia HNE situada en membrana y la HNE encontrada en
microcompartimento protegido (véase anteriormente). Para ello, es necesario también una
buena estabilidad de las sustancias in vivo (bajo aclaramiento in vivo). Ademas, estos
compuestos deberian ser estables en condiciones oxidantes para no perder potencia inhibidora
en event§é patolégicos.

La hipertensién arterial pulmonar (HAP) es una enfermedad pulmonar progresiva que
sin tratan‘jiento conduce a la muerte de media al cabo de 2,8 afios después del diagnoéstico. Un
estrechamiento creciente de flujo pulmonar conduce a una sobrecarga del hemicardio derecho,
que pued‘é llegar hasta insuficiencia del hemicardio derecho. Segtn la definicion, se presenta

hipertensién pulmonar crénica a una presién media de la arteria pulmonar (PMAP) > 3,33 kPa

en reposo o > 4 kPa bajo carga (valor normal < 2,67 kPa). La fisiopatologia de la hipertension

\
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arterial pulmonar se caracteriza por vasoconstriccion y remodelacion de los vasos pulmonares.
En ‘HAP cronica, se Ilega a una neomuscularizacién de vasos pulmonares primarios no
musé:ularizados y la musculatura vascular de los vasos ya muscularizados aumenta de
volumen. Mediante esta obstruccién creciente del flujo pulrﬁonar, se llega a una carga

progresiva del hemicardio derecho, que conduce a un rendimiento de eyeccién reducido del

hemicardio derecho y por Gltimo termina en insuficiencia del hemiocarido derecho (M. Humbert

etal, J. Am. Coli. Cardiol. 2004, 43, 13S-24S). Con una prevalencia de 1-2 casos por millén, se
trata en la HAP de una enfermedad excepcionalmente rara. La edad media de los pacientes se
ha estimado en 36 afos, s6lo un 10% de los pacientes tenia mas de 60 afos. Afecta

claramente a mas mujeres que hombres (G.E. D'Alonzo et al.,, Ann. Intern. Med. 1991, 115,

343-349).

A pesar de todos los avances en la terapia de la hipertension arterial puimonar, no hay
hastq ahora ninguna perspectiva de curacién de esta grave enfermedad. Las terapias estandar
encontradas en el mercado (por ejemplo, analogos de prostaciclina, antagonistas de receptor
de endotelina, inhibidores de fosfodiesterasa) son capaces de mejorar la calidad de vida, la
resisténcia corporal y el prondstico de los pacientes. A este respecto, se trata de principios de
terapié hemodinamica primaria que influyen en el tono vascular, pero no tienen influencia
directa :sobre los procesos de remodelacion patdgenos. Ademés', la aplicabilidad de estos
mediqamentos esta limitada en parte por los efectos secundarios graves y/o las formas de
admin‘istracién costosas. El intervalo durante el que la situacién clinica de los pacientes puede
mejorér o estabilizarse con una monoterapia especifica es limitado (por ejemplo, debido al

i .
desarrollo de tolerancia). Se realiza finalmente una intensificacion de la terapia y por tanto una
terapié de combinacion en la que deben tomarse varios medicamentos simultaneamente.

'Las nuevas terapias de combinacion son una de las opciones de terapia futura mas

prometedoras para el tratamiento de la hipertensién arterial pulmonar. En este contexto, es
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especialmente interesante la investigacion de nuevos mecanismos farmacolégicos para el

tratamiento de la HAP (Ghofrani et al., Herz 2005, 30, 296-302; E.B. Rosenzweig, Expert Opin.

'Emlerqinq Drugs 2006, 11, 609-619; T. Ito et al., Curr. Med. Chem. 2007, 14, 719-733). Sobre

tod6 aquellas opciones de terapia que atacan directamente al evento de remodelacion
(mecanismos antirremodelacion, mecanismos de remodelacion inversa), podrian ser la base de
un tratamiento mas etiolégico y por tanto suponer una gran ventaja para los pacientes. Las
nuevas terapias deberian ser combinables a este respecto con las conocidas. Para minimizar
en dicha terapia de combinacidén el riesgo de interacciones problematicas entre los
medicamentos, estos nuevos principios activos no deberian inhibir, o sélo en muy baja medida,
enzimlas metabolizantes de CYP P450.

‘1 Hoy en dia se supone que la elastasa desempefia un papel basico en la remodelacion
patolégiCa. En modelos animales y en pacientes con una presién sanguinea arterial pulmonar
elevada (hipertension arterial pulmonar), ha podido comprobarse una fragmentacién del tejido
conectiyq (laminas elasticas internas) [Rabinovitch et al, Lab. Invest. 55, 632-653 (1986)], y en
modelds animales de hipertension arterial pulmonar (modelo de rata y raton hipdxico, modelo
de mon“ocrotalina en rata) ha podido mostrarse una actividad elastasa elevada que estaba

acompafjada por fragmentacion del tejido conectivo [Todorovich-Hunter et al., Am. Rev. Respir.

Dis. 14é, 213-223 (1992)]. Se sospecha que la remodelacion de tejido a observar en el
trans_cursl‘o del evento patolégico de hipertensién arterial pulmonar se induce por una liberacién
mediada “por elastasa de factores de crecimiento situados en tejido conectivo, por ejemplo, del
factor de pfecimento de fibroblastos basicos (en inglés “basic fibroblast growth factor’, bFGF)

[Rabinovitbh, Am. J. Physiol. 277, L5-L12 (1999)]. En el modelo de ratéon hipoxico de

hipertensién arterial pulmonar, ha podido mostrarse un efecto positivo con una proteina
inhibidora de elastasa sobreexpresada [Zaidi et al., Circulation 105, 516-521 (2002)]. En el

modelo de monocrotalina en rata de hipertension arterial pulmonar, ha podido mostrarse un
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efectb positivo con inhibidores de elastasa sintéticos de bajo peso molecular; a este respecto,
se hé documentado también un efecto favorable en la remodelacion de tejido [Cowan et al.,
Naturé Med. 6, 698-702 (2000)]. Sin embargo, todos los inhibidores de elastasa de bajo peso
molecliglar conocidos hasta ahora son poco selectivos, quimicamente reactivos y/o disponibles
sélo limitadamente por via oral, lo que ha frustrado el desarrollo clinico de un inhibidor de
elastasa oral en estas indicaciones.

El"‘ término “hipertension arterial pglmonar” comprende determinadas formas de
hipertenéién pulmonar como, por ejemplo, se han establecido por la Organizacién Mundial de la

Salud (OMS) (Clinical Classification of Puimonary Hypertension, Venecia 2003; G. Simonneau

etal, J. )f\r'.n. Coli. Cardiol. 2004, 43, 55-128).

Lé‘g hipertension arterial pulmonar incluye seguin esta clasificacion la hipertension arterial
pulmonar idiopética (HAPI, designada anteriormente también como hipertensién pulmonar
primaria, HPP) la hipertension arterial pulmonar familiar (HAPF), la hipertension pulmonar
persisten_te en recién nacidos asi como la hipertension arterial pulmonar asociada (HAPA), que
esta asoci“ada a colagenosis, defectos de derivaciones pulmonares sistémicas congénitos,
hipertensiéh portal, infecciones por VIH, la toma de determinadas drogas y medicamentos (por
ejemplo, de anorexigenos), enfermedades con una participacion venosa/capilar significativa
como enfefm_edad venooclusiva pulmonar y hemangiomatosis capilar pulmonar, ‘'u otras
enfermedadés- como enfermedades tiroideas, enfermedades de almacenamiento de glucégeno,
enfermedad ' de Gaucher, telangiectasia hereditaria, hemoglobinopatias, enfermedades
mieloproliferé‘tivas y esplenectomia.

Otras l‘-‘formas de hipertension pulmonar comprenden, por ejemplo, la hipertensién
pulmonar asdpiada a enfermedades del hemicardio izquierdo, por ejemplo, enfermedades

ventriculares o valvulares, hipertension puimonar asociada a enfermedades del tracto

respiratorio y/o de los pulmones, por ejemplo, en enfermedad pulmonar obstructiva cronica,
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enfe}medad pulmonar intersticial o fibrosis pulmonar, hipertension pulmonar debida a

o ,
enfermedades trombéticas y/o embdlicas crénicas, por ejemplo, en obstruccién tromboembdlica
de arterias pulmonares, asi como la hipertension pulmonar causada por procesos patoldgicos
inflarinatorios generales o por causas especiales (por ejemplo, en esquistosomiasis, sarcoidosis
y enfermedades tumorales).

La enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) es una enfermedad pulmonar de
progresién lenta que se caracteriza por una obstruccién de la corriente respiratoria que esta
causada por un enfisema pulmonar y/o una bronquitis crénica. El primer sintoma de
enferhedad se muestra generalmente a partir de la cuarta a quinta década de vida. En los
afos siguientes, se agrava frecuentemente la falta de éliento y se manifiestan toses, ligadas a
una expectoracion abundante y parcialmente purulenta y una estenosis respiratoria hasta
disneé. La EPOC es en primer lugar una enfermedad de fumadores: el tabaco es responsable
del 90% de todos los casos de EPOC y del 80-90% de las muertes por EPOC. La EPOC es un
gran problema médico y representa la sexta causa de muerte mas frecuente en todo el mundo.
Afecté a aprox. 4-6% de los varones de mas de 45 afios.

"Aunque la obstruccion de la corriente respiraioria puede ser solo parcial o limitada
tempdralmente, la EPOC no es curable. En consecuencia, el objetivo del tratamiento es la
mejora de la calidad de vida, el alivio de los sintomas, la reducciéon de los agravamientos
agudos vy la ralentizacion del dafio progresivo de la funcién pulmonar. Las farmacoterapias
existeﬁtes, que apenas han cambiado en los ultimos 20 a 30 afios, son el uso de
broncodilatadores para abrir el tracto respiratorio bloqueado, y en determinadas situaciones

corticosteroides para contener la inflamacién de los pulmones [PJ. Barnes, N. Engl. J. Med.

343, 269-280 (2000)]. La inflamacion crénica de los pulmones, causada por el humo del tabaco
u otros irritantes, es la fuerza impulsora del desarrollo de la enfermedad. El mecanismo

o
subyacente incluye células inmunitarias que descargan distintas quimiocinas en el transcurso
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de la reaccién inflamatoria de los pulmones. De este modo, son atraidas células neutréﬁlas, y
en él desarrollo posterior macréfagos alveolares, al tejido conectivo pulmonar y lumen. Las
célul‘{aé neutrofilas segregan un coctel de proteasas que contiene principaimente HNE vy
proteinasa 3. De este modo, se desplaza localmente el equilibrio de proteasa/antipréteasa a

favor de las proteasas, lo que conduce entre otras cosas a una actividad elastasa

descontrolada y como consecuencia de ello a una descomposicion en exceso de la elastina de

los a"lvéélos [J.E. Gadek et al., J. Clin. Invest. 68, 889-898 (1981), Z. Werb et al., J. Invest.

Dermatol. 79, 154-159 (1982); A. Janoff, Am. Rev. Respir. Bis. 132, 417-433 (1985); P.J.

Barnes, N. Engl. J. Med. 343, 269-280 (2000)]. Esta descomposicién de tejido causa un
colapso de los bronquios. Esto estd acompariado por una elasticidad reducida de los pulmones,
lo que conduce a una obstruccién de la corriente respiratoria y a una respiracion perjudicada.
Ademas, una inflamacion frecuente y duradera de los pulmones puede conducir a una
remo&elacién de los bronquios y como consecuencia a la formacidon de lesiones. Dichas
lesiones contribuyen a la aparicién de la tos crénica que caracteriza a la bronquitis cronica.

. La alfa-1-antitripsina (AAT) es una proteina enddgena pequefia y representa, como se
ha mencionado anteriormente, el inhibidor de elastasa enddgeno mas importante. En pacientes
con deficiencia de origen genético de esta proteina (DAAT), se desplaza el equilibio de
proteasa/antiproteasa. El radio de acciéon y la duracién de la accién de la HNE se eleva
correslpéndientemente en pacientes con DAAT en un factor de 2,5 6 6,5 [T.G. Liou y EJ.
Campbell, Biochemistry 1995, 16171-16177]: Los pacientes de DAAT tienen un riesgo elevado
de desarrollar un enfisema pulmonar o EPOC, y en muchos pacientes de DAAT esta indicado
un traﬁsplante de pulmoén.

‘La lesion pulmonar aguda (LPA), asi como la forma mas pronunciada de ia misma, la

insuficif-:‘ncia pulmonar aguda (SDA), son enfermedades graves que estan acompafnadas por

una mortalidad del 50-60%. Segun la definicién de la North American-European Consensus
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Conference (NAECC) de 1994, se defienen LPA y SDA por una enfermedad desencadenada

aguda, infiltrados bilaterales visibles radioldégicamente, un indice de PaO,/FiO, < 40 kPa (LPA)

0 < 26,7 kPa (SDA), una presién de cierre pulmonar-capilar < 2,4 kPa o referencias clinicas
ausehtes de hipertension auricular izquierda.

“ La generacion de una lesion pulmonar aguda puede preceder tanto a enfermedades
pulmonares como extrapulmonares. Se cuentan como factores predispositivos especificos de
pulméh la aspiracion del contenido géstribo, neumonias, envenenamiento por gases de escape,
contus“_ié.n pulmonar asi como casi ahogamiento. Sobre todo Ia aspiracion del contenido
géstricb y las neumonias se consideran frecuentemente la enfermedad de partida de LPA/SDA
de origén pulmonar. Como acontecimientos indirectos, aparecen sobre todo politraumatismos,
sepsis,: transfusiones sanguineas repetidas, pancreatitis aguda y quemaduras. La incidencia se

encuentra en 17,9 casos de LPA o 13,5 casos de SDA por 100.000 habitantes y afio [Luhr et

al., Am. J. Respir. Crit. Care Med. 159, 1849-1861 (1999)].

Representa un papel clave en la generacién de estas enfermedades las alteraciones
inflamatorias masivas en los pulmones que se desencadenan por un sistema ampliamente
ramifica‘qo de mediadores. Desempefian también un papel importante en el desarrollo de la

lesion pulmonar los granulocitos neutréfilos, cuyo niimero se eleva constantemente durante el

proceso “inﬂamatorio [Chollet-Martin et al., Am. J. Respir. Crit. Care Med. 154, 594-601‘(1996)].
El efecto“ de los mediadores produce un dafio de las membranas alveocapilares, resultando de
ello la elevacion de la permeabilidad de la barrera alveocapilar. Mediante la elevacion de la
permeabi“lidad, puede penetrar liquido rico en proteinas en los alvéolos y también en el
intersticiol, formando un edema a baja presién pulmonar. Es caracteristico de LPA/SDA que se
trata a esie respecto de un edema no cardiégeno inducido. El liquido del edema contiene sobre
todo fibriﬁa, eritrocitos, leucocitos, membrana hialina y otras proteinas. El exudado rico en

proteinas conduce junto con los productos de neutrofilos activados a una disfuncién del agente
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tenéioactivo. Los procesos inflamatorios conducen al dafio y a la pérdida de neumocitos de tipo
Il qﬁe forman agente tensioactivo, de modo resulta en una caida de la produccién de agente
tensgoactivo. Por la falta de agente tensioactivo, se eleva la tensién superficial en los alvéolos y
los élvéolos se colapsan, formando atelectasias. Con una perfusién adicional presente, se
gener‘av,por tanto una perturbacidén por ventilacién-perfusion que desemboca en una elevacion
de la derivacién pulmonar derecha-izquierda. Ademas, cae la distensibilidad, el espacio muerto
alveolar aumenta en cambio porque hay areas que ciertamente se ventilan, pero a causa de la
hipeﬁehsién pulmonar ya no pueden perfundirse suficientemente.

En el liquido de lavado broncoalveolar de pacientes con SDA (LLBA) ha podido medirse
una actiyidad elastasa elevada que esta acompanada de gravedad del dafio pulmonar. En
modelos““animales en los que se dafian los pulmones (por ejemplo, mediante la toma de LPS),
puede reéularse este efecto. Un tratamiento con inhibidores de elastasa (por ejemplo, sivelestat
0 elafina,‘} véase a continuacion) reduce aqui claramente la actividad elastasa en el LLBA y
mejora la funci()n, pulmonar.

Para el tratamiento de una lesién pulmonar aguda que esta asociada a SRIS, esta
aprobado un inhibidor de elastasa en Japén y Corea del Sur (sivelestat, Elaspol®). El
compuesto reversible, pero reactivo, posee sélo una eficacia relativamente baja frente a la HNE
(K; 200 nM) y actta igualmente frente a la elastasa pancreatica (CI50v5,6 uM). El principio activo
se administra por via intravenosa, no es posible la administracion oral.

Se aﬁalizan también elafina y andlogos estructurales como inhibidores de elastasa
utilizables terépéuticamente. La elafina es una proteina pequefia endogena que inhibe tanto
elastasa coma‘ proteinasa 3. Debido a su caracter proteinérgico, no es posible sin embargo una
administracic')nt‘.‘oral de elafina. |

En los “ldocumentos WO 2004/024700, WO 2004/024701, WO 2005/082863 y WO

2005/082864 sé dan a conocer distintos derivados de 1,4-diarildihidropirimidin-2-ona como
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inhibidbrés de HNE para el tratamiento de enfermedades pulmonares obstructivas crénicas,
sindrome coronario agudo, infarto de miocardio e insuficiencia cardiaca. Se reivindican dimeros
y multimeros de dichos compuestos para el tratamiento de enfermedades del tracto respiratorio
en los d‘ocumentos WO 2006/082412, WO 2006/136857 y WO 2007/042815.

Se describen derivados de 4-arildihidropirimidin-2-ona como inhibidores de la funcion
del canal de calcio para el tratamiento de hipertension en el documento WO 2005/009392. En
el docuﬁento WO 2007/129060, se dan a conocer tetrahidropirrolopirimidindionas y multimeros
de las mismas como inhibidores de HNE. Mientras tanto, se ha descrito en el documento WO
2008/003412 el uso de derivados de 1,4-diarildihidropirimidin-2-ona para el tratamiento de
hipertens“ién arterial pulmonar.

Se ha encontrado ahora que determinados derivados de 1,4-diarildihidropirimidin-2-ona
son adec;Jados en especial medida para el tratamient_o y/o la prevenciéon de enfermedades.
Estos cofnpuestos descritos a continuacién son inhibidofes de bajo peso molecular, no
reactivos y selectivos de elastasa neutréfila humana (HNE), que sorprendentemente muestran
una inhibibién claramente mayor de estas proteasas en comparacién con los compuestos
conocidos en el estado de la técnica. Ademas, los compuestos segln la invencién presentan
un aclaramiento in vivo inesperadamente bajo frente a hepatocitos y disponen por tanfo de una
estabilidad “lmetabélica mejorada. Estas sustancias representan por tanto prometedores puntos
de partida para nuevos medicamentos para el tratamiento y/o la prevencién particularmente de
enfermedaaes pulmonares y del sistema cardiocirculatorio.

Los derivados de 1,4-diarildihidropirimidin-2-ona de la presente invencién se
caracterizan estructuralmente en comparacién con los compuestos del estado de la técnica por
un sustituyehte orto-sulfanilo, orto-sulfinilo u orto-sulfonilo en el grupo principal 4-arilo de la
dihidropirimidinona que conduce sorprendentemente a las propiedades mejoradas

}

anteriormente descritas de los compuestos.



12

En particular, la presente invencién se refiere a compuestos de férmula general (1)

/ CF,

en la que

Ay E representan afnbos C-R” 0 uno de los dos miembros de anillo A y E representa N y el

5
Z
n
R1
10
15

“ofro C-R’, en la que

R’ significa respectivamente hidrégeno, fltior o cloro,

l%epresenta Oo0S,

representa el niimero 0, 1 6 2,

representa alquilo C4-Cq que puede estar sustituido con hidroxilo, alcoxilo C4-C,4, amino,
mono- o dialgquil C4+-C4-amino, hidroxicarbonilo, aminocarbonilo, cicloalquilo C,-Cg, fenilo
0 heteroarilo de 5 6 6 miembros o hasta cinco veces con fllior, o representa alquenilo
C;-Ca, cicloalquilo Cs-Cg, fenilo o heteroarilo de 5 6 6 miémbros,

en I.os que los grupos cicloalquilo C;-Cs citados pueden estar sustituidos hasta dos
Ve%:es, de forma igual o distinta con alquilo C4-C4, hidroxilo y/o alcoxilo C4-C,

y “‘.

Iosngfupos fenilo y heteroarilo citados pueden estar sustituidos hasta dos veces, de

Zo
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forma igual o distinta, con fltor, cloro, ciano, alquilo C1-C4, difluorometilo, trifluorometilo,
. alcoxilo C4-C,, difluorometoxilo y/o trifluorometoxilo, |
R? ' representa hidrégeno, fitior o cloro,
R® ' representa ciano o un grupo de férmulas -C(=0)-R®, -C(=0)-0-R®, -C(=0)-NH, 0 -C(=0)-
NH-R?, en las que
R® significa alquilo C4-Cs, alquenilo C3-Cs 0 cicloalquilo Cs-Cs,
en los que alquilo C4-C¢ y cicloalquilo C;-Cg bueden estar sustituidos a su vez
hasta dos veces, de forma igual o distinta, con hidroxilo, alcoxilo C;-C,,
hidroxicarbonilo, alcoxi C4-C4-carbonilo, amino, mono- y/o dialquil C4-C4-amino, y
en alquilo C4-C¢ y cicloalquilo C3-Cs, un grupo CH, puede estar sustituido
respectivamente por un atomo de O, siempre que dé como resultado un
compuesto quimicarﬁente estable,
R* representa metilo o efilo
0

R®y R* estan unidos entre si y forman conjuntamente un grupo condensado de formula

o
.
RN
\/*#
en la que
* significa el punto de unién con la posicién 5 del anillo de dihidropirimidina
reproducido en la formula (1)
y

*%*

el punto de unién con la posicion 6 del anillo de dihidropirimidina

reproducido en la férmula (l)
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R® significa hidrégeno, alquilo C4-Cs o cicloalquilo C3-Cg,
en los que alquilo C4-Cs puede estar sustituido con hidroxilo, alcoxilo C;-
C4, aminocarbonilo, aminocarbonilamino, acil C4-C4-amino o cicloalquilo

Cs-Ce,

representa hidrégeno o alquilo C4-Cs que puede estar sustituido con ciano, hidroxilo,

alcoxilo C4-C4, amino, mono- o dialquil C4-C4-amino o cicloalquilo C5-C¢ 0 hasta tres

veces-con flior, o representa fenilo, piridilo o pirimidinilo,

en los que fenilo, piridilo y pirimidinilo pueden estar sustituidos a su vez hasta dos

' veces, de forma igual o distinta, con fllor, cloro, ciano, alquilo C4-C4, trifluorometilo,

+ alcoxilo C4-C4 y/o trifluorometoxilo,

(o]

R®  significa un grupo de formulas -C(=0)-O-R", -L'-C(=0)-O-R"", -L2-C(=0)-NR'?R", -L %

- 8$0,-NR”R™, - 2.C(=0)-NR"-NR"?R" 0 -L%-S0,-R", en las que

“ X

L?

‘Rm

R.‘l 1

significa alcano C,-Ce-diilo,

significa un enlace o alcano C;-Cg-diilo,

representa alquilo C4-Cs que puede estar sustituido con cicloalquilo Cs-Cs ©
fenilo,

significa hidrégeno o alquilo C4-Ce que puede estar sustituido con cicloalquilo Cs-

Ce 0 fenilo,

R‘z y R™ son iguales o distintos y significan independientemente entre si hidrégeno,

alquilo C,-Cs, cicloalquilo C5-Cg 0 heterociclilo de 4 a 6 miembros,

en los que alquilo C4-Cg, cicloalquilo C3-Cs y heterociclilo de 4 a 6 miembros
pueden estar sustituidos a su vez hasta dos veces, de forma igual o distinta, con
fldor, hidroxilo, alcoxilo C4-C,, oxo, amino, mono- o dialquil C1-Cf,-amino,

hidroxicarbonilo, alcoxi C4-C4-carbonilo y/o aminocarbonilo
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y

en alquilo C4-Cq puede estar sustituido un grupo CH, por un atomo de O,
siempre que dé como resuitado un compuesto quimicamente estable

y

cicloalquilo C3-Cs y heterociclilo de 4 a 6 miembros pueden estar sustituidos
ademas hasta dos veces, de forma igual o distinta, con alquilo C4-C,, que a su

vez puede estar sustituido con hidroxilo, alcoxilo C4-C,4 o hidroxicarbonilo,

. Ry R"™ junto con el 4tomo de nitrégeno al que estan unidos, forman un heterociclo de

4 a 6 miembros que contiene otro heteroatomo de anillo del grupo de N, O, S,
SO o SO, y que puede estar sustituido hasta dos veces, de forma igual o
distinta, con alquilo C4-C,, hidroxilo, alcoxilo C4-C4, 0xo, amino, mono- o dialquil
C;-C4-amino, hidroxicarbonilo, aminocarbonilo, cicloalquilq C3-Cs, heterociclilo de
4 a 6 miembros y/o heteroarilo de 5 6 6 miembros,

en los que el alquilo C4-C4 puede estar sustituido a su vez con hidroxilo, alcoxilo
C4-C4 o hidroxicarbonilo, |

significa hidrégeno o alquilo C4-C,

significa alquilo C4-Cs, cicloalquilo C;3-Cs, fenilo o heteroarilo de 5 6 6 miembros,
en los que alquilo C4-C¢ puede estar sustituido con cloro, hidroxilo, alcoxilo C4-
C4, mono- o dialquil C4-C4-amino o cicloalquilo C3-Cg 0 hasta tres veces con fltor
y

fenilo y heteroarilo de 5 6 6 miembros pueden estar sustituidos a su vez hasta

dos veces, de forma igual o distinta, con fldor, cloro, ciano, alquilo C;-C,,

| -difluorometilo, trifluorometilo, alcoxilo C4-C4 y/o trifluorometoxilo,
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R® representa hidrégeno, fluor o cloro,

asi como sus sales, solvatos y solvatos de las salés.

Son compuestos segun la invencidn los compuestos de férmula (1) y sus sales, solvatos
y solvatos de las sales, los compuestos comprendidos en la férmula (I) de las formulas
indicadas a continuacién y sus sales, solvatos y solvatos de las sales, asi como los
compuestos comprendidos en la féormula (l) citados a continuacion como ejemplos de
realizacion y sus sales, solvatos y solvatos de las sales, a menos que no se trate ya de sales,
solvatos y solvatos de las sales en los compuestos comprendidos en la formula () citados a

- continuacion.

Los compuestos segun la invencion pueden existir, dependiendo de su estructura, en
distintas formas estereoisoméricas, es decir, en forma de isémeros configuracionales o
eventualmente también de isdmeros conformacionales (enantiomeros y/o diastereémeros,
incluyendo los atropoisémeros). La presente invencién comprende por tanto los enantiomeros y
diasteredmeros y sus respectivas mezclas. A partir de dichas mezclas de enantiomeros y/o
diasterebmeros pueden aislarse los componentes individuales estereocisoméricos de modo
conocido.

En caso de que los compuestos segun la invencion puedan aparecer en forma
tautomérica, la presente invenciéon comprende todas las formas tautomeéricas.

Se prefieren como sales en el marco de Ié presente invencion las sales fisiologicamente
inocuas de los compuestos segun la invencion. Estan también comprendidas sales qué no son

. adecuadas por si mismas para aplicaciones farmacéuticas, pero que pueden usarse, por
' ejemplo, para el aislamiento o purificacion de los compuestos segun la invencion.
Las sales fisiolégicamente inocuas de los compuestos segln la invencion comprenden

1

. sales de adicion de acido de Aacidos minerales, acidos carboxilicos y acidos sulfénicos, ‘por




10

15

20

25

17

ejemplo, sales de acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido sulfurico, acido fosférico, acido
metanosulfnico, acido etanosulfénico, acido toluenosulfonico, acido bencenosulfénico, acido
naftalenodisulfénico, acido acético, acido trifluoroacético, acido propiénico, acido lactico, acido
tartarico, acido malico, acido citrico, acido fumarico, acido maleico y acido benzoico.

Las sales fisiolégicarhente inocuas de los compuestos segln la invencién comprenden
tanﬁbién sales de bases habituales como, por ejemplo y preferiblemente, sales de metales

}

alcalinos (por ejemplo, sales de sodio y potasio), sales alcalinotérreas (por ejemplo, sales de
|

calcio y magnesio) y sales de amonio, derivadas de amoniaco o aminas organicas de 1 a 16
éto#ﬁos de C como, por ejemplo y preferiblemente, etilamina, dietilamina, trietilamina,
etildiisopropilamina, monoetanolamina, dietanolamina, trietanolamina, diciclohexilamina,
dimétilaminoetanol, procaina, dibencilamina, N-metilmorfolina, arginina, lisina, etilendiamina y
N-metilpiperidina.

Se designan como solvatos en el marco de la invencién aquellas formas de los

- compuestos segun la invencién que forman un complejo en estado sélido o liquido mediante

coordinacién con moléculas de disolvente. Los hidratos son una forma especial de solvatos en
los que la coordinacion se realiza con agua. Se prefieren como solvatos en el marco de la
presente invencion los hidratos

‘ Ademas, la presente invencién comprende también profarmacos de los compuestos

segin la invencién. E! término “profarmacos” comprende compuestos que pueden ser

biol6gicamente activos o inactivos por si mismos, pero que durante su tiempo de residencia en

el cuerpo se convierten en los compuestos segun la invencién (por ejemplo, metabdlica o

hidroliticamente)
i
En el marco de la presente invencién, los sustituyentes tienen el siguiente significado, a

menos que se especifique otra cosa:

! ‘ . . - .- r -
- Alquilo C4-Ce y alquilo C,-C,4 representan en el marco de la invencién un resto alquilo de
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cadena lineal o ramificada de 1 a 6 6 1 a 4 atomos de carbono. Se prefiere un resto alquilo de
cadena lineal o ramificada de 1 a 4 atomos de carbono. Se citan como ejemplos vy
preferiblemente: metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, sec-butilo, terc-butilo, 1-

etilpropilo, n-pentilo, neopentilo y n-hexilo.

‘ .
? Alcano C;-Ce-diilo representa en el marco de la invencion un resto alquilo divalente de

cadena lineal o ramificada de 1 a 6 atomos de carbono. Se prefiere un resto alcanodiilo de
cadena lineal o ramificada de 1 a 4 atomos de carbono. Se citan como ejemplos vy
preferiblemente: metileno, etano-1,2-diilo (1,2-etileno), etano-1,1-diilo, propano-1,3-diilo (1,3-

propi‘Ieno), propano-1,3-diilo (1,3-propileno), propano-1,1-diilo, propano-1,2-diilo, propano-2,2-

~diilo, butano-1,4-diilo (1,4-butileno), butano-1,2-diilo, butano-1,3-diilo, butano-2,3-diilo, pentano-

1,5-diillo (1,5-pentileno), pentano-2,4-diilo, 3-metilpentano-2,4-diilo y hexano-1,6-diillo (1,6-.

hexileno).

Alguenilo C»,-Ce_y alquenilo C,-C, representan en el marco de la invencién un resto
alque'nilo de cadena lineal o ramificada de 2 a 6 6 3 a 6 atomos de carbono y uno o dos dobles
enlaces. Se prefiere un resto alquenilo de cadena lineal o ramificada de 3 a 6 atomos de
carbjé)rio y un doble enlace. Se citan como ejemplos y preferiblemente: alilo, isopropenilo, n-but-
2-en-1-ilo, n-but-3-en-1-ilo, n-pent-2-en-1-ilo, n-pent-3-en-1-ilo, n-pent-4-en-1-ilo, 3-metilbut-2-
en-1-ilo y 4-metilpent-3-en-1-ilo.

Alcoxilo C4-C, representa en el marco de la invencidn un resto aicoxilo de cadena lineal
o} rarjni‘ficada de 1 a 4 atomos de carbono. Se citan como ejemplos y preferiblemente: metoxilo,
etoxilo, n-propoxilo, isopropoxilo, n-butoxilo y terc-butoxilo.

Alcoxi C,-C4-carbonilo representa en el marco de la invencién un resto alcoxilo de

cadena lineal o ramificada de 1 a 4 atomos de carbono que esta unido por un grupo carbonilo.
Se citan como ejemplos y preferiblemente: metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, n-propoxicarbonilo,

isopropoxicarbonilo, n-butoxicarbonilo y terc-butoxicarbonilo.

e



10

15

20

25

19

. Monoalquil C;-C4-amino representa en el marco de la invencién un grupo amino con un

sustituyente alquilo de cadena lineal o ramificada que presenta 1 a 4 atomos de carbono. Se

citan como ejemplos y preferiblemente: metilamino, etilamino, n-propilamino, isopropilamino, n-
butitamino y terc-butilamino.

‘Dialquil C4-C4-amino representa en el marco de la invencién un grupoc amino con dos

sustitus/entes alquilo de cadena lineal o ramificada iguales o distintos que presentan
respectivamente 1 a 4 atomos de carbono. Se citan como ejemplos y preferiblemente: N,N-
dimetilamino, N,N-dietilamino, N-etil-N-metilamino, N-metil-N-n-propilamino, N-isopropil-N-n-
propilaflTwino, N, N-diisopropilamino, N-n-butil-N-metilamino y N-terc-butil-N-metilamino.

chl—oclﬁi (alcanoilo C4-C,) representa en el marco de la invencion un resto alquilo de
cadena iineal o ramificada de 1 a 4 atomos de carbono que porta en la posiciéon 1 un atomo de
oxigeno .unido por doble enlace y que esta unido por la posiciéon 1. Se citan como ejemplos y
preferiblémente: formilo, acetilo, propionilo, n-butirilo e isobutirilo.

Acil C4-C,-amino representa en el marco de la invencién un grupo amino con un

sustituyente acilo de cadena lineal o ramificada que presenta 1 a 4 atomos de carbono y que
I . | " v . - .

esta unido por el grupo carbonilo con el atomo de N. Se citan como ejemplos y preferiblemente:

formilamino, acetilamino, propionilamino, n-butirilamino e isobutirilamino.

Cicloalquilo C;-Cs representa en el marco de la invencion un grupo cicloalquilo

monociclico saturado de 3 a 6 atomos de carbono de anillo. Se citan como ejemplos y
preferiblerhente: cilopropilo, ciclobuitilo, ciclopentilo y ciclohexilo.

Heterociclilo de 4 a 6 miembros representa en el marco de la invencion un heterociclo

monociclico saturado de 4 a 6 atomos de anillo en total, que contiene uno o dos heteroatomos
de anillo del grupo de N, O, S, SO y/o SO, y que esta unido por un dtomo de carbono de anillo
o eventualmente un atomo de nitrégeno de anillo. Se prefiere un heterociclo de 5 6 6 miembros

con uno o dos heteroatomos de anillo del grupo de N, O y/o S. Se citan como ejemplos y
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preferiblemente: azetidinilo, oxetanilo, pirrolidinilo, pirazolidinilo, tetrahidrofuranilo, tiolanilo,
piperidinilo, piperazinilo, tetrahidropiranilo, tetrahidrotiopiranilo, morfolinilo y tiomorfolinilo. Se
prefi“eren pirrolidinilo, tetrahidrofuranilo, piperidinilo, piperazinilo, tetrahidropiranilo y morfolinilo.

. Heteroarilo de 5 6 6 miembros representa en el marco de la invencién un heterociclo

aromatico (heteroaromatico) de 5 6 6 atomos de anillo en total, que contiene uno o dos
heteroatomos de anillo del grupo de N, O y/o S y que esta unido por un atomo de carbono de
aniIIo“\o eventualmente un dtomo de nitrégeno de anillo. Se citan como ejemplos: furilo, pirrolilo,
tienilo, pirazolilo, imidazolilo, oxazolilo, tiazolilo, isoxazolilo, isotiazolilo, piridilo, pirimidinilo,
piridaz“‘inilo y pirazinilo. Se prefieren tienilo, tiazolilo, piridilo, pirimidinilo, piridazinilo y pirazinilo.

Cuando los restos de los compuestos segun la invencion estan sustituidos, los restos
puedeﬁ estar sustituidos, a menos que se especifique otra cosa, una o varias veces. En el
marco de la presente invencion, se aplica que para todos los restos que aparecen varias veces
su sighificado es independiente entre si. Se prefiere una sustitucién con uno o dos
sustituyéntes iguales o distintos. Se prefiere muy especialmente la sustitucién con un
sustituyente.

Eh .una forma de realizaciéon especial, el compuesto segln la invencion comprende
compuesl‘tos de férmula (I) en la que
A y E representan ambos C-R’ o uno de los dos miembros de anillo A y E representa N y el

otr o C-R’, enla que

R’ significa respectivamente hidrogeno, fltior o cloro,

y4 rep}e:senta 00§,
n representa el niumero 0, 16 2,
R representa alquilo C4-Cs que puede estar sustituido con hidroxilo, alcoxilo C4-C,, amino,

mono- o dialquil C4-Ca-amino, hidroxicarbonilo, aminocarbonilo, cicloalquilo ‘C3-Cs 0

fenilo, o representa alquenilo C,-Cs, cicloalquilo C3-Cs 0 fenilo,
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en los que los grupos cicloalquilo Cs-C¢ citados pueden estar sustituidos hasta dos
veces, de forma igual o distinta, con alquilo C4-C,, hidroxilo y/o alcoxilo C4-C4
y
los grupos fenilo citados pueden estar sustituidos hasta dos veces, de forma igual o
distinta, con fldor, cloro, ciano, alquilo C4-C4, difluorometilo, trifluorometilo, alcoxilo C,-
C,, difluorometoxilo y/o trifluorometoxilo,
R?  representa hidrégeno, fitior o cloro,
R® representa ciano o un grupo de formulas -C(0)-R®, -C(=0)-0-R®, -C(=0)-NH, o -C(=0)-
NH-R®, en las que
R® significa alquilo C4-Cs, alquenilo Cs-Cs 0 cicloalquilo Cs-Cs,
en los que alquilo C4-Csg y cicloalquilo C3-Cs pueden estar sustituidos a su vez
hasta dos veces, de forma igual o distinta, con hidroxilo, alcoxilo C,-C,,
hidroxicarbohilo, alcoxi C4-C4-carbonilo, amino, mono- y/o dialquil C4-C4-amino, y
en alquilo C4-Cs y cicloalquilo C3-C¢ un grupo CH, pUede estar sustituido
respectivamente por un atomo de O, siempre que dé como .resultado un
compuesto quimicamente estable,
'R* representa metilo o etilo

, O

' R®y R* estan unidos entre si y forman conjuntamente un grupo condensado de formula

0
.
RN

en la que

*

significa el punto de unién con la posicién 5 del anillo de dihidropirimidina

reproducido en la formula (1)
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y

** el punto de uniéon con la posicibn 6 del anillo de dihidropirimidina
reproducido en la formula (1)

y

R® significa hidrégeno, alquilo C4-Cs o cicloalquilo C3-Cs,
en los que alquilo C4-Cs puede estar sustituido con hidroxilo, alcoxilo C4-
C4, aminocarbonilo, acil C;-C4-amino o cicloalquilo C;-Cs,
representa hidrogeno o alquilo C4-Cs que puede estar sustituido hasta tres veces con
flhor, o representa fenilo, piridilo o pirimidinilo,
en los que fenilo, piridilo y pirimidinilo pueden estar sustituidos a su vez hésta dos
veces, de forma igual o distinta, con fluor, cloro, ciano, alquilo C4-C,, trifluorometilo,

alcoxilo C4-C4 y/o trifluorometoxilo,

representa un grupo de féormulas -C(=0)-0-R", -L'-C(0)-O-R", -L%-C(=0)-NR'?R", -L2-

SO,-NR"R"™, -L2C(=0)-NR"-NR"’R" 0 -L%-S0,-R"®, en las qué

L significa alcano C4-Cs-diilo,

L2 significa un enlace o alcano C;-Cs-diilo,

R  significa alquilo C;-Cs,

R'  significa hidrégeno o alquilo C4-Cs,

R y R™ son iguales o distintos y significan independientemente entre si hidrégeno,
alquilo C4-Cg, cicloalquilo Cs-Cg 0 heterociclilo de 4 a 6 miembros,
en los que alquilo C1—CG; cicloalquilo C;-Cg y heterocicliio de 4 a 6 miembros
pueden estar sustituidos a su vez hasta dos veces, de forma igual o distinta, con
fldor, hidroxilo, alcoxilo C;-C4, o0x0, amino, mono- o dialquil C;-Cs-amino,

hidroxicarbonilo, alcoxi C;-C,-carbonilo y/o aminocarbonilo, y en alquilo C4-Cg un
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grupo CH, puede estar sustituido por un atomo de O, siempre que dé como

resultado un compuesto quimicamente estable,

R™y R'™, junto con el &tomo de nitrégeno al que estan unidos, forman un heterociclo de

R14

R15

4 a 6 miembros que contiene un heteroatomo de anillo adicional del grupo de N,
0O, S, SO o SO, y puede estar sustituido hasta dos veces, de forma igual o
distinta, con alquilo C;-C,4, hidroxilo, alcoxilo C4-C,, oxo, amino, mono- y/o
dialquil C;-C4-amino,

en los que alquilo C4-C4 puede estar sustituido a su vez con hidroxilo o alcoxilo
Cy-C4,

significa hidrégeno o alquilo C4-C4

significa alquilo C4-Cs, cicloalquilo C3-Cs, fenilo o heteroarilo de 5 6 6 miembros,
en los que alquilo C4-Cg puede estar sustituido con fltor, cloro, hidroxilo, alcoxilo
C4-C4, mono- o dialquil C4-C4-amino

y

fenilo y heteroarilo de 5 6 6 miembros pueden estar sustituidos a su vez hasta
dos veces, de forma igual o distinta, con flior, cloro, ciano, alquilo C;-C,,

trifluorometilo, alcoxilo C4-C, y/o trifluorometoxilo,

representa hidrégeno, fltor o cloro,

©asi como sus sales, solvatos y solvatos de las sales.

AyE

 Se prefieren en el marco de la presente invencién compuestos de férmula (1) en la que

representan ambos CH
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representa hidrégeno,

asi como sus sales, solvatos y solvatos de las sales.

Se prefieren igualmente compuestos de formula (1) en la que
representa O,

asi como sus sales, solvatos y solvatos de las sales.

Se prefieren especialmente en el marco de la presente invencion compuestos de

formula (1) en la que

1

Ay E representan ambos CH,

®

10 n

R‘j

15

. R?

R3
20 R*

0

representa O,

representa el numero 0 6 2,

representa alquilo C4-C, que puede estar sustituido con hidroxilo, alcoxilo C;-Cj,
hidroxicarbonilo, aminocarbonilo, cicloalquilo Cs-Cs, fenilo o heteroarilo de 5 miembros o
hasta tres veces con fllor, o representa cicloalquilo Cs-Cg, fenilo o heteroarilo de 5
miembros,

en los que los grupos fenilo y heteroarilo citados pueden estar sustituidos hasta dos
veces, de forma igual o distinta, con flGor, cloro, ciano, metilo, trifluorometilo, metoxilo
y/o trifluorometoxilo,

representa hidrégeno,

representa ciano, acetilo o (2-hidroxietoxi)carbonilo,

representa metilo

R®y R* estan unidos entre si y forman conjuntamente un grupo condensado de formula

L

o}
.
RN

\/**
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en la que

*

significa el punto de unién con la posicion 5 del anillo de dihidropirimidina

reproducido en la formula (1)

y
5 ’ * el punto de unidén con la posicion 6 del anillo de dihidropirimidina
‘ reproducido en la férmula (1)
, _

R® significa hidrégeno, alquilo C4-C, o cicloalquilo C;-Cg,
en los que alquilo C-C, puedé estar sustituido con hidroxilo o alcoxilo C-
10 o Cs,
R® ' representa hidrégeno o alquilo C4-C4 que puede estar sustituido con ciano o dialquil C;-
“ C4-amino, o representa un grupo de formulas -LZ-C(=O)-NR12R‘3, -L2-C(=0)-NH-NR"?R™
'0-L2-S0,-R", en las que
L2 significa un enlace, -CH,-, -CH,CH,- 0 -CH(CHj)-,
15 | R significa hidrégeno o alquilo C4-C, que puede estar sustituido con hidroxilo o
alcoxilo C4-Cy,
“R73 significa hidrégeno, alquilo C-Cs o cicloalquilo C;-Cs,
en los que alquilo C-C¢ puede estar sustituido hasta dos veces, de forma igual o
distinta, con hidroxilo, alcoxilo C4-C,, hidroxicarbonilo, alcoxi C;-C4-carbonilo y/o
20 aminocarbonilo, y en alquil C4-Cs un grupo CH, puede estar sustituido por un
atomo de O siempre que dé como resuitado un compuesto quimicamente
estable,

(6]

R'2 y R junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos, forman un heterociclo de

25 ‘ 5 6 6 miembros que contiene otro heteroatomo de anillo del grupo de N, O 0 Sy



10

15

20

25

RS

26

que puede estar sustituido con alquilo C4-C,, hidroxilo, alcoxilo C4-C4, 0xo,
hidroxicarbonilo, aminocarbonilo, heterociclilo de 4 a 6 miembros o heteroarilo de
5 6 6 miembros,
en los que alquilo C4-C, puede estar sustituido a su vez con hidroxilo, alcoxilo C;-
C4 o hidroxicarbonilo,
Y
R'  significa alquilo C4-C,, cicloalquilo C5-Cg 0 fenilo,
en los que alquilo C4-C, puede estar sustituido con cicloalquilo C5-Cg
y
' fenilo puede estar sustituido hasta dos veces, de forma igUaI o distinta, con flaor, cloro,

' ¢iano, metilo, trifluorometilo, metoxilo y/o trifluorometoxilo,

. representa hidrégeno o flor,
asi como sus sales, solvatos y solvatos de las sales.

En una forma de realizaciéon especialmente preferida adicional, la presente invencién

L
comprende compuestos de férmula (l) en la que

Ay E 'representan ambos CH,

z

'representa O,
representa el nimero 0 6 2,

irepresenta alquilo C+-C4 que puede estar sustituido con hidroxilo, alcoxilo C4-C.,

hidroxicarbonilo, aminocarbonilo, cicloalquilo C5-Cs 0 fenilo, o representa cicloalquilo Cs-
|

Cg o fenilo,

en los que los grupos fenilo citados pueden estar sustituidos hasta dos veces, de forma

1ig‘ual o distinta, con flior, cloro, ciano, metilo, trifluorometilo, metoxilo y/o

trifluorometoxilo,

3
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R?  representa hidrégeno,
|
R®  representa ciano o acetilo,
R*  'representa metilo
o

R®y R* estan unidos entre si y forman conjuntamente un grupo condensado de formula

Q»\
RE-N f

en la que
*

significa el punto de unién con la posicion 5 del anillo de dihidropirimidina

reproducido en la formula (i)

el punto de unién con la posicién 6 del anilio de dihidropirimidina

reproducido en la formula (1)

R significa hidrégeno, alquilo C4-C, o cicloalquilo C;-Cs,
en los que alquilo C4-C,4 puede estar sustituido con hidroxilo o alcoxilo C;-
Ca,
R® re‘bresenta hidrégeno, alquilo C;-C4 0 un grupo de formulas -L%-C(=0)-NR'?R™, -L2-
(‘3;‘(=O)-NH-NR'2R13 0 -L%-S0,-R", en las que
L2 significa un ehlace, -CH,-, -CH,CH,- 6 -CH(CHy3)-,
R'  significa hidrégeno o alquilo C;-C4 que puede estar sustituido con hidroxilo o
alcoxilo C4-C,,
R™  significa hidrégeno, alquilo C;-Cs o cicloalquilo C3-Cs,

en los que alquilo C4-C¢ puede estér sustituido hasta dos veces, de forma igual o
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distinta, con hidroxilo, alcoxilo C4-C4, hidroxicarbonilo, alcoxi C4-C4-carbonilo y/o
aminocarbonilo, y en alquilo C4-C¢ un grupo CH, puede estar sustituido por un
atomo de O, siempre que dé como resultado un compuesto quimicamente

estable,

R'?y R™, junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos, forman un heterociclo de

5 6 6 miembros que contiene un heteroatomo de anillo adicional del grupo de N,
O o S y que puede estar sustituido con alquilo C4-C,, hidroxilo, alcoxilo C-C,4 u
0XO0,

en los que alquilo C4-C4 puede estar sustituido a su vez con hidroxilo o alcoxilo

Ci-Cy,

significa alquilo C,-C,, cicloalquilo Cs-Cg o fenilo,
en los que fenilo puede estar sustituido hasta dos veces, de forma igual o
distinta, con fluor, cloro, ciano, metilo, trifluorometilo, metoxilo y/o

trifluorometoxilo,

R® . representa hidrégeno o fluor,

. asi como sus sales, solvatos y solvatos de las sales.

|

.Son particularmente preferidos en el marco de la presente invencién compuestos de

férmula (1) en la que

Ay E representan ambos CH,

y4

representa O,

representa el numero 2,

representa alquilo C4-C4 que puede estar sustituido con hidroxilo, alcoxilo C4-C,,
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ciclopropilo, ciclobutilo o fenilo o hasta tres veces con fltor,

representa hidrégeno,

representa ciano o (2-hidroxietoxi)carbonilo,

representa metilo,

representa hidrégeno, alquilo C+-C4 0 un grupo de férmulas -L2-C(=0)-NH-R'® o -SOZ;
R', en las que

L2 significa un enlace o -CH,-,

R™  significa hidrégeno o alquilo C4-C, que puede estar sustituido con hidroxilo o

alcoxilo C4-Cy, o cicloalquilo C5-Cq
R significa alquilo C4-C,4 o cicloalquilo C3-Cs,

representa hidrégeno,

asi como sus sales, solvatos y solvatos de las sales.

. Se prefieren muy especialmente en el marco de la presente invenciéon compuestos de

formula (h enlaque

Ay E representan ambos CH,

Z
n
R!
R?
R?
R4

R5

‘.‘representa 0,

fepresenta el nimero 2,

representa alquilo C+-C, que puede estar sustituido con hidroxilo o alcoxilo C+-Cy,
r(‘-‘;-p‘resenta hidrégeno,

répreéenta ciano,

rebresenta metilo,

representa hidrégeno, alquilo C4-C4 0 un grupo de férmulas -CH,-C(=0)-NH-R" o -SO,-

R', en las que
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R” significa hidrégeno o alquilo C4-C4 que puede estar sustituido con hidroxilo o
alcoxilo C4-C4
y‘y‘ ‘

R'S significa alquilo C;-C, o cicloalquilo C;-Cg,

R®  representa hidrégeno,
asi como sus sales, solvatos y solvatos de las sales.
Son de especial importancia los compuestos segun la formula (1) con la configuracién en

la posicion 4 del anillo de dihidropirimidina reproducida en la formula (I-ent)

(L-end),

en la que A,‘\ E, Z, n, R", R% R} R* R®y R® tienen respectivamente los significados
anteriormente dados,

y sus sa“les, solvatos y solvatos de las sales.

Las definiciones de restos dadas en particular en las combinaciones res;ﬂ‘ectivas o}
combinaciones ‘ppreferidas de restos se sustituyen también independientemente de las

combinaciones de restos dadas respectivas por cualquier definicion de restos de otras

=
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combinaciones.
Se prefieren muy especialmente las combinaciones de dos o mas de los intervalos
preferidos citados anteriormente.
f;s un objeto adicional de la invencién un procedimiento para la preparacion de
5 compuestos segun la invenciéon de féormuia (l), caracterizado porque se hace reaccionar un
compue“sto de férmula (I1)

CN

D
RN s(0)—R'
0% H m,

enlaque A E, n, R'y R*tienen respectivamente los significados anteriormente dados,
en presencia de un acido o un anhidrido de acido en una reaccién de tres componentes

10 en un redipiente o secuencialmente con un compuesto de formula (111

R3

R ~O0 m,
@

en la que R® y R* tienen los significados anteriormente dados,

y un compuesto de formula (IV)

av,
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en'la que Z y R® tienen los significados anteriormente dados,

hasta un compuesto de férmula (I-A)

CN

CF,
6
R (I-A),
enlaque A E, Z n R', R% R% R*y R® tienen respectivamente los significados anteriormente

dados,

'y éste reacciona, en caso de que R’ en la férmula (I) no represente hidréogeno, en

-presencia de una base con un compuesto de férmula (V)

R-X (V),

enla que
|

R®  tiene el significado anteriormente dado de Rs, pero no representa hidrégeno,

X ‘representa un grupo saliente como, por ejemplo, halégeno, mesilato, tosilato o triflato,

hasta un compuesto de férmula (I-B)
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(-B),

en la q‘t‘Je A E, Z, n, R, R, R} R R™y R® presentan respectivamente los significados
anteriorfnente dados,

y. eventualmente los compuestos de formulas (I-A) o (I-B) asi obtenidos se separan
segun pr\‘ocedimientos conocidos por el experto en sus enantiomeros y/o diastereémeros y/o se
transforrﬁan con los correspondientes (i) disolventes y/o (ii) bases o acidos en sus solvatos,
sales y/o solvatos de las sales.

Para la etapa de procedimiento (Ill) + (lll) + (IV) = (i-A), son disolventes adecuados los
disolvente“s organicos habituales que no cambian en las condiciones de reaccién. Se cuentan
entre ellos, por ejemplo, éteres como dietiléter, diisopropiléter, metil-terc-butiléter, 1,2-
dimetoxietano, dioxano o tetrahidrofurano, alcoholes como metanol, etanol, n-propanol,
isopropanél, n-butanol o terc-butanol, hidrocarburos como pentano, hexano, ciclohexano,
benceno, folueno o xileno, hidrocarburos halogenados como diclorometano, 1,2-dicloroetano,
triclorometano o clorobenceno, u otros disolventes como acetato de etilo, acetonitrilo,

dimetilsulféxido o N,N-dimetilformamida. Es igualmente posible utilizar mezclas de los

disolventes ‘cifados. Se prefiere usar metil-ferc-butiléter, tetrahidrofurano o dioxano.
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Son adecuados como acidos para la etapa de procedimiento (Il) + (lIl) + (IV) = (I-A) los
acidos ‘o’ anhidridos de &cido inorganicos u organicos habituales. Pertenecen a ellos
preferib|émente acidos carboxilicos como, por ejemplo, acido acético o acido trifluoroacético,
acidos sulfénicos como acido metanosulfénico, acido trifluorometanosulfénico o acido p-
toluenoéulfénico, acido clorhidrico, acido sulfarico, acido fosférico, acidos fosfonicos o
anhidridgé o ésteres de acido fosforico o fosfonico como acido polifosforico, éter trietilico del
acido foéférico, éster etilico del acido polifosférico, pentdxido de fésforo o anhidrido del acido
propanofgosf()nico. Se prefiere usar éster ftrietilico del acido fosférico en combinacion con

pentdxido de fosforo. El acido se utiliza en general en una cantidad de 0,25 mol a 100 mol,

referida a 1 mol del compuesto (l11).

Lé etapa de procedimiento (ll) + (lll) + (IV) = (I-A) se lleva a cabo en general en un

intervalo de temperatura de +20°C a +150°C, preferiblemente de +50°C a +100°C. La reaccion
|

puede reglizarse a presiéon normal, elevada o reducida (por ejemplo, de 50 a 500 kPa). En

general, se trabaja a presiéon normal.

P?ra la etapa de procedimiento (I-A) + (V) > (I-B), son disolventes adecuados
disolvent(‘es‘v organicos habituales que no cambian en las condiciones de reaccion. Se cuentan
entre ellos, por ejemplo, éteres como dietileter, diisopropiléter, metil-terc-butiléter, 1,2-
dimetoxietano, dioxano o tetrahidrofurano, hidrocarburos como pentano, hexano, ciclohexano,
benceno, tolueno o xileno, hidrocarburos halogenados como diclorometano, 1,2-dicloroetano,
triclorometano o clorobenceno, u otros disolventes como acetato de etilo, acetona,
metiletilcetona, metil-terc-butilcetona, acetonitrilo, dimetilsulféxido, N, N-dimetilformamida, N,N'-
dimetilpropilenurea (DMPU) o N-metilpirrolidona (NMP). Es igualmente posible utilizar mezclas
de los disolventes citados. Se prefiere usar tetrahidrofurano, acetonitrilo o dimetilformamida.

Son adecuadas como bases para la etapa de procedimiento (I-A) + (V) > (I-B) las

bases inorganicas u organicas habituales. Pertenecen a ellas particularmente carbonatos
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alﬁ:alinos o alcalinotérreos como cér'bonato de litio, sodio, potasio, calcio o cesio, alcoholatos
alcalinos como ferc-butilato de sodio o potasio, hidruros aléalinos como hidruro de.sodio o]
p(;tasio, amiduros como bis(trimetilsililyamiduro 'de litio o potasio o diisopropilamiduro de litio
(LDA), aminas organicas como trietilamina, N-metilmorfolina, N-metilpiperidina, N,N-
diiéopropiletilamina, 1,5-diazabiciclo[4.3.0jnon-5-eno (DBN), 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno
(DBU), piridina o 4-N,N-dimetilaminopiridina, o bases de fosfaceno (denominadas “bases de
Schwesinger”) como, por ejemplo, P1-terc-Bu, P2-terc-Bu o P4-terc-Bu. Se prefiere usar
carbonato de potasio, carbonato de cesio, hidruro de sodio, trietilamina, N,N-
diisbpropiletilamina o bis(trimetilsilillamiduro de litio; se prefieren especialmente hidruro de
sod?\io y bis(trimetilsililamiduro de litio. La base se utiliza en general en una cantidad de 0,1 mol
a 10 mol, preferiblemente de 1 mol a 3 mol, referido a 1 mol 'del compuesto (I-A).

La etapa de procedimiento (I-A) + (V) - (I-B) se lleva a cabo en general en un intervalo
de t;amperatura de -78°C a +100°C, preferiblemente de -78°C a +80°C, con especial preferencia
de -78°C a +25°C. La reaccion puede realizarse a presién normal, elevada o reducida (por
ejemplo, de 50 a 500 kPa). En general, se trabaja a presién normal.

Los compuestos segun la invencién de formula (1), en la que R® y R* estan unidos entre

si y forman conjuntamente un grupo condensado de férmula

Q
5.
RL-N

en la que * y ** representan los puntos de unién anteriormente descritos y R® tiene el

significado anteriormente dado,

" pueden prepararse también bromando un compuesto de férmula (I-C)

g
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(1-0),
en‘x‘la que A, E, Z, n, R', R? y R® tienen respectivamente los significados anteriormente dados
y
R“A“ representa alquilo C1-Ce, alquenilo C3-Cs o cicloalquilo C3-Cs,
en un disolvente inerte dando un compuesto de formula (VI)

CN
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enla que A E, Z n, R', R% R® y R® tienen respectivamente los significados anteriormente

dados‘,
| y haciéndolo entonces reaccionar con ciclacion con un compuesto de férmula (Vil)
R®-NH, (viny,
5 enla due R® tiene el significado anteriormente dado,

" hasta un compuesto de formula (I-D)

. (I“D} H

en la que A E, Z n, R, R% R® y R’ tienen respectivamente los significados anteriormente

dados,

10 Yy eventualmente se transforma éste a continuacién con un compuesto de féormula (V),

como se describe anteriormente, en un compuesto de féormula (I-E)
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@B,

en la que A E, Z n, R', RZ, R* R® y R® presentan respectivamente los significados
antériormente dados.

La bromacion de la etapa de procedimiento (I-C) = (V1) se lleva a cabo preferiblemente
con “Ia ayuda de bromo elemental en un disolvente inerte habitual como cloroformo a una
temperatura de -20°C a +40°C. Un doble enlace CC presente eventualmente en el resto R®
[R#A = alquenilo Cs- Cg] puede bromarse igualmente en estas condiciones de reaccion, pero
esto no tiene un impacto problematico en la reaccién de cierre de anillo posterior con el
comp‘uesto (VID).

La formacion de lactama en la etapa de procedimiento (VI) + (VIl) - (I-D) se lleva a
cabo preferiblemente en un éter como tetrahidrofurano o dioxano como disolvente inerte a una
températura de -20°C a +60°C. Eventualmente, puede ser ventajoso el uso de una amina
terciaria como trietilamina, N-metilmorfolina, N-metilpiperidina o N,N-diisopropiletilamina como
base auxiliar.

“‘E.‘I compuesto de féormula (I-C) es accesible por su parte correspondientemente a la

reaccidn descrita anteriormente (l1) + (lll) + (1V) > (I-A).
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Pueden prepararse también otros compuestos de formula (I) segln ia invencion, en
caso necesario, mediante conversiones de grupos funcionales de sustituyentes individuales,
péﬂicularmente de los indicados por R', R® y R®, a partir de otros compuestos de formula (1)
ob:tenidos segun los procedimientos anteriores. Estas conversiones se llevan a cabo seguin
prbc-edimientos habituales conocidos por el experto y comprenden, por ejemplo, reacciones
como reacciones de sustitucion nucleéfila o electrofila, reacciones de acoplamiento mediado
por metales de transicion (por ejemplo, reaccién de Suzuki o Heck), oxidacion, reduccion,
hid“rogenacién, alquilacion, acilacién, aminacién, hidroxilacion, eterificacion, esterificacion,
eséisién e hidrélisis de éster, formacién de nitrilos, carbonamidas, sulfonamidas, carbamatos y
ureés, asi como la introduccién y retirada de grupos protectores temporales [véanse también
los ésquemas de reaccién siguientes 2-5, asi como los ejemplos de realizacién].

| Puede realizarse una separacion de los compuestos segun la invencién en los
correspondientes enantidmeros y/o diasteredmeros, segln la conveniencia, en la etapa de los
compuestos (I-B) o (I-E) o también en la etapa de los compuestos (I-A), (I-C) o (I-D), haciendo
reaccionar adicionalmente entonces este ultimo en forma separada correspondientemente a las
etapas de procedimiento descritas anteriormente. Dicha separacién de los estereoiéémeros
puedé llevarse a cabo segun procedimientos habituales conocidos por el experto;
preferiblemente se usan procedimientos cromatograficos, particularmente cromatografia HPLC
en fase quiral.

‘Los compuestos de formulas (lil), (1V), (V) y (VII) son comercialmente obtenibles o
conocidos en la bibliografia como tales o pueden prepararse segun procedimientos
establecidos descritos en la bibliografia.

__os compuestos de formula (Ill) son conocidos en la bibliografia en parte o pueden
prepara“rse analogamente a procedimientos descritos en la bibliografia [véanse también los

esquem‘as de reaccion 6-9 siguientes y la bibliografia alli dada].
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En el procedimiento descrito anteriormente, puede ser sintéticamente apropiado utilizar
eventualmente en primer lugar, en lugar del compuesto de férmula (Ill), un compuesto de

f(?rmula (1-A)

c
PN
{

e

“H (M-A),
enlaque A E y R? tienen los significados anteriormente dados
e “
Y “‘ representa un grupo intercambiable como, por ejemplo, fltior, cloro, bromo, yodo, nitro o
amino,
en la secuencia de reaccién relatada e introducir entonces los sustituyentes orto-tio R'-
S(0)n- del grupo principal arilo en la etapa, correspondiente alv compuesto (I-A) o (I-B), de
dihidropirimidinonas en intercambio por el resto Y [véase el esquema de reaccion 10 siguiente].
Loslcompuestos de formula (lI-A) son igualmente conocidos en la bibliografia en parte o
pueden prepararse analogamente a procedimientos conocidos en la bibliografia.
Los procedimientos descritos anteriormente pueden ilustrarse mediante los siguientes

esquemas de reaccion:
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Esguema 1
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Esquema 2

(-

NH,CI
HATU / DIEA

CN CN

(1]




Esquema 3

43




Ci

44

)OL Q No2

-

Et,N. DMAP cat.

HNRW-NR1ZR13

12




Esquema 5

45




Esquema 6

46
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ESg‘uema 7
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Esquema 8

reduccién

CN

1. diazotizacién N7 X

-

2. 80, / HCI

[véanse, por ejemplo, W.K. Fife, J. Org. Chem. 48, 1375 (1983); H. Vorerggén y K.

Krolikiewicz, Synthesis, 316 (1983); R.T. Shuman et al., J. Org. Chem. 55, 738 (1990); CS.

Burgey etal, J. Med. Chem. 46 (4), 461 (2003); V.M. Naidan et al., J. Gen. Chem. USSR (Engl.

Transl.) 55 (2), 346 (1985)].
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Esquema 9
Ho™~~OH MCPBA
Hn&

1. R—~8H / Base

2. oxidacién

0
II]RL_SE)zH / Base

[véanse, por ejemplo, WK. Fife, J. Org. Chem. 48, 1375 (1983); H. Vorbriiggen y K.

Kroliki‘ewicz, Synthesis, 316 (1983); R.T. Shuman et al., J. Org. Chem. 55, 738 (1990); CS.

5 Burgey et al., J. Med. Chem. 46 (4), 461 (2003); JJ. Li et al., s 39, 1846 (1996); K.N. Dack et al.,

Bioorg, Med. Chem. Lett, 8 (16), 2061 (1998)].
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1. NaNO, / HCI NC._ N ...jf,.“ NC N—REA
2. 50,/ CuCl Hac/l\m/&o PdIC Ho ' N/&O
= i
x CF, CF

R—Ha  NC

o i

100-130°C - H,C

[All = Alilo, Hal= halégeno].
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Los compuestos segun la invenciéon poseen propiedades farmacologicas valiosas y
- 'pueden usarse para la prevencion y el tratamiento de enfermedades en hombres y animales.
Los compuestos segun la invencién son inhibidores no reactivos y selectivos de bajo
peso molecular de elastasa neutréfila humana que muestran sorprendentemente una inhibicion
5 "‘ claramente mayor de esta proteasa en comparaciéon con los compuestos conocidos en el
estado de la técnica. Ademas, los compuestos segun la invencién presentan inesperadamente
un aclaramiento in vitro menor frente a hepatocitos y disponen por tanto de una estabilidad
“metabélica mejorada.
' “ , Los compuestos segln la invencioén son por tanto adecuados en especial medida para
10 eI tratamiento y/o la prevencion de enfermedades y procesos patoldgicos, particularmente
aquellos en que estd implicada la elastasa neutréfila (HNE) en el curso de un evento de
inflamacién y/o una remodelacion de tejido o vasos.
Se cuentan entre ellas en el sentido de la presente invencién particularmente
e"nfermedades como hipertension arterial pulmonar (HAP) y otras formas de hipertensién
15 pﬂlmonar (HP), enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), sindrome disneico agudo
(SDA), lesion pulmonar aguda (LPA), deficiencia de alfa-1-antitripsina (DAAT), fibrosis
pdlmonar, enfisema pulmonar, fibrosis quistica (FQ), sindrome coronario agudo (SCA),
‘ inflamaciones del musculo cardiaco (miocarditis) y otras enfermedades cardiacas
autoinmunitarias (pericarditis, endocarditis, valvulitis, aortitis, cardiomiopatias), infarto de
20 miocardio, choque cardiégeno, insuficiencia cardiaca, aneurismas, sepsis (SRIS), insu.ficiencia
multiorganica (DMOS, IMO), arteriosclerosis, enfermedades inflamatorias de los rifiones,
inflamaciones intestinales crénicas (Ell, EC, CU), pancreatitis, peritonitis, enfermedades
reuﬁ1atoides, enfermedades cutaneas inflamatorias asi como enfermedades oculares

inflamatorias.

25 . Los compuestos segtn la invencion pueden usarse ademas para el tratamiento y/o la
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prevenciéon de enfermedades asmaticas de distinta gravedad de desarrollo intermitente o
persisténte (asma refractaria, asma bronquial, asma alérgica, asma intrinseca, asma
extrinseca, asma inducida por medicamentos o polvo), de distintas formas de bronquitis
(bronqhitis crénica, bronquitis infecciosa, bronquitis eosindfila), de bronconeumonia obstructiva,
bronquiectasia, neumonia, pulmoén de granjero y enfermedades relacionadas, enfermedades
con tos y resfriado (tos inflamatoria crénica, tos yatrogénica), inflamaciones de la mucosa nasal
(incluy“endo rinitis medicamentosa, rinitis vasomotora y rinitis alérgica estacional, por ejemplo,
rinitis alérgica primaveral) y de pélipos.

‘Ademés, los compuestos segun la invencién pueden utilizarse también para el
tratamiento y/o la prevencion de dafios micro- y macrovasculares (vasculitis), dafios por
reperfusion, trombosis arteriales y venosas, nefropatias diabéticas y no diabéticas,
glomerulonefritis, glomeruloeéclerosis, sindrome nefrético, nefroesclerosis hipertensiva,
microalbuminuria, insuficiencia renal aguda y crénica, cistitis, uretritis, prostatitis, epididimitis,
ovarifis, salpingitis, vulvovaginitis, disfuncion eréctil, Glcera de Hunner, enfermedad de
Peyronie, hipertension arterial, choque, arritmias auriculares y ventriculares, ataques
trans‘itorios e isquémicos, insuficiencia cardiaca, apoplejia cerebral, disfuncion endotelial,
enfermedades vasculares periféricas y cardiacas, alteraciones de la circulacion periférica,
formacién de edema como, por ejemplo, edema pulmonar, edema cerebral, edema renal y
edema causado por insuficiencia cardiaca, reestenosis como después de terapias
tromboliticas, angioplastias trénsluminales percutaneas (ATP), angioplastias coronarias
tranéluminales (ACTP), transplantes de corazén y operaciones de derivacion, con nivel elevado
de fibrinégeno y LBD de baja densidad, asi como a concentraciones elevadas de inhi'b‘idor de
activador de plasminégeno 1 (PAI-l), de dislipidemias (hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia,’

concentraciones elevadas de triglicéridos plasmaéticos postprandiales, hipoalfalipoproteinemia,

hiperlipidemias combinadas) asi como enfermedades metabélicas (sindrome metabdlico,
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hiperglucemia, diabetes insulinodependiente, diabetes no insulinodependfente, diabetes
gestacional, hiperinsulinemia, resistencia a insulina, intolerancia a glucosa, obesidad
(aéiposidad) y secuelas diabéticas como retinopatia, nefropatia y neuropatia), enfermedades
cancerosas (cancer de piel, tumores cerebrales, cancer de mama, tumores de médula Osea,
leucemias, liposarcoma, carcinoma del tracto gastrointestinal, de higado, pancreas, pulmén,
riﬁgh, uréter, préstata y tracto genital, asi como tﬁmores malignos del sistema linfoproliferativo
como, por ejemplo, linfoma de Hodgkin y no de Hodgkin), enfermedades del tracto
gastrointestinal y del abdomen (glositis, gingivitis, periodontitis, esofagitis, gastroenteritis
eoéinofilica, mastocitosis, enfermedad de Crohn, colitis, proctitis, prurito anal, diarrea, celiaquia,
hepatitis, fibrosis hepatica, pancreatitis y colecistitis), enfermedades del sistema nervioso
central y alteraciones neurodegenerativas (apoplejia cerebral, enfermedad de Alzheimer,
enf‘ermedad de Parkinson, demencia epilepsia, depresiones, esclerosis muiltiple),
enfermedades inmunitarias, enfermedades tiroideas (hipertirosis), enfermedades cutaneas
(psosiaris, acné, eccema, neurodermitis, formas variadas de dermatitis como, p;or ejemplo,
defmatitis abacribus, dermatitis actinica, dermatitis alérgica, dermatitis amoniacal, dermatitis
factica, dermatitis autogénica, dermatitis atréfica, dermatitis calorica, dermatitis por quemadura,
dermatitis por congelacion, dermatitis por cosméticos, dermatitis escardtica, dermatitis
exfc‘)liativa, dermatitis gangrenosa, dermatitis hemosta’tica, dermatitis herpetiforme, dermatitis
quugnoide, dermatitis lineal, dermatitis maligna, dermatitis medimencatosa, dermatitis palmar y
plantar, dermatitis parasitaria, dermatitis fotoalérgica, dermatitis fototoxica, dermatitis pustular,
der;nétitis seborreica, dermatitis solar, dermatitis téxica, dermatitis ulcerosa, dermatitis por
contacto, dermatitis infecciosa, dermatitis pibgena y dermatitis de tipo rosacea, asi como
queratitis,l ampollosis, vasculitis, celulitis, paniculitis, lupus eritematoide, eritema, linfoma,
\

cancer de piel, sindrome de Sweet, sindrome de Weber-Christian, formacién de cicatrices,

formacion de verrugas, sabafones), enfermedades oculares inflamatorias (sarcoidosis,
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blefaritis, conjuntivitis, iritis, uveitis, coroiditis, oftalmitis), enfermedades viricas (por virus de la
gripe, adenovirus y coronavirus como, por eejmplo, HPV, HCMV, VIH, SARS), enfermedades
de ‘Ios huesos esqueléticos y de las articulaciones asi como de los musculos esqueléticos
(foémas variadas de artritis como, por ejemplo, artritis alcaptonurica, artritis anquilosante, artritis
disentérica, artritis exudativa, artritis fungosa, artritis gonorreica, artritis mutilante, artritis
psoridsica, artritis purulenta, artritis reumatica, artritis serosa, artritis sifiliﬁca, artritis
tuberculosa, artritis urica, artritis vellonodular pigmentosa, artritis atipica, artritis hemofilica,
artritis cronica juvenil, artritis reumatoide y artritis metastasica, ademas sindrome de Still,
sinélrome de Felty, sindrome de Sjérgen, sindrome de Clutton, sindrome de Poncet, sindrome
de Pott y sindrome de Reiter, formas variadas de artropatias como, por ejemplo, artropatia
deformante, artropatia neuropatica, artropatia ovaripriva, artropatia psoriasica y artropatia
tabética, esclerosis sistémica, formas variadas de miopatias inflamatorias como, por ejemplo,
mio;)étia epidémica, miopétia fibrosa, miopatia mioglobinurica, miopatia osificante, miopatia
osificante neurética, miopatia osificante progresiva muiltiple, miopatia purulenta, miopatia
reumatica, miopatia triquinosa, miopatia trépica y miopatia por tifus, asi como sindrome de
Gunther y sindrome de Miinchmeyer), alteraciones arteriales inflamatorias (formas variadas de
arter‘:itis como, por ejemplo, endarteritis, mesarteritis, periarteritis, panérteritis, arteritis
reunHética, arteritis deformante, arteritis temporal, arteritis craneal, arteritis gigantoéelular y
arteritis granulomatosa, asi como sindrome de Horton, sindrome de Churg-Strauss y arteritis de
Takayasu), sindrome de Muckle-Well, enfermedad de Kikuchi, policondritis, esclerodermia, asi
como otras enfermedades con un componente inflamatorio o inmunolc’:gicov como, por ejemplo,
catallatas, caquexia, osteoporosis, gota, incontinencia, lepra, sindrome de Sezary y sindrome
paraneoplasico, en reacciones de rechazo después de transplante de érganos y para la

curacion de heridas y angiogénesis, particularmente en heridas crénicas.
|

Debido a su perfil de propiedades, los compuestos segun la invencién son
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paﬁiéularmente adecuados para el tratamiento y/o la prevencién de hipertension arterial
pulmonar (HAP) y otras formas de hipertension pulmonar (HP), enfermedades pulmonares
obétr-uctivas crénicas (EPOC), lesion pulmonar aguda (LPA), sindrome disneico agudo (SDA),
enfisema pulmonar, deficiencia de alfa-1-antitripsina (DAAT), fibrosis quistica (FQ), sepsis y
sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS), insuficiencia multiorganica (IMO, DMOS),
enfermedades intestinales inflamatorias (Ell, enfermedad de Crohn, colitis), bronquitis crénica,
brohquiolitis, asma, rinitis, artritis reumatoide, enfermedades cutaneas y oculares inflamatorias,

‘
arteriosclerosis y enfermedades cancerosas.

Es un objeto adicional de la presente invencion el uso de los compuestos segln la
invencion para el tratamiento y/o la prevencién de enfermedades, particularmente de las
enfermedades anteriormente citadas.

‘ Es un objeto adicional de lé presente invencion el uso de los compuestos segun la
invencion para la preparaciéon de un medicamento para el tratamiento y/o la prevencién de
enferfhedades, particularmente de las enfermedades anteriormente citadas.

“Es un objeto adicional de la presénte invencién el uso de compuestos segun la
invenéién en un procedimiento para el tratamiento y/o la prevencién de enfermedades,
particularmente de las enfermedades anteriormente citadas.

“Es un objeto adicional de la presente invencién un procedimiento para el tratamiento y/o
la prev"‘encién de enfermedades, particularmente de las enfermedades anteriormente citadas,
que usa una cantidad eficaz de al menos uno de los compuestos segtin la invencion.

qu compuestos segun la invencion pueden utilizarse solos 0 en caso necesario en
combinacién con otros principios activos. Son por tanto un objeto adicional de la presente
invencié“n farmacos que contienen al menos uno de los compuestos seguln la invencién y uno o

varios principios activos adicionales, particularmente para el tratamiento y/o la prevenciéon de

las enfermedades anteriormente citadas. Se citan como principios activos de combinacién
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adecuados, por ejemplo y preferiblemente:

compuestos inhibidores de la cascada de transduccién de sefial, por ejemplo y
preferiblemente, del grupo de inhibidores de cinasa, particularmente del grupo de
inhibidores de tirosina cinasa y/o serina/treonina cinasa;

compuestos que inhiben la descomposicion y remodelacion de la matriz extracelular,
por ejemplo y preferiblemente, inhibidores de metaloproteasas de matriz (MMP),
particutarmente inhibidores de estromelisina, colagenasas, gelatinasas y agrecanasas
(a este respecto sobre todo de MMP-1, MMP-3, MMP-8, MMP-9, MMP-10, MMP-11 y
MMP-13) asi como de metaloelastasa (MMP-12);

nitratos organicos y donantes de NO comd, por ejemplo, nitroprusiato de éodio,
nitroglicerina, mononitrato de isosorbida, dinitrato de isosorbida, molsidomina o SIN-1,
asi como NO inhalado;

estimulantes de la guanilato ciclasa soluble independientes de NO pero dependientes
de hemo como los compuestos descritos particularmente en los documentos WO
00/06568, WO 00/06569, WO 02/42301 y WO 03/095451;

activadores de la guanilato ciclasa soluble independientes de NO y de hemo como los

compuestos descritos particularmente en los documentos WO 01/19355, WO 01/197786,

“ WO 01/19778, WO 01/19780, WO 02/070462 y WO 02/070510;
. analogos de prostaciclina como, por ejemplo y preferiblemente, iloprost, beraprost,
- treprostinilo o epoprostenol;
' compuestos que inhiben la epdxido hidrolasa soluble (sEH) como, por ejemplo, N,N'-
| diciclohexilurea, acido 12-(3-adamantan-1-ilureido)dodecanoico o 1-adamantan-1-il-3-
“ {5-[2-(2-etoxietoxi)etoxiJpentil}urea;
“ compuestos que influyen en el metabolismo energético del corazén como, por ejemplo y

‘preferiblemente, etomoxir, dicloroacetato, ranolazina o trimetazidina;
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compuestos que inhiben la descomposicion de monofosfato de guanosina ciclico

(GMPc) y/o monofosfato de adenosina ciclico (AMPc) como, por ejemplo, inhibidores de

" fosfodiesterasas (PDE) 1, 2, 3, 4 ylo 5, particularmente inhibidores de PDE-5 como
sildenafilo, vardenafilo y tadalafilo;
~agentes de accion antitromboética, por ejemplo y preferiblemente, del grupo de

inhibidores de la agregacidon de trombocitos, anticoagulantes o sustancias

“pr.ofibrinoliticas;

bri:ncipios activos reductores de la presién sanguinea, por ejemplo y preferiblemente, del
d‘ru_po de antagonistas de calcio, antagonistas de angiotensina All, inhibidores de ACE,
in“hibidores de_ vasopeptidasa, antagonistas de endotelina, inhibidores de renina,
bléqueantes de receptores alfa, bloqueantes de receptores beta, antagonistas de
receptor de mineralocorticoides, inhibidores de cinasa rho asi como diuréticos;

agéntes de accion broncodilatadora, por ejemplo y preferiblemente, del grupo de
agonistas de receptor adrenérgicd beta como, particularmente, albuterol, isoproterenol,
metaproterenol, terbutalina, formoterol o salmeterol, o del grupo de anticolinérgicos
comd, particularmente, bromuro de ipratropio;

agenfes de accidén antiinflamatoria, por ejemplo y preferiblemente, del grupo de
glucoéorticoides como, particularmente, prednisona, prédnisolona, metilprednisolona,
triamci“nolona, dexametasona, beclometasona, betametasona, flunisolida, budesonida o
quticaséna; ylo

principi(;s activos modificadores del metabolismo de grasas, por ejemploc vy
preferiblémente, del grupo de agonistas de receptor tiroideo, inhibidores de colesterol
sintasa éomo, por ejemplo y preferiblemente, inhibidores de HMG-CoA reductasa o
escualen;‘) sintasa, inhibidores de'ACAT, inhibidores de CETP, inhibidores de MTP,

agonistas ‘:‘de PPAR-a, PPAR-y y/o PPAR-§, inhibidores de la absorcién de colesterol,
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inhibidores de lipasa, adsorbentes de acido biliar poliméricos, inhibidores de la

reabsorcion de acido biliar y antagonistas de lipoproteina (a).

En una forma de realizacién preferida de la invencidn, los compuestos segun la
invencion se utilizan en combinacién con un inhibidor de cinasa como, por ejemplo y
preferiblemente, bortezomib, canertinib, erlotinib, gefitinib, imatinib, lapatinib, lestaurtinib,
lonafarnib, pegaptinib, pelitinib, semaxanib, sorafenib,v sunitinib, tandutinib, tipifarnib, vatalanib,
fasudilo, lonidamina, leflunomida, BMS-3354825 o Y-27632.

. Se entiende por agentes de accion antitromboética preferiblemente compuestos del
grupo de inhibidores de la agregacién de trombocitos, anticoagulantes o sustancias
profibrinoliticas. (

En una forma de realizacion preferida de la invencién, se administran los compuestos
segun\‘la invencion en combinacién con un inhibidor de la agregacién de trombocitos como, por
ejempllo y preferiblemente, aspirina, clopidogrel, ticlopidina o dipiridamol.

“‘En una forma de realizacion preferida de la invencién, se administran los compuestos
segun :‘lla~invencic’>n en combinacion con un inhibidor de trombina como, por ejemplo y
preferiblemente, ximelagatrano, melagatrano, bivalirudina o clexano.

En una forma de realizacién preferida de la invencién, se administran los compuestds
segun la invencion en combinacion con un antagonista de GPllb/llla como, por ejemplo y
preferiblémente, tirofiban o abciximab.

E“‘n una forma de realizacion preferida de la invencion, se administran los compuestos
segun Ia“‘ invencién en combinacion con un inhibidor del factor Xa como, por ejemplo y
preferiblé‘mente, rivaroxaban, DU-176b, fidexaban, razaxaban, fondaparinux, idraparinux, PMD-
3112, YI\/I“-150, KFA-1982, EMD-503982, MCM-17, MLN-1021, DX 9065a, DPC 906, JTV 803,
SSR-126512 0 SSR-128428.

En una forma de realizacién preferida de la invencién, se administran los compuestos
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segun la invencién en combinacién con heparina o con un derivado de heparina de bajo peso
molecular (LMW).
‘ En una forma de realizacién preferida de la invencién, se administran los compuestos
lﬁsegt’m la invencion en combinaciéon con un antagonista de vitamina K como, por ejemplo y
pr‘eferiblemente, cumarina.
l Se entiende por agentes reductores de la presién sanguinea preferiblemente
chpuestos del grupo de antagonistas de calcio, antagonistas de angiotensina All, inhibidores
dé ACE, antagonistas de endotelina, inhibidores de renina, bloqueantes de receptores alfa,
bl“oqueantes de receptores beta, antagonistaé de receptoi’ de mineralocorticoides, inhibidores
de cinasa rho, asi como diuréticos.
En una forma de realizacion preferida de la invencién, se administran los compuestos
segun la invencion en combinacién con un antagonista de calcio como, por ejemplo y
préferiblemente, nifedipino, amlodipino, verapamilo o diltiazem.
En una forma de realizacién preferida de la invencion, se administran los compuestos
segun la invencién en combinacién con un bloqueante de receptores alfa 1 como, por ejemplo y
prefériblemente, prazosina.
| En una forma de realizacion preferida de la invencién, se administran los compuestos
segdh la invencién en combinacién con un bloqueante de receptor beta como, por ejemplo y

preferiblemente, propranolol, atenolol, timolol, pindolol, alprenolol, oxprenolol, penbutolol,

20 bupranolol, metipranolol, nadolol, mepindolol, carazalol, sotalol, metoprolol, betaxolol, celiprolol,

bisoprolol, carteolol, esmolol, labetalol, carvedilol, adaprolol, landiolol, nebivolol, epanolol o
bucindolol.
En una forma de realizacion preferida de la invencién, se administran los compuestos

segun la invencién en combinacién con un antagonista de angiotensina All como, por ejemplo y

25  preferiblemente, losartan, candesartan, valsartan, telmisartan o embursatan.
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En una forma de realizacién preferida de la invencién, se administran los compuestos
segun la invencién en combinacién con un inhibidor de ACE como, por ejemplo y
preferiblemente, enalapril, captopril, lisinopril, ramipril, delapril, fosinopril, quinopril, perindopril o
trandopril.

En una forma de realizacion preferida de la invencién, se administran los compuestos

segun la invencion en combinacién con un antagonista de endotelina. como, por ejemplo y

- preferiblemente, bosentano, darusentano, ambrisentano o sitaxsentano.

En una forma de realizacién preferida de la invencion, se administran los compuestos

~seglin la invencion en combinacién con un inhibidor de renina como, por ejemplo y

. preferiblemente, aliskirén, SPP-600 o SPP-800.

En una forma de realizacién preferida de la invencion, se administran los compuestos

'segun la invencién en combinacién con un antagonista de receptor de mineralocorticoides

‘icomo, por ejemplo y preferiblemente, espironolactona o eplerenona.

En una forma de realizacién preferida de la invencién, se administran los compuestos
éegﬂn la invencion en combinacién con un inhibidor de cinasa rho como, por ejemplo y
p“‘referiblemente, fasudilo, Y-27632, SLx-2119, BF-66851, BF-66852, BF-66853, KI-23095, SB-
7?2077, GSK-269962A o BA-1049.

‘ En una forma de realizacién preferida de la invencién, se administran los compuestos
seglin la invencién en combinacion con un diurético como, por ejemplo y preferiblemente,
fufpSemida.

| Se entiende por agentes modificadores del metabolismo de grasas preferiblemente
corﬁp‘uestos del grupo de inhibidores de CETP, agonistas de receptor tiroideo, inhibidores de
colé;sterol sintasa como inhibidores de HMG-CoA reductasa o escualeno sintasa, inhibidores de
ACAT, inhibidores de MTP, agonistas de PPAR-a, PPAR-y y/o PPAR-8, inhibidores de la

absorcién de colesterol, adsorbentes de acido biliar poliméricos, inhibidores de la reabsorcién
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de'acido biliar, inhibidores de lipasa asi como antagonistas de lipoproteina (a).

En una forma de realizacidn preferida de la invencién, se administran los compuestos
seQL’m la invencion en combinacién con un inhibidor de CETP como, por ejemplo y
preferiblemente, torcetrapib (CP-529 414), JJT-705 o vacuna de CETP (Avant).

En una forma de realizacién preferida de la invencién, se administran los compuestos
siegl]n la invencién en combinacién con un agonista de receptor tiroideo como, por ejemplo y
preferiblemente, D-tiroxina, 3,5,3-triyodotironina (T3), CGS 23425 o axitirom (CGS 26214).

En una forma de realizacién preferida de la invencién, se administran los compuestos
segun la invencion en combinacion con un inhibidor de HMG-CoA reductasa de la clase de
estatinas como, por ejemplo y preferiblemente, lovastatina, simvastatina, pravastatina,
flh\/astatina, atorvastatina, rosuvastatina, cerivastatina o pitavastatina.

i En una forma de realizacion preferida de la invencién, se administran los compuestos
ségt’m la invencién en combinacién con un inhibidor de la sintesis de escualeno como, por
ejemplo y preferiblemente, BMS-188494 o TAK-475.

En una forma de realizacién preferida de la invencién, se administran los compuestos
ség'un la invencién en combinacién con un inhibidor de ACAT como, por ejemplo y
pr‘eferiblemente, avasimiba, melinamida, pactimiba, eflucimiba o SMP-797.

En una forma de realizacion preferida de la invencién, se administran los compuestos
ségun la invencién en combinacién con un inhibidor de MTP como, por ejemplo y
preferiblemente, implitapida, BMS-201038, R-103757 o JTT-130.

| En una forma de realizacién preferida de la invencién, se administran los compuestos
segu’m la invenciéon en combinacién con vun agonista de PPAR-y como, por ejemplo y
preferiblemente, pioglitazona o rosiglitazona.

En una forma de realizacién preferida de la invencién, se administran los compuestos

segln la invencion en combinacién con un agonista de PPAR-3 como, por ejemplo y
‘ '
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preferiblemente, GW 501516 o BAY 68-5042.

En una forma de realizacién preferida de la invencion, se administran los compuestos
segun la invencién en combinacién con un inhibidor de la absorcion de colesterol como, por
ejemplo y preferiblemente, ezetimiba, tiqguesida o pamaquesida.

" En una forma de realizacion preferida de la invencién, se administran los compuestos
segun la invencion en combinacién con un inhibidor de ‘lipasa como, por ejemplo vy
preferiblemente, orlistat.

En una forma de realizacion preferida de la invencion, se administran los compuestos
segun la invencién en combinacién con un adsorbente de acido biliar polimérico como, por
ejemplo y preferiblemente, colestiramina, colestipol, colesolvam, CholestaGel o colestimida.

En una forma de realizacion preferida de la invencidn, se administran los compuestos
seguln la invencién en combinacién con un inhibidor de la reabsorcion de &cido biliar como, por
ejemplo y preferiblemente, inhibidores de ASBT (=IBAT) como, por ejemplo, AZD-7806, S-
8921, AK-105, BARI-1741, SC-435 0 SC-635.

En una forma de realizacion preferida de la invencion, se administran los compuestos
segun la invencion en combinaciéon con un antagonista de lipoproteina (a) como, por ejemplo y
preferiblemente, gemcabeno de calcio (Ci-1027) o acido nicotinico.

Son un objeto adicional de la presente invencién medicamentos que contienen al menos
un compuesto segun la invencién, habitualmente junto con uno o varios coadyuvantes inertes
no toéxicos farmacéuticamente adecuados, asi como su uso con los fines anteriormente citados.

Los compuestos segun la invencion pueden actuar de forma sistémica y/o local. Con

este fin, pueden administrarse de modo adecuado como, por ejemplo, por via oral, parenteral,

- pulmonar, nasal, sublingual, lingual, bucal, rectal, dérmica, transdérmica, conjuntiva, ética o

. como implante o prétesis endovascular.

Para estos modos-de administracién, los compuestos segun la invencién pueden
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administrarse en formas de administracion adecuadas.

Para administracion oral, son adecuadas formas de administracién funcionales segun el

'

estédo de la técnica para suministro rapido y/o modificado de los compuestos segun la
invéncién, que contienen los compuestos segun la invencion en forma cristalina y/o amorfizada
y/o disuelta como, por ejemplo, comprimidos, (comprimidosvno recubiertos o recubiertos, por
ejerﬁplo con revestimientos gastrorresistentes o de disgregacion retardada o insolubles, que
controlan la liberacion del compuesto segun la invencion), comprimidos o peliculas/obleas de
desihte_gracién rapida en la cavidad oral, peliculas/liofilizados, capsulas (por ejemplo, qépsulas
de gélatina dura o blanda), grageas, granulos, pellas, polvos, emulsiones, suspensiones,
aerosbles o0 soluciones. |

“ La administracion parenteral puede darse evitando una etapa de resorcién (por ejemplo,
por via intravenosa, intraarterial, intracardiaca, intraespinal o intralumbar) o incluyendo una
resorcién (por ejemplo, por via inhalativa, intramuscular, subcutanea, intracutanea, percutanea
0 intraperitoneal). Para la administracion parenteral, son adecuados como formas de
administ“racién, entre otros, preparados de inyeccion e infusiébn en forma de soluciones,
suspensiones, emulsiones, liofilizados o polvos estériles.

P“arba los demas modos de administracién, son adecuados, por ejemplo, formas

farmacéuticas por inhalacién (entre otros, inhaladores de polvo, nebulizadores, aerosoles),

- gotas, soluciones o pulverizadores nasales, comprimidos, peliculas/obleas o capsulas para

administracion lingual, sublingual o bucal, supositorios, preparaciones auriculares, oculares,
capsulas “vaginales, suspensiones acuosas (lociones, mezclas agitadas), suspensiones
lipdfilas, pbmadas, cremas, sistemas terapéuticos transdérmicos (por ejemplo, apésitos),
leches, pasfas, espumas, polvos finos, implantes o prétesis endovasculares.

Se érefieren la administracién oral o parenteral, particularmente oral, intravenosa e

'

inhalativa.
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Los compuestos segin la invencién pueden transformarse en las formas de
administraciéon indicadas. Esto puede darse de modo conocido mediante mezclado con
coadyuvantes inertes no toxicos farmacéuticamente adecuados. Se cuentan entre estos

coadyuvantes, entre otros, vehiculos (por ejemplo, celulosa microcristalina, lactosa, manitol),

- disolventes (por ejemplo, polietilenglicoles liquidos), emulsionantes y dispersantes o
. humectantes (por ejemplo, dodecilsulfato de sodio, oleato de polioxisorbitan), aglutinantes (por

* ejemplo, polivinilpirrolidona), polimeros sintéticos y naturales (por ejemplo, albimina),

. estabilizadores (por ejemplo, antioxidantes como, por ejemplo, acido ascérbico), colorantes
(por ejemplo, pigmentos inorganicos como, por ejemplo, 6xido de hierro) y correctores del
sabor ylu olor.

En general, se ha mostrado ventajoso en administracion parenteral administrar
“‘cantidades de aproximadamente 0,001 a 1 mg/kg, preferiblemente de aproximadamente 0,01 a
0,5 mg/kg de peso covrporal para conseguir resultados eficaces. En la administracién oral, la
éosificacién asciende aproximadamente a 0,01 a 100 mg/kg, preferiblemente de
épzroximadamente 0,01 a 20 mg/kg y con muy especial preferencia de 0,1 a 10 mg/kg.

A pesar de ello, puede ser necesario apartarse de las cantidades citadas, ciertamente
dependiendo del peso corporal, via de administracién, comportamiento individual frente al
principio acivo, tipo de preparado y punto o intervalo temporal en el que se realiza la
administracién. Asi, en algunos casos puede ser suficiente con menos de la cantidad minima
anteriormente citada, mientras que en otros casos debe superarse el limite superior citado. En
ca“‘so de administracién de grandes cantidades, puede ser recomendable repartir éstas en
varias tomas individuales a lo largo del dia.

‘ Los ejemplos de realizacion siguientes ilustran la invencién. La invencidon no esta

Iimitada a los ejemplos.

Los datos de porcentaje en los siguientes ensayos y ejemplos son porcentajes en peso,
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a menos que se indique otra cosa; las partes son partes en peso. Las relaciones de
disolventes, relaciones de diluciéon y datos de concentracién de soluciones liquido/liquido se

. . . .
refieren respectivamente al volumen, a menos que se indique otra cosa.

A. Ejemplos

Abreviaturas

ac. acuoso, solucién acuosa

c “ | concentracion

cat. catalitico

CDI N,N'-carbonildiimidazol

TLC cromatografia en capa fina

D¢I ionizacion quimica directa (en EM)

dest. destilado

DIEA N, N-diisopropiletilamina

DMAP 4-N, N-dimetilaminopiridina

DMF dimetilformamida

DMSO dimetilsulféxido

d.t.‘ del tedrico (en rendimiento).

ee exceso enantiomérico

ent: enantiémero puro, enantiémero

eq. equivalente(s)

ESI “ ionizacién por electropulverizacion (en EM)
Et | etilo

CG-EM cromatografia de gases acoplada a espectrometria de masas
h | hora(s)

HATU hexafluorofosfato de (7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N’,N'- tetrametiluronio
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HPLC
conc.
cLew
MCPBA
Me“
min,
MPLC
EM'
MTBE
RMN
Ph
PyBOP
cuant.
rac

TA

Tr

P.f.
tBu
TFA
TFAA |
THF
uv

viv
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cromatografia liquida de alta presion/alta resolucién
concentrado

cromatografia liquida acoplada a espectrometria de masas
acido meta-cloroperbenzoico

metilo

minuto(s)

cromatografia liquida de media presién
espectrometria‘ de masas

metil-terc-butiléter

espectrometia de resonancia nuclear

fenilo

hexafluorofosfato de benzotriazol-1-iloxitris(pirrolidino)fosfonio
cuantitativo (en rendimiento)

racémico, racemato

temperatura ambiente

tiempo de retencidén (en HPLC)

punto de fusién

terc-butilo

acido trifluoroacético

anhidrido del acido trifludroacético

tetrahidrofurano

espectrometria ultravioleta

relacién de volumen a volumen (de una solucion)

Procedimientos de HPLC, CG-EM y CL-EM:

Procedimiento 1 (CG-EM):
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* ' Instrumento: Micromass GCT, GC 6890; columna: Restek RTX-35, 15 m x 200 ym x
0,33 um,; flujo constante con helio: 0,88 ml/min; estufa: 70°C; entrada: 250°C; gradiente: 70°C,
30°C/min > 310°C (mantener 3 min).

Procedimiento 2 (HPLC analitica):

Instrumento: HP 1100 con deteccion DAD; columna: Kromasil 100 RP-18, 60 mm x 2,1
mm, 3,5 pm; eluyente A: 5 ml de HCIO, (al 70%)/I de agua, eluyente B: écetonitrilo; gradiente: 0
min 2% de B = 0,5 min 2% de B > 4.5min 90% de B > 9,0 min 90% de B 2 9,2 min 2% de B

> 10 h1win 2% de B; flujo: 0,75 ml/min; temperatura de columna: 30°C; déteccién uVv: 210 nm.

Procedimiento 3 (HPLC analitica):

" Instrumento: HP 1100 con deteccién DAD; columna: Kromasil 100 RP-18, 60 mm x 2,1
mm, 3:5 pm; eluyente A: 5 ml de HCIO, (al 70%)/l de agua, eluyente B: acetonitrilo; gradiente: 0
min 2% de B -> 0,5 min 2% de B > 4,5 min 90% de B > 6,5 min 90% de B = 6,7 min 2% de B
275 'rn_in 2% de B; flujo: 0,75 ml/min; temperatufa de columna: 30°C; deteccion UV: 210 nm.

Procedimiento 4 (CL-EM):

“Instrumento: Micromass QuattroPremier con Waters UPLC Acquity; columna: Thermo
Hypersil GOLD 1,94 50 mm x 1 mm; eluyente A: 1 | de agua + 0,5 ml de acido férmico al 50%,
eIuyent? B: 1 I de acetonitrilo + 0,5 ml de acido férmico al 50%; gradiente: 0,0 min 90% de A >
0,1 min'90% de A = 1,5 min 10% de A - 2,2 min 10% de A; flujo: 0,33 mi/min; estufa; 50°C;
detecci(i)n UV: 210 nm.

Procedimiento 5 (CL-EM);

fipo de aparato de EM: Micromass ZQ; tipo de aparato de HPLC: Waters Alliance 2795;
columna: Phenomenex Synergi 2,51 MAX-RP 100A Mercury 20 mm x 4,mm; eluyente A: 1 i de
agua + 05 ml de acido férmico al 50%, eluyente B: 1 | de acetonitrilo + 0,5 ml de acido formico
al 50%; Qradiente: 0,0 min 90% de A > 0,1 min 90% de A 2> 3,0 min 5% de A = 4,0 min 5% de

A > 4,01 min 90% de A; flujo: 2 ml/min; estufa: 50°C; deteccién UV: 210 nm.
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Procedimiento 6 (CL-EM):

Tipo de aparato de EM: Micromass ZQ; tipo de aparato de HPLC: HP 1100 Series; UV
DAD; columna: Phenomenex Gemini 3y 30 mm x 3,0 mm; eluyente A: 1 | de agua + 0,5 ml de
é‘cido férmico al 50%, eluyente B: 1 | de acetonitrilo + 0,5 ml de acido férmico al 50%; gradiente:
0,0 min 90% de A - 2,5 min 30% de A > 3,0 min 5% de A > 4,5 min 5% de A; flujo: 0,0 min 1

mi/min > 2,5 min/3,0 min/4,5 min 2 ml/min; estufa: 50°C; deteccion UV: 210 nm.

Plrocedimiento 7 (HPLC preparativa/EM):

| Instrumento de EM: Waters ZQ 2000; instrumento de HPLC: Agilent 1100, conexién de
dos columnas; automuestreador: HTC PAL; columna: YMC-ODS-AQ, 50 mm x 4,6 mm, 3,0 ym;
eluyente A: agua + 0,1% de acido formico, eluyente B: acetonitrilo + 0,1% de acido férmico;
griadiente: 0,0 min 100% de A = 0,2 min 95% de A > 1,8 min 25% de A > 1,9 min 10% de A
-§ 2,0 min 5% de A 2> 3,2 min 5% de A - 3,21 min 100% de A - 3,35 min 100% de A: estufa:
46°C; fiujo: 3,0 ml/min; deteccién UV: 210 nm.

Procedimiento 8 (CL-EM):

Tipo de aparato de EM: Waters ZQ; tipo de aparato de HPLC: Waters Alliance 2795;
cdlumna: Phenoménex Onyx Monolithic C18, 100 mm x 3 mm; eluyente A: 1 | de agua + 0,5 mi
dt—:-1 écido formico al 50%, eluyente B: 1 | de acetonitrilo + 0,5 ml de &cido férmico al 50%:
gradiente: 0,0 min 90% de A - 2 min 65% de A > 4,5 min 5% de A - 6 min 5% de A; flujo: 2

m[(min; estufa: 40°C; deteccion UV: 210 nm.

Procedimiento 9 (CL-EM):
|

Instrumento: Waters Acquity SQD UPLC System; columna: Waters Acquity UPLC HSS
T3 1,84, 50 mm x 1 mm; eluyente A: 1 | de agua + 0,25 ml de acido férmico al 99%, eluyente B:
1 l:de acetonitrilo + 0,25 ml de acido férmico al 99%; gradiente: 0,0 min 90% de A > 1,2 min
5% de A = 2,0 min 5% de A, flujo: 0,40 ml/min; estufa: 50°C; deteccidon UV: 210-400 nm.

Procedimiento 10 (CL-EM):

9>
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lnstrumento:‘ Micromass Quattro Micro MS con HPLC Agilent Serie 1100; columna:
Thermo Hypersil GOLD 3y 20 mm x 4 mm; eluyente A: 1 1 de agua + 0,5 ml de acido formico al
50%, eluyente B: 1 | de acetonitrilo + 0,5 ml de acido férmjco al 50%; gradiente: 0,0 min 100%
de A - 3,0 min 10% de A-> 4,0 min 10% de A > 4,01 min 100% de A (flujo 2,5 ml/min) = 5,00
min 100% de A, estufa: 50°C; flujo: 2 ml/min; deteccion UV: 210 nm. |

Compuestos de partida e intermedios:

Ejemplo 1A

4-Metil-3-(metilsulfanilybenzonitrilo

Procedimiento A:

Se llevd a cabo la reaccidn en atmésfera de argén. Se dispusieron 3-fluoro-4-
metilbenzonitrilo (3000 mg, 22,2 mmol) y metanotiolato de sodio (1572 mg, 20,2 mmol) en DMF
(30 ml), se mezclaron con carbonato de potasio (6973 mg, 50,5 mmol) y se agité durante una
noche a reflujo. Se concentré después la preparacién, se suspendio el residuo en cloruro de
metileno/metanol (10:1) y se separ6 por filtracion el carbonato de potasio no soluble en la
misma. Se concentrd de nuevo el filtrado y se sometié a cromatografia el residuo en gel de

silice (fase movil: ciclohexano/acetato de etilo 10:1). Se obtuvieron 2,51 g (64% d.t) del

, compuesto deseado.

Procedimiento B:

Se llevé a cabo la reaccion con la ayuda de solucion de hipoclorito sédico. Se dispuso

3-fluoro-4-metilbenzonitrilo (200 g, 1479,9 mmol) en DMF (1,5 1), se calentd a 40°C y se mezcld
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.en porciones (de aprox. 25 g cada una) con metanotiolato de sodio (en total 126,8 g, 1627,9
‘-mmol). Durante la adicién, subi6 la temperatura a 100°C. Se agité la mezcla de reaccién en

primer lugar durante 1,5 h a 175°C de temperatura de bafio y entonces durante una noche a

temperatura ambiente. Se vertié la preparacion después en agua (7,5 l) y se extrajo dos veces
;;on acetato de etilo (1875 ml respectivamente). Se lavaron las fases organicas reunidas con
éolucién saturada de cloruro de sodio (1875 ml), se concentraron en rotavapor y se sometio a
cromatografia el residuo en gel de silice (fase mdvil: éter de petrbleo/acetato de etilo 95:5,
ap‘rox. 30 ). Después de retirar el disolvente del rotavapor y secar a alto vacio, se obtuvieron
1“72 g (71% d.t.) del compuesto deseado.
CG-EM (procedimiento 1): Tr= 5,25 min; EM (ESlpos): m/z (%) = 163,0 (100) [M]

| RMN-'H (400 MHz, DMSO-ds): 8 = 2,30 (é, 3H), 2,54 (s, 3H), 7,38 (d, 1H), 7,52 (dd, 1H),
7,58 (s a, 1H).
Ejemplo 2A

4-‘Metii—3—(metiIsulfonil)benzonitrilo

~CH,

i ,,//S\\
CH:S 0O O

Procedimiento A:

Se disolvié 4-metil-3-(metilsulfanil)benzonitrilo (14050 mg, 80,1 mmol; ejemplo 1A) en
dicfor.ometano (700 ml), se enfrid a 0°C y se mezclé lentamente con acido 3-cloroperbenzoico
(50923 mg, 206,6 mmol). A continuacion, se agité en primer lugar durante 40 min a 0°C y
entc;nces durante una noche a temperatura ambiente. Se separé por filtraciéon el acido 3-

clorobenzoico precipitado, se lavo el filtrado con lejia de sosa 1 N, se secd la fase organica
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sobre sulfato de sodio y se concentré. Se purifico el residuo mediante cromatografia en gel de
silice (fase movil: ciclohexano/acetato de etilo 1:1, 1:2). Se obtuvieron 13,65 g (81% d.t.) del

compuesto deseado.

Procedimiento B:

Se disolvi6 acido 3-cloroperbenzoico (2501 g, 101444 mmol) en 27,2 | de
diclorometano, se enfri6 a 10°C y se mezcldo en porciones con 4-metil-3-
(metilsulfanil)benzonitrilo (552 g, 3381,5 mmol; ejemplo 1A). Después de terminada la adicion,
se‘ﬁ agité durante 5 h a TA. Se separ6 por filtracion con succidn el acido 3-clorobenzoico
precipitado y se lavd después el sélido con diclorometano (3 ). Se agitaron los filtrados
combinados con lejia de sosa 1 N (15 1), se filtro la mezcla y se sépar() la fase organica. Se
agifé esta de nuevo con lejia de sosa 1 N (15 ), se separd de la lejia de sosa, se seco y se
codcentré en rotavapor. Se suspendié el residuo en dietiléter (4 1), se agitdé durante 10 min y
entonces se filtré. Se lavd después el sélido con algo de dietiléter y se secé a alto vacio. Se
obtuvieron 613 g (93% d.t.) del compuesto deseado.

CG-EM (procedimiento 1): Tr= 6,59 min; EM (ESlpos): m/z (%) = 195,0 (100) [M]"

RMN-"H (400 MHz, DMSO-ds): 8 = 2,30 (s, 3H), 2,54 (s, 3H), 7,38 (d, 1H), 7,52 (dd, 1H),
7,58 (s a, 1H).

Ejemplo 3A

4-[2-(Dimetilamino)eteniI]-3-(metiIsuIfonil)benzonitrilo

CN
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Procedimiento A:

Se llevé a cabo la reaccién en atmédsfera de argén. Se agitaron 4-metil-3-

“ (metilsulfonil)benzonitrilo (13000 mg, 66,6 mmol; ejemplo 2A) vy 1,1-dimetoxi-N,N-
dimetilmetanamina (10315 mg, 86,6 mmol) durante 14 h a 140°C en DMF (200 ml). Para
\ completar la reaccion, se afiadié después otra vez 1,1-dimetoxi-N, N-dimetilmetanamina (3967
} mg,v 33,3 mmol) y se agit6 otras 24 h a 140°C. Se retird la DMF entonces en rotavapor y se hizo
| reaccionar el residuo sin purificaciéon adicional en la etapa sucesiva.

'Procedimiento B:

Se llevd a cabo la reaccién en atmodsfera de argdn. Se dispuso 4-metil-3-

“(meti|sulfonil)benzonitriIo (612 g, 3134,6 mmol; ejemplo 2A) en DMF (6,12 ), se mezclé con 1,1-

éimetoxi-N,N-dimetilmetanamina (859 g, 7209,5 mmol) y se agitdé durante 7 h a 140°C. Se
vertié la mezcla de reaccion entonces en 35 | de solucién de cloruro de sodio al 10% y se
éxtrajo dos veces respectivamente con 10 | de acetato de etilo. Se lavaron las fases organicas
reunidas con solucién saturada de cloruro de sodio (5 1), se secaron, se concentraron en
rétavapor y se seco el residuo durante una noche a alto vacio. De este modo, se obtuvieron
1098 g (98% d.t.) del compuesto deseado.
CG-EM (procedimiento 1): Tr= 8,95 min; EM (ESlpos): m/z (%) = 250,0 (10) [M]".

E'iemglo 4A

4-Formil-3-(metilsulfonil)benzonitrilo

Procedimiento A:
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Se dispuso 4-[2-(dimetilamino)etenil]-3-(metilsulfonil)benzonitrilo (16666 mg, 66,6 mmol;
ejemplo 3A) en agua/THF (1 :1, 500 ml), se mezclé con peryodato de sodio (42722 mg, 199,7
mmol) y se agité durante una noche a temperatura ambiente. Se separd por filtracion el sélido
pfecipitado y se lavd después con acetato de etilo. Se lavaron las fases organicas reun.idas con
solucién saturada de hidrogenocarbonato de sodio y solucién saturada de cloruro de sodio, se
secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron. Se purificd el residuo mediante
crématografia en gel de silice (fase mdvil: ciclohexano/acetato de etilo 1:1). Se obtuvieron 4,6 g
(33% d.t.) del compuesto deseado.

Procedimiento B:

| Se dispuso 4-[2-(dimetilamino)etenil]-3-(metilsulfonil)benzonitrilo (1098 g, 3070,5 mmol;
ejemplo 3A) en THF/agua (1:1, 13,8 I), se mezcld con peryodato de sodio (1970 g, 9211,4
mm“ol) y se agito durante 1 h a temperatura ambiente. Se separd por filtracién con succidn el
solido precipitado y se lavd después con acetato de etilo (17 I). Se mezclaron los filtrados
combinados con agua (17 |) y se separd la fase acuosa después de realizada la extraccion. Se
lavé la fase organica con solucion saturada de hidrogenocarbonato de sodio (8,5 I) y solucién
satur‘adaAde cloruro de sodio (8,5 1), se secé entonces y se concenfré en rotavapor. Se realizé
la p“‘urificacién del residuo mediante cromatografia en gel de silice (fase movil:
diclofgmetano/acetato de eti!o 9:1, 60 I). Se concentraron las fracciones de producto, se
suspe‘ndié el residuo en éter de petréleo, se separd entonces por filtraci‘én con succion y se
seco él sélido a alto vacio durante una noche. De este modo, se obtuvieron 436 g (65% d.t.) del
compuésto deseado.
CG-EM (procedimiento 1): Tr= 6,89 min; EM (ESlpos): m/z (%)= 191,1 (15) [M-18]",
161,0 (1 00).
RMN-"H (400 MHz, DMSO-de): 8 = 3,57 (s, 3H), 8,10 (d, 1H), 8,39 (dd, 1H), 8,45 (d, 1H),

10,63 (s, 1H).
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Ejemplo 5A
Acido (4S)-4-[4-ciano-2-(metilsulfonil)fenil]-6-metil-2-oxo-1-[3-(trifluorometil)fenil}-1,2,3,4-

tetrahidropirimidin-5-carboxilico

Se ?Iev() a cabo la reaccion en atmosfera de argén. Se dispusieron éster alilico del acido
(4S)-4-[4-c%ano-2-(meti|suIfonil)feniI]-6-metiI-2-oxo-1 -[3-(trifluorometil)fenil]-1,2,3,4-tetrahidro-
pirimidin-5-carboxilico (800 mg, 1,54 mmol; ejemplo 4) y morfolina (1,5 eq., 201 mg, 2,31 mmol)
en THF secado (25 ml) a TA. Se deégasificé varias veces la mezcla de reaccion (vacio seguido
de ventilacibn con argén). Se afadi® en atmdsfera de gas protectorv
tetraquis(tfiféniIfos.fina)paIadio (0) (0,05 eq., 89 mg, 0,077 mmol) y se agité la mezcla de
reaccién dﬁrante 90 min a TA (control por HPLC). Se concentré entonces la mezcla de reaccion
y se recogic"; el residuo en acetato de etilo (500 ml). Se lavé la fase organica con solucidon
saturada de cloruro de amonio (50 ml), con agua (50 ml) y con solucién concentrada de sal
comun (5015 mi), se seco sobre sulfato de sodio, se filtré6 y se concentré a vacio. Se purificé el
residuo médiante HPLC preparativa (columna: Gromsil C-18 10 pym; eluyente: acetonitrilo/agua

+ 0,1% de TFA 10:90 - 90:10). Se obtuvo un sélido amorfo incoloro (696 mg, 86% de pureza,

81% d.t.).
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CL-EM (procedimiento 6): Tr= 2,15 min; EM (ESlpos): m/z (%) = 480,1 (100) [M+H]";
EM (ESineg): miz (%) = 478,1 (100) [M-H]

RMN-"H (400 MHz, DMSO-dg): & = 2,14 (s, 3H), 3,45 (s, 3H), 6,35 (d, 1H), 7,14 (d, 1H),
7,72 (m, 2H), 7,80 (m, 1H), 7,86 (s, 1H), 8,11 (d, 1H), 8,27 (d, 1H), 8,36 (s, 1H), 12,64 (s a, 1H).
Ejemplo 6A
(6S)-S-Ciano-6-[4-ciano—2-(metilsulfonil)fenil]-4-metil-2-oxo-3-[3-(trifluorometil)fenil]-3,6-
dihidropirimidin-1(2H)-carboxilato de 4-nitrofenilo

N

Sé | suspendieron (4S)-4-[4-cian0;2-(metilsulfonil)fenil]-6-metiI-2-oxo-1-[3-
(trifluorometil)fenil]-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-carbonitrilo (1,00 g, 2,17 mmol; ejemplo 6) y
trietilamina (659 mg, 6,52 mmol) junto con una punta de espatula de 4-N,N-dimetilaminopiridina
en diclorometano (8,3 ml). A continuacion, se afiadié éster 4-nitrofenilico de acido cloroférmico
(875 mg, “4,34 mmol). Se agité después la solucién generada durante 5 min a temperatura
ambiente y se mezcld entonces con agua (1 ml). Ademas, se afiadié tolueno (7 ml) al contenido

del matraz, y se concentrd la preparacion a vacio. Se sometié a cromatografia el residuo en gel

de silice (fase movil: diclorometano). Se agitaron las fracciones de producto concentradas en
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etanol (20 ml) y se separd por filtracién con succién el sélido resultante. Se obtuvo asi el
compuest(; diana (559 mg, 39% d.t.).
HPLC (procedimiento 3): Tg= 4,92 min (94%); EM (ESlpos): m/z (%) = 626,3 (18.) [M+H]"
RMN-'H (400 MHz, DMSO-dg): 5 = 1,88 (s, 3H), 3,39 (s, 3H), 7,31 (s, 1H), 7,37 (d, 2H),

7,78-8,22 (m, 5H), 8,24 (d, 2H), 8,41 (d, 1H), 8,51 (s, 1H).

Ejemplo 7A
(rac)-6-(BrbmometiI)-4-[4-ciano-2-(metiIsulfonil)fenil]-2-oxo-1 -[3-(triﬂuorometi|)fenil]-1 2,3,4-

tetrahidropirimidin-5-carboxilato de 2,3-dibromopropilo

CN

Se afiadié gota a gota a 0°C una solucién de bromo (335,6 mg, 2,1 mmol, 2,1 eq) en
cloroformo (2 ml) a una solucion de éster alilico del &cido (rac)-4-[4-ciano-2-(metilsulfonil)fenil]-
6-meti|—2-oxb—1-[3-(trifluorometil)fenil]—1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-carboxi|ico (ejemplo 3; 519
mg, 1,0 mHoI) en cloroformo (10 ml). Se agité la mezcla de reaccion a TA durante una noche.
Después, el control de HPLC mostré conversion completa. Se diluyé la mezcla con
diclorometapo (50 ml) y a continuacion se lavé con solucién acuosa de sulfito de sodio al 10%
(2 x 50 ml), asi como solucién acuosa saturada de sal comun (30 ml). Se seco la fase organica

sobre sulfato de sodio, se filtr6, se concentré6 a vacio y se secé el residuo a alto vacio. Se
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obtuvo un sélido como producto bruto (880 mg, cuant., pureza de aprox. 94% segin CL-EM),
que se volvid a hacer reaccionar sin purificacién adicional.

CL-EM (procedimiento 6): Tg= 2,79 min; EM (ESlpos): m/z (%) = 759,8 (100) [M+H]";
EM (ESIneg): m/z (%) = 714,9 (90), 758,0 (100) [M-H]".
Ejemplo 8A

3-Fluoro-4-formilbenzonitrilo

Se llevd a cabo la reaccidbn en atmoésfera de argdon. Se disolvieron 3-fluoro-4-
metilbenzonitrilo (121 g, 885 mmol) y dimetilacetal de N,N-dimetilformamida (245 g, 2,06 mol)

en DMF (1,8 ) y se agitdé durante una noche a reflujo. Se vertié el contenido del matraz

. después en agua (2 l), se extrajo dos veces con acetato de etilo y se lavaron las fases
organicas reunidas con solucion saturada de sal comun. Se concentr6 la fase organica y se
disolvi6 otra vez el residuo en THF/agua (1:1, 2,7 1). Se mezcl6 con peryodato de sodio (503 g,
. 2,35 mol) y se agité durante 1 hora a temperatura ambiente. Se separ6 entonces del sedimento
precipitado, se obtuvo el precipitado y se extrajo varias veces con acetato de etilo. Se lavaron

las fases organicas reunidas una vez con solucién saturada de hidrogenocarbonato de sodio y

una vez con solucién saturada de cloruro de sodio, se secaron y se concentraron hasta un
éceite. Se purificé éste mediante cromatografié en columna con gel de silice (fase movil: éter
de petréleo/diclorometano 6:4, entonces 4:6 y por ultimo diclorometano puro). Se concentraron
Iés fracciones de producto. Se obtuvieron 28,0 g (20% d.t.) del compuesto diana en forma de

un solido cristalino blanco.



78

CG-EM (procedimiento 1): Tr= 3,63 min; EM (ESIpos): m/z (%) = 149,0 (48) [M]*, 150,0
(5) [M+H]"

RMN-"H (400 MHz, DMSQ-dG): 0 =7,89 (d, 1H), 8,00 (t, 1H), 8,11 (d, 1H), 10,24 (s, 1H).
Ejemplo 9A

5 4-Formil-3-(metilsulfanil)benzonitrilo

\ Se disolvié 3-fluoro-4-formilbenzonitrilo (2,00 g, 13,4 mmol; ejemplo 8A) en DMSO (27

ml) y se mezclé con enfriamiento en bafio de hielo con metanotiolato de sodio (1,50 g, 21,5
. mmol). Se agité después durante 45 min y se diluyd entonces con agua (100 ml). Se separ6
10 “ por filtracidon con succién el producto asi precipitado, se lavd con agua y se secd a vacio. Se
- obtuvieron 1,36 g (51% d.t.) del compuesto diana en forma de un sélido cristalino amarillo.
CG-EM (procedimiento 1): Tr= 5,90 min; EM (ESlpos): m/z (%) = 177,0 (100) [M]*, 178,0
(1) [M+H]".
“ Ejemplo 10A
15 “Acido (rac)-4-[4-ciano-2-(metilsulfanil)fenil]-6-metil-2-oxo-1-[3~(trifluorometil)fenil}-1,2,3,4-

tetrahidropirimidin-5-carboxilico
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"‘ -Se disolvié éster alilico del acido (rac)-4-[4-ciano-2-(metilsulfanil)fenil]-6-metil-2-oxo-1-
[3-(tri“fluorometil)feni|]-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-carboxi|ico (750 mg, 1,54 mmol; ejemplo 39)
en THF (10 ml) y se mezclé con morfolina (201 mg, 2,308 mmol). Se saturd la solucion de
reacci“‘én con argbn (30 min de paso de argoén). A continuacién, se . anadio
tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (7,47 mg, 0,006 mmol) y se agitd la mezcla durante una
noche "a TA. Ya que después del control por HPLC se observaba sélo una baja convevrsién, se
afadio ‘otra vez tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (7,47 mg, 0,006 mmol) y se agité otras 3 h a
TA. Se‘ifiltrc') entonces el contenido del matraz por tierra de diatomeas y se lavé después el
residuo con THF. Se concentré el filtrado a vacio y se recriétalizé el residuo con dietiléter (15
mi). Se ‘, separaron los cristales por filtracién con succiéon y se secaron a alto vacio. Se
obtuvieron 663 mg (96% d.t.) del compuesto diana.

CL-EM (procedimiento 4): Tg= 1,10 min; EM (ESlpos): m/z (%) = 448,0 (100) [M+H]";
EM (ESIn“eg): m/z (%) = 446,3 (100) [M-H]".
Ejemplo 11A
Acido (4S)-4-[4-ciano-2-(metilsulfanil)fenil]-6-metil-2-oxo-1-[3-(trifluorometil)fenil]-1,2, 3,4-

tetrahidropirimidin-5-carboxilico
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Se separé acido (rac)-4-[4-ciano-2-(metilsulfanil)fenil}-6-metil-2-oxo-1-[3-
“ (trifluorometil)fenil]-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-carboxilico (663'mg, 1,48 mmol; ejemplo 10A)
mediante cromatografia HPLC preparativa en fase quiral en los enantiomeros [columna: fase
de gel de silice quiral basada en el selector poIi(N—metacrilbiI-D-leucindiciciopropimetilamida);
dimensiones de columna: 670 mm x 40 mm; preparacion de muestra: se disolvi6 la muestra en
“20 ml de metanol/acetato de etilo 1:3; volumen de inyeccion: 15 ml; elucién en gradiente:
acetato de etilo (100%) -> metanol (100%); flujo: 80 mi/min; temperatura: 25°C; deteccién: 260
hm]. Se obtuvieron 279 mg (84% d.t., 96% de ee) del enantidmero 4S en forma de tn sélido
incoloro amorfo.
HPLC (procedimiento 2): Tg= 4,15 min.
EM (DCI/ NHs): m/z = 448,1 [M+H]"
| RMN-"H (400 MHz, DMSO-dg): 8 = 2,07 (s, 3H), 2,57 (s, 3H), 5,80 (d, 1H), 7,62-7,83 (m,
7H), 8,02 (d, 1H).
Valor del poder rotatorio: [a]*°na = +14.0° (¢ = 0,210 en DMF).
Eiemplo 12A
[(IS‘R)-1-{[(6S)-5-Ciano-6-[4-ciano-2-(metilsulfonil)feniI]—4-metiI-2-oxo-3-[3-(triﬂuorometil)fenil]—
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3,§-dihidropirimidin-1 (2H)-il]carbonil}piperidin-3-iljcarbamato de terc-butilo

CN

Se disolvié (6S)-5-ciano-6-[4-ciano-2-(metilsulfonil)fenil]-4-metil-2-oxo-3-[3-
(trifluorometil)feniI]-3,6-dihidropirimidin-1(2H)-carboxi|ato de 4-nitrofenilo (ejemplo 6A; 100 mg,
0,116 mmol) en acetonitrilo (1,25 ml) y se mezclé con agitaciéon con (3R)-piperidin-3-ilcarbamato
de terc-butilo (96,1 mg, 0,48 mmol). Se agité durante una noche a TA. Se purificé entonces la
mezcla de reaccion directamente mediante HPLC preparativa (columna: Kromasil C18, 125 mm
X ‘20 mm, 5 pm; eluyente A: agua con 0,01% de acido féormico, eluyente B: acetonitrilo;
grédiente: 0 min 10% de B > 2 min 10% de B > 9 min 90% de B > 12 min 90% de B > 12,1
min 10% de B - 15 min 10% de B; flujo: 0,35 mi/min; deteccidon UV: 254 nm). Se combinaron
las fracciones de producto y se concentraron a vacio. Sé obtuvieron 81 mg (74% d.t.) del
compuesto diana.

i HPLC (procedimiento 2): Tg= 4,90 min.

EM (ESlpos): m/z (%) = 709,1 (35) [M+Na]".

Ejemplo 13A
(rac)-6-(Bromometil)-4-[4-ciano-2-(metilsulfonil)fenil]-2-oxo-1-[3-(trifluorometil)fenil]-1,2,3,4-
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tetrahidropirimidin-5-carboxilato de etilo

CF,

| Se disolvié (rac)-4-[4-ciano-2-(metilsulfonil)fenil]-6-metil-2-oxo-1-[3-(trifluorometil)fenil]-
1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-carboxilato de etilo (ejemplo 115; 3,00 g, 5,62 mmol) en cloroformo
(49,9 ml) y se enfrié 1a solucién en bafio de hielo a 0°C. Se afiadié entonces gota a gota bromo
(‘987 mg, 6,18 mmol). Se elimindé después el bafio de hielo y se agitdé la mezcla de reaccioén
durante 1 h a TA. A continuacion, se mezcl6é con soluciéon de tiosulfato de sodio (50 ml), se
sgparé la fase organica, se secd ésta sobre sulfato de sodio y se concentré a vacio. Se agité el
residuo en dietiléter, se separd el solido por filtracion con succiéon y se lavé con agua. Se
obtuvieron 2,96 g (90% d.t.) del compuesto diana en forma de un sélido cristalino amarillo.

HPLC (procedimiento 2): Tr= 4,73 min.

EM (ESlpos). m/z (%) = 586 (57), 588 (62) [M+H]"

RMN-"H (400 MHz, DMSO-d): 5 = 0,97 (t, 3H), 3,50 (s, 3H), 3,94-4,09 (c, 2H), 4,18 (d,
1H), 4,70 (d, 1H), 6,48 (s, 1H), 7,47 (s, 1H), 7,70-7,95 (rh, 4H), 8,07 (s a, 1H), 8,31 (d, 1H), 8,42
(s, 1H).
E"|emglo 14A

(4S)-6-(Bromometil)-4-[4-ciano-2-(metilsulfonil)fenil]-3-metil-2-oxo-1-[3-(trifluorometil)fenil}-

.
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1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-carboxilato de 2,3-dibromopropilo

Br

Br

Se afiadié gota a gota a 0°C una solucién de bromo (320,8 mg, 2,0 mmol, 2,1 eq.) en
clorbformo (5 ml) a una solucién de éster alilico del acido (4S)-4-[4-ciano-2-(metilsulfonil)fenil]-
3,6-dimetil-2-oxo-1-[3-(trifluorometil)fenil]-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-carboxilico (510 mg, 0,96
mmol) en. cloroformo (15 ml). Se agit6é la mezcla de reaccion durante 2 h a TA. El control de
HPL‘,C mostré después conversion completa. Se diluyé la mezcla con diclorometano (100 ml) y
se lavo a continuacién con una solucién acuosa de sulfito de sodio al 10% (2 x 50 ml) y una
solu‘cién acuosa saturada de sal comun (30 ml). Se sec6 la fase organica sobre sulfato de
sodio, se filtrd, se concentréd a vacio y se secd el residuo a alto vacio. Se obtuvo un sélido
como producto bruto (803 mg, cuant.), que se hizo reaccionar posteriormente sin purificacion
adicional.

CL-EM (procedimiento 4): Tr= 1,50 min; ES (ESIpos): m/z (%) = 773,7 (100) [M+H]".
Ejemplo 15A

4-(1 ,\3-Dioxan-2-il)-3-fluorobenzonitrilo
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‘ Se dispusieron 4-ciano-2-fluorobenzaldehido (65 g, 436 mmol) y 1,3-propanodiol (36,5
g 479 mmol; 1,1 eq.) junto con acido toluenosulfénico monohidratado (1,66 g, 8,72 mmol; 0,02
eq.) en tolueno (1000 ml) y se agité durante 6 h en separador de agua a la temperatura de
ebullicion. Se lavd entonces la mezcla de reaccion con solucion saturada de
Hidrogenocarbonato de sodio (3 x 300 ml) y solucién saturada de sal comun (3 x 300 ml). Se
s;ecé la fase organica sobre sulfato de sodio y se concentro. Se obtuvo el compuesto del titulo

en forma de un sdlido (92 g, cuant.).

CG-EM (procedimiento 1): Tr= 5,49 min; EM (ESIpos): m)z (%) = 206,1 (100) [M-H]"
| RMN-'H (400 MHz, DMSO-ds): & = 1,46 (d, 1H), 2,00 (m, 1H), 4,00 (t, 2H), 4,15 (dd,
2P“1)‘, 5,80 (s, 1H), 7,70 (m, 2H), 7,90 (m, 1H).
Ejemplo 16A

4-(1 ,3-Dioxan-2-il)-3-(etilsulfanil)benzonitrilo

VAP
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Se llevé a cabo la reaccidn en atmésfera de argon. Se dispusieron 4-(1 ,3-dioxan-2-il)-3-
 fluorobenzonitrilo (4,14 g, 20 mmol) y metanotiolato de sodio (1,68 g, 20 mmol; 1 eq.) en DMF
' (100 ml). Se afiadid a TA carbonato de potasio (6,91 g, 50 mmol; 2,5 eq.) y se agité la mezcla
‘durante 5 h a 100°C. El control de TLC mostrd entonces reaccién completa. Se concentrd y se
. sometid el residuo a cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (fase movil: ciclohexano -
1cliclohexano/'acetato de etilo 4:1). Se obtuvo el compuesto del titulo en forma de un sélido (4,8
g, 97% d.t.).

EM (DCI/NH3): m/z = 266,1 [M+NH,]"

RMN-"H (400 MHz, DMSO-ds): 8 = 1,25 (t, 3H), 1,45 (d, 1H), 2,00 (m, 1H), 3,10 (c, 2H),
4,00 (m, 2H), 4,15 (m, 2H), 5,70 (s, 1H), 7,65 (m, 2H), 7,85 (m, 1H).

Ejemplo 17A

4-(1,3-Dioxan-2-il)-3-(etilsulfonil)benzonitrilo

Se dispuso 4-(1,3-dioxan-2-il)-3-(etilsulfanil)benzonitrilo (1060 mg, 4,25 mmol) en
diclorometano (45 ml). Se afiadié en porciones a 0°C MCPBA (2641 mg, 15,3 mmol; 3,6 eq.).
Se calent6 lentamente a TA y se agité posteriormente durante 16 h. Se diluyé entonces la

mezcla de reaccion con diclorometano (200 ml), a continuacién se lavé con solucidn acuosa de

1

carbonato de sodio al 5% (6 x 50 ml) y solucién saturada de sal comun (50 ml), se secé sobre

sulfato de sodio sélido, se filtré y se concentrd. El producto obtenido (1230 mg, cuant., 100% de

pureza segun CL-EM) se hizo reaccionar posteriormente como tal.
|
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CL-EM (procedimiento 4): Tg= 0,97 min; EM (ESlpos): m/z (%) = 208,0 (100), 282,1 (20)
[M+H]*

EM (DCI/ NHs): m/z (%) = 282,0 (15) [M+H]", 299,1 (100) [M+NH,]"

RMN-"H (400 MHz, DMSO-dg): & = 1,13 (t, 3H), 1,50 (d, 1H), 2,05 (m, 1H), 3,40 (c, 2H),

4,00 (m, 2H), 4,20 (m, 2H), 6,30 (s, 1H), 8,00 (m, 2H), 8,25 (m, 1H).

. Ejemplo 18A

- 3-(Etilsulfonil)-4-formilbenzonitrilo

Se calentaron a 165°C 4-(1,3-dioxan-2-il)-3-(etilsulfonil)benzonitrilo (1230 mg, 4,4 mmol)
y 4-toluenosulfonato de piridinio (814 mg, 3,3 mmol; 0,75 eq.) en acetonal/agua (1:1, 20 ml) en
un microondas Emrys con agitacion durante 7 min. Se afiadié entonces la mezcla de reaccion a
agu“ga (150 ml) y se extrajo con acetato de etilo 6 x 50 ml). Se lavaron a continuacion las fases
orgé{‘nicas reunidas con solucion saturada de sal comuin (30 ml), se secaron sobre sulfato de
sodié, se filtraron y se concentraron a vacio. Se someti6 el producto bruto a cromatografia
ultrarrapida en gel de silice (fase mdvil: ciclohexano - ciclohexano/acetato de etilo 3:2). Se
aislo él compuesto del titulo en forma de un sélido (0,89 g, 90% d.t.).

‘fRMNJH (400 MHz, DMSO-de): & = 1,22 (t, 3H), 3,65 (c, 2H), 8,10 (m, 2H), 8,40 (m, 1H),
10,60 (s, 1H).
E'|emglb 19A
Acido (rac)-4-[4-ciano-2-(etilsulfonil)fenil]-6-metil-2-oxo-1-[3-(trifluorometil)fenil]-1,2,3,4-

tetrahidropirimidin-5-carboxilico
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Se llevé a cabo la reaccién en atmoésfera de argon. Se dispusieron éster alilico del acido
(réc)-4-[4-ciano-2-(etiIsulfoniI)feniI]-6-metil-2-oxo-1 -[3-(trifluorometil)fenil}-1,2,3,4-tetrahidro-
pifimidin-S-carboinico (1300 mg, 2,44 mmol) y morfolina (1,5 eq., 318 mg, 3,66 mmol) en THF
secado (65 ml) a TA. Se desgasificé la mezcla de reaccién varias veces (vacio seguido de
ventilacién con argén). Se afiadio en atmosfera de gas protector tetraquis(trifenilfosfina)paladio
(0) (0,0S eq., 141 mg, 0,122 mmol) y se agitéd la mezcla de reaccion durante 16 h a TA (control
de HPLC). Se concentr6 entonces la mezcla y se recogi6 el residuo en acetato de etilo (100
mi). ée lavo la fase organica con acido clorhidrico 0,1 N (2 x 40 ml) y con solucién saturada de
sal cé;mﬂn (3 x 30 ml), se secd sobre sulfato de sodio, se filtr6 y se concentré a vacio. Se
mezcl“‘é el residuo con metanol (10 ml). Se separd por filtracién con succién el producto
precip‘i‘tado y se lavd con metanol (2 x 5 ml). Se aislo el compuesto del titulo én forma de un
sélido (1120 mg, 93% d.t.).

CL-EM (procedimiento 5): Tg= 1,76 min; EM (ESIpos): m/z (%) = 494,1 (100) [M+H]";
EM (ES‘lneg): m/z (%) = 492,1 (100) [M-H]

ﬁMNJH (400 MHz, DMSO-dg): 6 = 1,70 (t, 3H), 2,13 (s, 3H), 3,60 (m, 2H), 6,21 (d a,

1H), 7,00 (d, 1H), 7,70-7,85 (m, 4H), 8,10 (d a, 1H), 8,30-8,35 (m, 2H), 12,65 (s a, 1H).
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E'|empl‘o 20A

4-(1 ,§-Dioxan-2-iI)-3-[(2-hidroxietiI)sulfanil]benzonitrilo

' Se llevd a cabo la reaccién en atmésfera de argén. Se dispusieron 4-(1,3-dioxan-2-il)-3-
fluorobenzonitrilo (2,07 g, 10 mmol; 1,1 eq.) y 2-mercaptoetanol (0,71 g, 9,1 mmol; 1 eq.) en
DMF (50 ml). Se afiadié a TA carbonato de potasio (3,14 g, 22,7 mmol; 2,5 eq.) y se agit6 la
mezcla durante 1 h a la temperatura de ebullicion. El control de TLC mostré entonces
conversion completa. Se concentr6 y se someti6 el residuo a cromatografia ultrarrépida sobre
gel de silice (fase movil: ciclohexano > ciclohexano/acetato de etilo 1:2). Se obtuvo el
compuesto del titulo en forma de un sélido (2,33 g, 88% d.t.). _

RMN-"H (400 MHz, DMSO-ds): 8 = 1,45 (d, 1H), 2,00 (m, 1H), 3,14 (t, 2H), 3,55 (c, 2H),
4,00 (m, 2H), 4,15 (m, 2H), 5,00 (t, 1H), 5,70 (s, 1H), 7,65 (m, 2H), 7,90 (m, 1H).

Eiemplo 21A -

4-(1 ,3-Pioxan-2-il)-3-[(2-hidroxietiI)sulfonil]benzonitrilo
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Se dispuso 4-(1,3-dioxan-2-il)-3-[(2-hidroxietil)sulfanillbenzonitrilo (2000 mg, 7,55 mmol)
en diclorometano (60 ml). Se afadi6 a 0°C en porciones MCPBA (4460 mg, 18,1 mmol; 2,4 -
eq.i. Se calentd lentamente a TA y se agit6 posteriormente durante 16 h. Se diluyé entonces la
mezcla de reaccién con diclorometano (100 ml), se lavé a continuacién con solucién acuosa de
hidrogenocarbonato de sodio al 5% (4 x 50 ml), asi como solucidn saturada de sal comun (50
ml),‘ise seco sobre sulfato de sodio sélido, se filtré y se concentrd. El producto obtenido (2,25 g,
cuant., 100% de pureza segun CL-EM) se hizo reaccionar posteriormente como tal.

CL-EM (procedimiento 5): Tr= 1,17 min; EM (ESlIpos): m/z = 298 [M+H]*

| RMN-'H (400 MHz, DMSO-ds): 6 = 1,50 (d, 1H), 2,05 (m, 1H), 3,60 (t, 2H), 3,70 (c, 2H),
4,00.(m, 2H), 4,20 (m, 2H), 4,90 (t, 1H), 6,30 (s, 1H), 8,00 (d, 1H), 8,25 (dd, 1H), 8,30 (d, 1H).
Ejemplo 22A

3-[(2—Hidrox.ietiI)sulfonil]-4-formilbenzonitrilo '

' Se calentaron a 165°C 4-(1,3-dioxan-2-il)-3-[(2-hidroxietil)sulfonil]oenzonitrilo (1970 mg,
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' 6,6 mmol) y 4-toluenosulfonato de piridinio (1249 mg, 4,97 mmol; 0,75 eq.) en acetona/agua
% (1:1, 30 ml) en un microondas Emrys con agitacién durante 5 min. Se afiadié6 entonces la
. mezcla de reaccidn a agua (200 ml) y se extrajo con acetato de etilo (8 x 50 ml). Se lavaron las
' fases organicas reunidas a continuacién con solucién saturada de sal comtn (2 x 50 ml), se
secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron a vacio.. Se reextrajo la solucién de lavado de
- sal comun con acetato de etilo para elevar el rendimiento. Se obtuvo el compuesto del titulo en
“forma de sélido (1,57 g, 99% d.t.).
EM (DCI/ NH,): m/z = 257 1 [M+NH,]".
'Ejemplo 23A

Acido (rac)-4-[4-ciano-2-((2-hidroxietil)sulfonil)fenil}-6-metil-2-oxo-1-[3-(trifluorometil)fenil]-

1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-carboxilico

Se llevé a cabo la reaccién en atmdsfera de argén. Se dispusieron éster alilico del acido
(ﬁac)-4-[4-ciano-2-((2-hidr’oxietil)suIfonil)fenil]-6-meti|-2-oxo-1 -[3-(trifluorometil)fenil}-1,2,3,4-
tetrahidropirimidin-5-carboxilico (150 mg, 0,273 mmol) y mdrfolina (1,5 eq., 35,6 mg, 0,409
mmol) en THF secado (4 ml) a TA. Se desgasifico la mezcla de reaccidn varias veces (vacio

seguido de ventilacion con argén). Se afadi® en atmosfera de gas protector
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.tetraquis(trifenilfosﬁna)paladio (0) (0,05 eq., 15,8 mg, 0,014 mmol) y se agitdé la mezcla de

reaccion durante 1 h a TA (control de HPLC). Se concentrd entonces la mezéla y se suspendié

el residuo en acetato de etilo (60 ml). Se lavé la fase organica consecutivamente con solucion
saturada de cloruro de amonio (3 x 20 ml), agua (20 ml) y solucién saturada de sal comun (20
ml), se secod sobre sulfato de sodio, se filtré y se concentré a vacio. Se purificé el producto
bruto mediante HPLC preparativa (columna: Gromsil C-18; eluyente: acetonitrilo/agua + 0,1%
de TFA 10:90 - 80:20). Se obtuvo el compuesto del titulo en forma de un sélido (60 mg, 43%
d.t.).

CL-EM (procedimiento 6): Tr= 2,04 min; EM (ESlpos): m/z (%) = 510,1 (100) [M+H]";
EM (ESIneg): m/z (%) = 508,1 (100) [M-H]".
Ejemplo 24A
| (rac)-4-{2-[(2-{[terc-Butil(dimetil)sililjoxi}etil)sulfonil]-4-cianofenil}-6-metil-2-oxo-1-[3-(trifluoro-

metil)fenil}-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-carboxamida

CN

S/’\\/O‘ Sj
V/A\
M O 0 ‘
H,N NH 41,0
H3C N O
~CF,

Se llevé a cabo la preparacion en atmésfera de argon. Se dispuso (rac)-4-[4-ciano-2-((2-

- hidroxietilsulfonif)fenil]-6-metil-2-oxo-1-[3-trifluorometil)fenil}-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-

carboxamida (600 mg, 1,18 mmol) en DMF (40 ml). Se afiadié a 0°C imidazbl (803 mg, 11,8
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mm‘_oi; 10 eq.) seguido de cloruro de terc-butil(dimetil)sililo (1245 mg, 8,26 mmol; 7 eq.). Se
calentd lentamente a TA y se agitd posteriormente durante 16 h. Se concentré entonces la
meicla de reaccién a alto vacio, se recogid el residuo en acetato de etilo (200 ml) y se lavé la
fase brgénica con solucién de cloruro de amonio (3 x 50 ml) y solucion saturada de sal comun
(50 ml). Se seco la fase organica a continuacion sobre sulfato de sodio, se filtré y se concentrd.
Se obtuvo un solido como producto bruto -(740 mg, cuant.), que se hizo reaccionar
posteriormente sin purificacién adicional.

CL-EM (procedimiento 6): Tg= 2,69 min; EM (ESlpos): m/z (%) = 623,2 (100) [M+H]".
Ejemplo 25A |
(rac)-4-{2-[(2-{[terc-Butil(dimetil)sililjoxi}etil)sulfonil]-4-cianofenil}-6-metil-2-oxo-1-[3-(trifluoro-

metil)fenil]-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-carbonitrilo

" Se llevd a cabo la reaccién en atmésfera de argén. Se dispuso (rac)-4-{2-[(2-{[terc-
butil(d}metil)siliI]oxi}etil)sulfoniI]-4—cianofeniI}-6-metiI-2-oxo-1 -[3-(trifluorometil)fenil]-1,2,3,4-
tetrahiﬁfopirimidin-5-carboxamida (740 mg, 1,18 mmol) en THF secado (30 ml), se mezclé con
hidréxido de metoxicarbonilsulfamoiltrietilamonio (reactivo de Burgess; 1,699 g, 7,13 mmol; 6

eq.) y'se agité la mezcla a TA. El control de HPLC mostré después de 75 min conversién
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comdleta. Se recogié entonces la mezcla de reacciéon en acetato de etilo (150 ml). Se lavé la
fase organica con solucién saturada de sal comun (3 x 50 ml), se secé sobre sulfato de sodio,

se fiiltré y se concentrd. Se sometid el residuo a cromatografia ultrarrapida en gel de silice (fase

|

/i!}': ciclohexano/acetato de etilo 1:1). Se obtuvo el compuesto del titulo en forma de un sélido

incoloro (550 mg, 77% d.t.).

mo

' CL-EM (procedimiento 6): Tr= 2,96 min; EM (ESIpos): m/z (%) = 605,2 (100) [M+H]";
EM|(ESIneg): m/z (%) = 560,2 (100), 603,3 (50) [M-H]‘.

Ejemplo 26A

N
~

1 ,3-Dioxan-2-il)-3-(propan-2-ilsulfanil)benzonitrilo

N

+ Se llevd a cabo la reaccién en atmésfera de argén. Se dispusieron 4-(1,3-dioxan-2-il)-3-

fluordbenzonitrilo (5,51 g, 27 mmol) y 2-propanotiolato de sodio (2,90 g, 26,6 mmol, 90% de

pureia; 1 eq.) en DMF (125 ml). Se afadi6é a TA carbonato de potasio (9,19 g, 66,5 mmol; 2,5

eq.‘ y se agitd la mezcla durante 4 h a 100°C. EIl control de TLC mostré entonces conversion
con‘ﬁpleta. Se concentré la mezcla de reaccién y se sometiéd el residuo a cromr;.\tografia
ultrarrapida sobre gel de silice (fase mévil: ciclohexano = ciclohexano/acetato de etilo 4:1). Se
aisl6 el compuesto del titulo en forma de un sélido (6,72 g, 96% d.t.).

| RMN-"H (400 MHz, DMSO-ds): 6 = 1,25 (d, 6H), 1,45 (d, 1H), 2,00 (m, 1H), 3,70 (m,

1H), 4,00 (m, 2H), 4,15 (m, 2H), 5,75 (s, 1H), 7,70 (m, 2H), 7,95 (m, 1H).

. |

Ejemplo 27A
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“ 4-(1,3-Dioxan-2-il)-3-(propan-2-ilsulfonil)benzonitrilo

Se dispuso 4-(1,3-dioxan-2-il)-3-(propan-2-ilsulfanil)benzonitrilo (1090 mg, 4,14 mmol)
e n diclorometano (40 ml). Se afiadié en porciones a 0°C MCPBA (2449 mg, 9,9 mmol; 2,4 eq.).
Se calenté lentamente a TA y se agité posteriormente durante 16 h. Se diluyé entonces la
mezcla de reaccidn con diclorometano (150 ml), a continuacién se lavé con.solucién saturada
de hidrogenocarbonato de sodio (50 ml), solucién acuosa de carbonato de sodio al 5% (5 x 50
m!) asi como solucién saturada de sal comun (50 ml), se secé sobre sulfato de sodio sdlido, se
filfré y se concentr6. Se hizo reaccionar el producto asi obtenido (1,17 g, 96%, 89% de pureza
segl'm CL-EM) sin purificacion adicional.

CL-EM (procedimiento 5): Tr= 1,63 min; EM (ESIpos): m/z (%) = 240,3 (100), 296,3 (40)
IM+H]"

EM (DCI/ NH3): m/z (%) = 296,1 (25) [M+H]", 313,1 (100) [M+NH,]".

Ejemplo 28A

4-Formil-3-[(1-metiletil)sulfonif]benzonitrilo
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CN

S CH
7\ 3
O O

0% H

Se calentaron a 165°C 4-(1,3-dioxan-2-il)-3-(propan-2-ilsulfonil)benzonitrilo (1090 mg,
3,7 mmol) y 4-toluenosulfonato de piridinio (696 mg, 2,8 mmol; 0,75 eq.) en acetona/agua (1:1,

15 ml) en un microondas Emrys con agitacién durante 7 min. Se afiadié entonces la mezcla de

|

reaccion en agua (150 ml) y se extrajo con diclorometano (9 x 30 ml). Se lavaron las fases
organicas reunidas a continuacién con solucién saturada de sal comun (30 ml), se secaron
sobre sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron a vacio. Se sometié el producto bruto a
cromatografia ultrarrapida en gel de silice (fase mévil: ciclohexano = ciclohexano/acetato de
etilo 3:2). Se aislo6 el compuesto del titulo en forma de un sélido (0,764 g, 87% d.t.).

RMN-'H (400 MHz, DMSO-ds): 8 = 1,25 (d, 6H), 3,80 (m, 1H), 8,10 (m, 1H), 8,40 (m,
2H), 10,80 (s, 1H).
iE?iempIo 29A
Acido (rac)-4-{4-ciano-2-[(1-metiletil)sulfonillfenil}-6-metil-2-oxo-1 -[3-(trif|uorohetil)feniI]-1 ,2,3,4-

tetrahidropirimidin-5-carboxilico
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Se llevé a cabo la réacc‘ién en atmosfera de argon. Se dispusieron éster alilico del acido
4;{4-ciano-2-[(1-metiletil)sulfoniI]feniI}-6-meti|—2-oxo—1 -[3-(trifluorometil)fenil]-1,2,3,4-tetrahidro-
pifimidin-S-carboinico (1200 mg, 2,19 mmol) y morfolina (1,5 eq., 286 mg, 3,30 mmol) en THF
secada (60 ml) a TA. Se desgasificé varias veces la mezcla de reaccién (vacio seguido de
ventilacién con argén). Se afadié en atmosfera de gas protector tetraquis(trifenilfosfina)paladio
(0)‘1 (0,05 eq., 127 mg, 0,110 mmol) y se agitd la mezcla de reaccién durante 0,5 h a TA (control
de “‘H.PLC). Se concentr6é entonces la mezcla y se recogid el residuo en acetato de etilo (100
ml). Se lavé la fase organica con acido clorhidrico 0,1 N (40 ml) y con solucién saturada de sal
corﬁﬂn (3 x 30 ml), se seco sobre sulfato de sodio, se filtré y se concentré a vacio. Se mezclé el
residuo con metanol (10 ml). Se separ6 el producto precipitado por filtracién con succion y se
lavé .con un poco de metanol (2 x 5 ml). Se aislé el compuesto del titulo en forma de un sélido
(1060 mg, 95% d.t.). |

CL-EM (procedimiénto 5): Tr= 1,81 min; EM (ESIpos): m/z (%) = 508,1 (100) [M+H]*;
EM (ESIneg): m/z (%) = 506,1 (100) [M-H].

Ejemplo 30A

4-(1,3-Dioxan-2-il)-3-(fenilsulfanil)benzonitrilo
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, Se llevé a cabo la reaccion en atmoésfera de argdn. Se dispusieron 4-(1,3-dioxan-2-il)-3-
fluorobenzonitrilo (207 mg, 1 mmol)-y tiofenol (100 mg, 0,9 mmol; 1,1 eq.) en DMF (3 ml). Se
aﬁadié a TA carbonato de potasio (314 mg, 2,27 mmol; 2,5 eq.) y se agitdé la mezcla durante 4
h a 100°C. Un control de CL/EM mostr6é entonces conversion completa. Se purificd la mezcla
de reaccion directamente mediante HPLC preparativa (columna: Gromsil C-18; eluyente:
acetonitrilo/agua + 0,1% de TFA 10:90 - 90:10). Se obtuvo el compuesto del titulo en forma de
un solido (238 mg, 80% d.t.).

RMN-"H (400 MHz, DMSO-ds): 8 = 1,45 (d, 1H), 2,00 (m, 1H), 4,00 (m; 2H), 4,15 (dd,
2H), 5,85 (s, 1H), 7,35 (s, 1H), 7,45 (m, 5H), 7,75 (m, 2H).
Ejemplo 31A

4-(1,3-Dioxan-2-il)-3-(fenilsulfonil)benzonitrilo

Se dispuso 4-(1,3-dioxan-2-il)-3-(fenilsulfanil)benzonitrilo (230 mg, 0,773 mmol) en
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diblorometano (7 ml). Se afiadi6 en porciones a 0°C MCPBA (458 mg, 1,85 mmol, 70% de
contenido; 2,4 eq.). Se calent6 lentamente a TA y se agité en primer lugar durante 3 h,
eﬁtonces se dejo reposar durante 12 h a 5°C. Se mezclé a continuacion la mezcla de reaccién
coﬁ agua (0,5 ml) y se concentré a vacio. Se purificd el producto bruto mediante HPLC

5  preparativa (columna: Grom-Sil C-18; eluyente: acetonitrilo/agua + 0,1% de TFA 10:90 >
75:‘25). Se obtuvo el compuesto del titulo en forma de un sélido (260 mg, cuant.).

CL-EM (procedimiento 5): Tr= 1,84 min; EM (ESipos): m/z (%) = 330,2 (90) [M+H]".
E'|e‘mplo 32A
' 4-Formil-3-(fenilsulfonil)benzonitrilo

10
. Se calentaron a 160°C 4-(1,3-dioxan-2-il)-3-(fenilsulfonil)benzonitrilo (260 mg, 0,789
v mmol) y 4-toluenosulfonato de piridinio (149 mg, 0,592 mmol; 0,75 eq.) en acetona/agua (1:1, 3
ml) e‘n un microondas Emrys con agitacién durante 6 min. Se afiadié entonces la mezcla de
. reacdén a agua (50 ml) y se extrajo con acetato de etilo (8 x 20 ml). Se lavaron a continuacion
15 las faSes organicas reunidas con solucién saturada de sal comun (2 x 30 ml), se secaron sobre
sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron a vacio. Se obtuvo el compuesto del titulo en
forma de un solido (0,21 g, cuant.).
1 CL-EM (procedimiento 6): Tg= 2,11 min; EM (ESIpos): m/z (%) = 272,2 (100) [M+H]"
‘. RMN-'H (400 MHz, DMSO-dg): 8 = 7,70 (m, 2H), 7,80 (m, 1H), 8,00 (d, 1H), 8,15 (m,
20 2H), 8,35 (dd, 1H), 8,70 (d, 1H), 10,65 (s, 1H).

Ejemplo 33A
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Acido (rac)-4-{4-ciano-2-[fenilsulfonillfenil}-6-metil-2-oxo-1-[3-(trifluorometil)fenil]-1,2,3,4-

tetrahidropirimidin-5-carboxilico

| CF,

ée llevd a cabo la reaccidn en atmésfera de argén. Se dispusieron éster alilico del 4cido
4-[4-ciano-2-(fenilsulfonil)fenil]-6-metil-2-oxo-1-[3-(trifluorometil)fenil}-1,2, 3,4-tetrahidropirimidin-
5-carboxilico (220 mg, 0,378 mmol) y morfolina (1,5 eq., 43 mg, 0,567 mmol) en THF secado (6
ml) a TA. Se desgasificé varias veces la mezcla de reaccion (vacio seguido de ventilacién con
argoén). Se anadidé en atmdsfera de gas protector tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (0,05 eq.,
22 mg, 6,019 mmol) y se agitd la mezcla de reaccion durante 16 h a TA (control de HPLC). Se
concentrd entonces la mezcla y se recogid el residuo en acetato de etilo (100 ml). Se lavé la
fase org‘énica consecutivamente con acido clorhidrico 0,1 N (6 ml), solucién saturada de cloruro
de amonio (3 x 50 ml), agua (30 ml) y solucién saturada de sal comun (30 ml), se secé sobre
sulfato de sodio, se filtr6 y se concentr6 a vacio. Se purifico el producto bruto mediante HPLC
preparafiva (columna: Gromsil C-18; eluyente: acetonitrilo/agua + 0,1% de TFA 10:90 > 80:20).
Se obtuvo el producto diana en forma de un sélido (104 mg, 51% d.t.).

CL-EM (procedimiento 6): Tg= 2,35 min; EM (ESlIpos): m/z (%) = 542,1 (100) [M+H]";
EM (ESI;wég): m/z (%) = 540,2 (80) [M-HY. '
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Eien‘jglo 34A
Acido (4S)-4-[4-ciano-2-(metilsulfonil)fenil]-6-metil-3-(metilsulfonil)-2-oxo-1 -[3-(trifludrometil)-

fenil]-‘1 ,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-carboxilico

CF,

Se llevo a cabo la reaccion en atmoésfera de argoén. Se dispusieron éster alilico del acido
(48)-4-[4-éiano-2-(meti|suIfoniI)feniI]-6-metiI-3—(metiIsulfonil)-2-oxo-1-[3-(trif|uorometil)fenil]-
1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-carboxilico (288 mg, 0,482 mmol) y morfolina (1,5 eq., 63 mg,
0,723 mmdl) en THF secado (5 ml) a TA. Se desgasificd la mezcla de reaccion varias veces
(vacio seguido de ventilacion con argén). Se afadid en atmosfera de gas protector
tetraquis(trifénilfosfina)paIadio (0) (0,05 eq., 28 mg, 0,024 mmol) y se agitd la mezcla de
reaccién durénte 1,5 h a TA (control de HPLC). Se concentrd entonces la mezda a vacio y se
purificé el “residuo mediante HPLC preparativa (columna: Gromsil C-18; eluyente:
acetonitrilo/agua + 0,1% de TFA 10:90 > 75:25). Se obtuvo el compqesto del titulo en forma de
un solido (187  mg, 70% d.t.).

CL-EM‘\(procedi_miento 5): Tr= 1,81 min; EM (ESIpos): m/z (%) = 540,1 (100), 558,1 (40)
[M+H]"; EM (ESIneg): m/z (%) = 556,2 (10) [M-H]". |

Ejemplo 35A -
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Acido ' (4S)-4-[4-ciano-2-(metilsulfonil)fenil]-3,6-dimetil-2-oxo-1-[3-(trifluorometil)fenil}-1,2,3,4-

tetrahidropirimidin-5-carboxilico

“CF,

Se lle‘vé a cabo la reaccion en atmosfera de argén. Se dispusieron éster alilico del acido
(4S)-4-[4-ciano-2-(metilsulfonil)fenil]-3, 6-dimetil-2-ox0-1 -[3-(trifluorometil)fenil]-1,2,3,4-
tetrahidropirimidin-5-carboxi|ico (157 mg, 0,294 mmol) y morfolina (1,5 eq., 38 mg, 0,441 mmol)
en THF secado (6 ml) a TA. Se desgasificod varias veces la mezcla de reaccién (evacuacion
seguido de 'ventilacion con argon). Se anadi6 en atmoésfera de gas protector
tetraquis(trifeni]fosfina)paladio (0) (0,05 eq., 17 mg, 0,015 mmol) y se agité la mezcla de
reacciéon durante 16 h a TA (control de HPLC). Se concentré entonces la mezcla a vacio y se
purificé el reSiduo mediante  HPLC preparativa (columna: Gromsil C-18; eluyente:
acetonitrilo/agué + 0,1% de TFA 10:90 - 90:10). Se obtuvo el compuesto del titulo en forma de
un sélido (120 rn“g, 83% d.t).

CL-EM (procedimiento 5): Tr= 1,84 min; EM (ESlpos): m/z (%) = 494,1 (100) [M+H]";
EM (ESineg): miz (%) = 492,1 (100) [M-HJ

RMN-"H (400 MHz, DMSO-ds): & = 2,05 (s, 3H), 2,75 (s, 3H), 3,45 (s, 3H), 6,70 (s, 1H),
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7,75-7,80 (m, 3H), 7,90 (s a, 1H), 8,15 (d a, 1H), 8,30 (dd, 1H), 8,45 (d, 1H), 12,75 (s a, 1H).
Ejemplo 36A | |
(rac)-4-(4-Ciano-2-nitrofenil)-6-metil-2-oxo-1-[3-(trifluorometil)fenil]-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-

carboxilato de alilo

~CF,

“ Se llevo a cabo la reaccién en atmésfera de argon. Se dispuso acetoacetato de alilo
(5,94 g, 41,5 mmol; 1,0 eq.) en THF (117 ml) a TA. A continuacion, se afadieron 4-ciaﬁo-2-
nitrobénzaldehido (10,45 g, 41,5 mmol, 70% de pureza; 1,0 eq.), 1-[3-(trifluorometil)feniljurea
(8,48 g, 41,5 mmol) y éster trietilico del acido fosférico (17,7 g). Se agitd la mezcla durante 16 h
a reflujo. Para el procesamiento, se mezcld en primer lugar con agua con hielo y entonces se
recogié en acetato de etilo (400 ml). Se secd la fase organica sobre sulfato de sodio sélido, se
filtré y' se concentr6 a vacio. Se recristalizé el producto bruto con agua caliente/isopropanol
(2:1, ~“4(‘)0 ml). Se agito el sélido obtenido en dietiléter (60 ml), se separd por filtraciéon con
succién de nuevo, se lavd después con un poco de dietiléter y se secé a alto vacio. Se obtuvo
el compuesto del titulo en forma de un sélido (16,63 g, 82% d.t.).

CL-EM (procedimiento 8): Tg= 3,70 min; EM (ESlIpos): m/z (%) = 487,1 (100) [M+H]"

RMN-"H (400 MHz, DMSO-de): & = 2,10 (s, 3H), 4,40 (m, 2H), 4,95 (d, 1H), 5,05 (d, 1H),
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5,70 (m, 1H), 6,15 (d, 1H), 6,05 (d, 1H), 7,70-7,90 (m, 4H), 8,1b0 (d a, 1H), 8,25 (dd, 1H), 8,45
(d, 1H), 8,55 (d, 1H). |
Ejemplo 37A

Acido (rac)-4-(4-ciano-2-nitrofenil)-6-metil-2-oxo-1-[3-(trifluorometil)fenil]-1,2,3,4-tetrahidro-

pirimidin-5-carboxilico

NH

A

H.C™ N 0

3 ‘
CF,

Se llevé a cabo la reacciéon en atmoésfera de argéon. Se dispusieron (rac)-4-(4-ciano-2-
nitﬁofeniI)—6-metiI-2-oxo-1-[3-(trif|uorometil)fenil]-1 ,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-carboxilato de alilo
(15,0 g, 30,8 mmol) y morfolina (1,5 eq., 4,03 g, 46,3 mmol) en THF secado (300 ml) a TA. Se
desgasificé varias veces la mezcla de reaccién (vacio seguido de ventilacion con argén). Se
anadio en atmdésfera de gas protector tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (0,05 eq., 1,78 g, 1,54
mmol) y se agité la mezcla de reaccién durante 2 h a TA (control de HPLC). Se concentro
entonces la mezcla y se recogié el residuo en acetato de etilo (700 ml). Se lavé la fase organica
con &cido clorhidrico 0,5 N (500 ml) y con solucion saturada de sal comun (300 ml), se seco
soprg sulfato de sodio, se filtré y se concentré a vacio. Se recristalizé el producto bfuto con
acetéto de etilo y se secé a alto vacio. Se obtuvo el compuesto del titulo en forma de un sélido

(12,87 g, 93% d.t.).
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RMN-"H (400 MHz, DMSO-ds): 8 = 2,05 (s, 3H), 6,00 (d, 1H), 7,65-7,90 (m, 4H), 8,10 (d,

1H), 8,25 (dd, 1H), 8,40 (d, 1H), 8,50 (d, 1H), 12,5 (s a, 1H).

Ejemplo 38A

Acido (4R)-4-(4-ciano-2-nitrofenil)-6-metil-2-oxo-1-[3-(trifluorometil)fenil]-1,2,3,4-tetrahidro-

pirimidin-5-carboxilico

Se separ6 Aacido (rac)-4-(4-ciano-2-nitrofeniI)-6-metiI-2-oxo—2-[3-(trifluorometil)fenil]-
1,2,“3;4-tetrahidropirimidin-5-carboxi|ico (590 g) mediante cromatografia HPLC preparativa en
fas¢ quiral en los enantiémeros [columna: fase de gel de silice quiral basada en el selector
poli(N—metacriloiI-L-Ieucin-terc-butilamida); dimensiones de columna: 670 mm x 40 mm;
preparacion de muestra: se disuelven 100 g de muestra en 2000 m! de THF; volumen de
inyebcién: 70 ml; eluyente: acetato de etilo/metanol 100:1 > 1:100; flujo: 80 ml/min;
tempe;ratura: 24°C; deteccion: 260 nm). Se obtuvieron 280 g (95% d.t.; 99,6% de ee) del
enantiomero 4R.

Se determin6é cromatograficamente el exceso enantiomérico (valor de ee) [columna:
fase :de gel de silice quiral basada en el selector poli(N-metacriloil-L-leucin-terc-butilamida);

dimensiones de la columna: 250 mm x 4,6 mm; eluyente: acetato de etilo/metanol 10:1; flujo: 2
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ml/min; deteccién: 265 nm; Tg= 1,38 min].

Ejemplo 39A

(4R)-4-(4-Ciano-2-nitrofenil)-6-metil-2-oxo-1-[3-(trifluorometil)fenil]-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-

carboxamida

CF,

Se llevo a cabo la reaccidon en atmoésfera de argén. Se dispusieron acido (4R)-4-(4-
ciano-2—nitrofeniI)-6-meti|—2-oxo—1 -[3-(trifluorometil)fenil]-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-carboxilico
(é,O g, 11,4 mmol, 85% de pureza), DMAP (140 mg, 1,143 mmol; 0,1 eq.), DIEA (1,77 g, 13,7
rﬁmol; 1,2 eq.) y PyBOP (7,14 g, 13,71 mmol; 1,2 eq.) en THF secado (34 ml) a TA, después de
una corta agitacion (15 min}), se mezclaron con solucién de amoniaco 0,5 M en THF (5 eq., 57,1
mmol) y a continuacién se agité durante 1 h a TA. Se mezcl6 entonces la mezcla de reaccidn
con acetato de etilo (250 mf). Se lavé la fase organica consecutivamente con solucion saturada
de hidrogenocarbonato de sodio, agua y solucién saturada de sal comun, se sec6 sobre sulfato
de; sodio, se filtr6 y se concentr6 a vacio. Se sometié el producto bruto a cromatografia
ultrarrépida en gel de silice (fase movil: diclorometano/metanol 20:1). Se obtuvo el compuesto

del titulo en forma de un sélido incoloro (5,0 g, 98% d.t.).

EM (ESlpos): m/z (%) = 446,2 (100) [M+H]".
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Ejemplo 40A
| .
(4R)-4-(4-Ciano-2-nitrofenil)-6-metil-2-oxo-1-[3-(trifluorometil)fenil]-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-

carbonitrilo

CF,

| Se llevd a cabo la reaccion en atmoésfera de argén. Se dispuso (4R)-4-(4-ciano-2-
nitrofeir1il)-6-metiI-2-oxo-1-[3-(trifluorometil)fenil]-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-carboxamida (5,0
g, 10,H mmol; 90% de pureza) en THF secado (135 ml), se mezcl6 con hidroxido de
metoxicarbonilsulfamoiltrietilamonio (reactivo de Burgess; 3,85 g, 16,17 mmol; 1,6 eq.) y a
continuacion se agitd durante 2 h a TA. Se mezclé entonces la mezcla de reaccién con acetato
de etilo (300 mi). Se lavé la fase organica dos veces con agua y una vez con solucién saturada
de sal pomUn, se seco sobre sulfato de sodio, se filtré y se concentré a vacio. Se recristaliz6 el
producto bruto con ciclohexano/acetato de etilo. Se secaron los cristales obtenidos a alto vacio.
Se obtuvo el compuesto del titulo en forma de un soélido (2,8 g, 65% d.t.).

iRMN-1H (400 MHz, DMSO-dg): & = 1,80 (s, 3H), 5,95 (s, 1H), 7,75-8,25 (m, 6H), 8,35
(dd, 1H), 8,65 (s, 1H).
Ejemplo 41A
(4R)-4-(4-Ciano-2-nitrofenil)-3,6-dimetil-2-oxo-1-[3-(trifluorometil)fenil]-1,2,3,4-tetrahidro-
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pirimidin-5-carbonitrilo

CF,

Se llevd a cabo la reacciéon en atmoésfera de argéon. Se dispuso (4R)-4-(4-ciano-2-
nitrofenil)-6-metil-2-oxo-1-[3-(trifluorometil)fenil]-1,2,3,4-tetrahidropirirnidin-5-carbonitrilo (5,0 g,
11,7‘ mmol) en THF absoluto (500 ml) y se mezclé a -78°C con una solucién de
hexametildisilazida de litio (LIHMDS) 1 M en THF (13,5 ml, 13,5 mmol; 1,15 eq.). Después de
30 rpin de agitacion, se afiadié yodometano (8,30 g, 58,5 mmol, 5 eq.) en THF y se. agit6 la
mezcla durante 16 h con calentamiento gradual de -78°C a TA. Se concentrdé la mezcla de
reaccion a continuacién a vacio y se mezcld en primer lugar con acido clorhidrico 1 N (14,0 ml)
y entonces con MTBE (500 ml). Se lavo la fase organica consecutivamente con agua (2x),
solucién saturada de hidrogenocarbonato de sodio, solucién saturada de cloruro de amonio y
soldcién saturada de sal comun, se secé sobre sulfato de sodio, se filtré y se concentré a vacio.
Se obtuvo el compuestd del titulo en forma de un sélido (4,3 g, 83% d.t.).

N CL-EM (procedimiento 4): Tr= 1,28 min; EM (ESlpos): m/z (%) = 442,2 (100) [M+H]";
EM (ESIneg): m/z (%) = 440,2 (50) [M-HJ
RMN-"H (400 MHz, DMSO-dq): 8 = 1,80 (s, 3H), 2,70 (s, 3H), 5,95 (s, 1H), 7,75-8,25 (m,

5H), 8,35 (dd, 1H), 8,65 (s, 1H).
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Ejemplo 42A
(4R)-4-(2-Amino-4-cianofenil)-3,6-dimetil-2-oxo-1-[3-(trifluorometil)fenil]-1,2,3,4-tetrahidro-

pirimidin-5-carbonitrilo

Se disolvid (4R)-4-(4-ciano-2-nitrofenil)-3,8-dimetil-2-oxo-1-[3-(trifluorometil)fenil]-
1‘,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-carbonitri|o (6,0 g, 11,3 mmol) en atmédsfera de argén en metanol
(420 ml). A continuacion, se afiadio paladio sobre carbén activo al 10% (5,5 g) y se hidrogen¢ a
piresién normal durante 5,5 h a TA (igual que el control de HPLC). Se separd entonces la
mezcla de reaccion por filtracién por tierra de diatomeas y se lavd después el residué de filtro
c‘on metanol (1000 ml). Se concentr6 el filtrado y se sometié el filtrado a cromatografia
ultrarrdpida en gel de silice (fase movil: acetato de etilo/ciclohexano 2:1). Se obtuvo el
cJompuesto del titulo en forma de un sélido (2,28 g, 40% d.t.).

CL-EM (procedimiento 9): Tr= 1,06 min; EM (ESIpds): m/z (%) = 412,3 (80) [M+H]"; EM
'(ILZSIneg): m/z (%) = 410,3 (100) [M-HJ.

Ejemplo 43A
C{loruro de 5-ciano-2-{(4 S)-5-ciano-3,6-dimetil-2-oxo-1-[3-(trifluorometil)fenil]-1,2,3,4-

tetrahidropirimidin-4-il}bencenosulfonilo
1
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Se dispuso en atmédsfera de argdn (4R)-4-(2-amino-4-cianofenil)-3,6-dimetil-2-ox0-1-{3-
(trifluorometil)fenil]-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-carbonitrilo (2,1 g, 5,1 m_mol) en una mezcla
2:1:1 de acetato de etilo/acido clorhidrico conc./agua (en total 50 ml) a -10°C. Se afiadi6 gota a
gota a la misma una solucién de nitrito de sodio (371 mg, 5,38 mmol) en agua (2 ml) y se agitd
la mezcla durante 40 min a -10°C a -5°C. Se afadié entonces esta solucién a 45 ml de una
suspension de cloruro de cobre (I) (101,4 mg, 1,0 mmol) en &cido acético glacial (44 ml)
preenfriada a -10°C y saturada con diéxido de azufre. Se agitdé la preparacion
aproximadamente durante 30 min a 0°C y se agitd entonces durante 1 h a +15°C (control de
rgaccién por HPLC y CL-EM). Se enfri6 la mezcla de reacciéon después a 0°C y se afiadié a
continuacion por pipeteo a aproximamente 300 ml de agua enfriada con hielo. Se separé por
f%ltracic’m el precipitado y se rec;ogié en acetato de etilo (150 ml). Se lavo dos veces la soluciéon
con solucién saturada de sal comun, se secé sobre sulfato de sodio, se filtrdé y se concentré a
vacio. Se obtuvb el compuesto del titulo en forma de un solido (2,13 g, 77% d.t., '92% de
pureza) que se utilizd en la reaccién siguiente sin purificacién adicional.

CL-EM (procedimiento 4): Tg= 1,37 min; EM (ESIpos): m/z (%) = 495,1 (100) [M+H]"

RMN-"H (400 MHz, DMSO-de): 8 = 1,80 (s, 3H), 2,70 (s, 3H), 6,55 (s, 1H), 7,75-8,00 (m,
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6H), 8,10 (s, 1H).

- Ejemplo 44A
: 5-Ciano-2-{(4S)-5-ciano-3,6-dimetil-2-oxo-1-[3-(trifluorometil)fenil]-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-4-

~ ilfbencenosulfinato de sodio

Se disolvié cloruro de 5-ciano-2-{(4S)-5-ciano-3,6-dimetil-2-oxo-1-[3-(trifluorometil)fenil]-
1,2,3,4—tetrahidropirimidin—4-il}bencenosulfonilo (600 mg) en THF (4,25 ml). A continuacion, se
anadieron sulfito de sodio (195 mg, 1,55 mmol; 1,5 eq.) e hidrogenocarbonato de sodio (303
mg, 3,61 mmol; 3,5 eq.) disueltos en agua (1,7 ml). Se agitdé durante 1 h a TA. Se liofilizo
entonces directamente la solucién de reaccion. Se obtuvo un sélido como producto (962 mg,
58% d.t., 32% de pureza), que se utiliz sin purificacion adicional en las reacciones siguientes.

CL-EM (procedimiento 9): Tr= 0,80 min; EM (ESIpos): m/zv (%) = 461,2 (80) [M+H]": EM
(ESIneg): m/z (%) = 459,2 (100) [M-H].

Ejemplo 45A
(4"8)-4-(4-Ciano-2-sulfanilfenil)-3,6-dimetil-2-oxo-1 -[3-(trifluorometil)fenil}-1,2,3,4-tetrahidro-

pirimidin-5-carbonitrilo

N
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Se disolvieron cloruro de 5-ciano-2-{(4S)-5-ciano-3,6-dimetil-2-oxo-1-[3- |
(trifluorometil)fenil}-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-4-il}bencenosulfonilo (52 mg, 105 pmol) en
atmoésfera de argdn en diclorometano (10 ml). Se afiadié resina de trifenilfosfina-poliestireno
(capacidad 1 mmol/g, 315 mg, 315 umol, 3 eq.) y se agit6é la mezcla durante 15 h. Se afadié
después de nuevo resina de trifenilfosfina-poliestireno (1 mmol/g, 105 mg, 105 umol, 1 eq.) y se
agité la mezcla otras 5 h. Se filtré entonces la mezcla de reaccidn, se concentré el filtrado a
vacio y se seco6 el residuo a alto vacio. Se obtuvo el compuesto del titulo en forma de un sdlido
(90 mg, 50% de pureza, cuant.), que se utilizé sin purificacién adicional en las reacciones
siguientes.

CL-EM (procedimiento 4): Tg= 1,25 min; EM (ESlpos): m/z (%) = 429,1 (100) [M+H]";
EM (ESIneg): m/z (%) = 427,0 (40) [M-H]

RMN-'H (400 MHz, DMSO-ds): & = 1,80 (s, 3H), 2,65 (s, 3H), 3,15 (s, 1H), 5,65 (s, 1H),

©7,60-7,90 (m, 7H), 8,00 (s, 1H).

Ejemplos de realizacion:

- Ejemplo 1

- (rac)-4-{5-Acetil-6-metil-2-oxo-1-[3-(trifluorometil)fenil]-1,2,3,4-tetrahidroxipirimidin-4-il}-3-



10

15

112

(metilsulfonil)benzonitrilo

CF,

Se llevé a cabo la reaccién en atmdsfera de argon. Se agitaron éster trietilico del acido

fosférico (251 mg, 1,38 mmol) y pentoxido de difésforo (130 mg, 0,918 mmol) durante una

noche a 50°C. Se diluydo entonces con MTBE (5 ml) y se afadieron 4-formil-3-
(metilsulfonil)benzonitrilo (240 mg, 1,15 mmol; ejemplo 4A), 1-[3-(trifluorometil)fenillurea (234
mg, 1,15 mmol), asi como 2,4-pentanodiona (173 mg, 1,72 mmol). Se agitd la mezcla durante

una noche a reflujo. Para el procesamiento, se elimin6 el disolvente a vacio, se suspendi6 el

_residuo en dietiéter y se separ6 entonces por filtracién por succién. Se obtuvieron 404 mg (73%

d.t.) del compuesto del titulo.
| EM (DCI/ NH3): m/z (%) = 478,2 (100) [M+H]", 495,2 (28) [M+NH,]
HPLC (procedimiento 2): Tr= 4,38 min.
RMN-"H (400 MHz, DMSO-ds): & = 2,10 (s, 3H), 2,29 (s, 3H), 3,57 (s, 3H), 6,32 (s 1H),
716(s 1H), 7,68-7,86 (m, 4H), 8,02 (d, 1H), 8,23 (d, 1H), 8,37 (s, 1H).
Ejemplo 2
4-{(4S)-5-AcetiI-6-meti|-2-oxo—1 -[3-(trifluorometil)fenil}-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-4-il}-3-

(metilsulfonil)benzonitrilo
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Se separé (rac)-{5-acetil-6-metil-2-oxo-1-[3-(trifluorometil)fenil}-1,2,3,4-tetrahidro-

| pirimidin-4-il}-3-(metilsulfonil)benzonitrilo (ejemplo 1, 290 mg) mediante cromatografia HPLC
. preparativa en fase quiral en los enantidmeros [columna: Daicel Chiralpak IA, 250 mm x 20
- mm; preparacién de muestra: se disolvié la muestra en 30 ml de MTBE/metanol/acetonitrilo

. 1:1:1; volumen de inyeccion: 1,0 ml; eluyente: MTBE/metanol 1:1; flujo: 15 mi/min; temperatura:

- 30°C; deteccion: 220 nm). De este modo, se obtuvieron 121 mg (83% d.t.) del enantiémero 4S

en forma de un solido incoloro amorfo.
HPLC (procedimiento 2): Tr= 4,38 min.

RMN-"H (400 MHz, DMSO-dg): & = 2,10 (s, 3H), 2,28 (s, 3H), 3,57 (s, 3H), 6,33 (d, 1H),

7,20 (d, 1H), 7,68-7,88 (m, 4H), 8,02 (d, 1H), 8,23 (d, 1H), 8,37 (s, 1H).

Valor del poder rotativo: [a]*’na = +18,7° (¢ = 0,56 en DMF).

Ejemplo 3
Ester alilico del acido (rac)-4-[4-ciano-2-(metilsulfonil)fenil]-6-metil-2-oxo-1-[3-

(trifluorometil)fenil]-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-carboxilico
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- Se llevd a cabo la reaccion en atmésfera de argdn. Se agitaron éster trietilico del acido
fosforico (22,98 g, 126 mmol) y pentdxido de difésforo (11,94 g, 84,1 mmol) durante una noche
a 50°C. Se diluyé entonces con MTBE (450 ml) y se afadieron 4-formil-3-
(metilsulfonil)benzonitrilo (22,00 g, 105 mmol; ejemplo 4A), 1-[3-(trifluorometil)fenillurea (21,47
g, 105 mmol), asi como acetoacetato de alilo (22,42 g, 158 mmol). Se agit6 la mezcla durante
una noche a reflujo. Ya que la reaccién no era completa, se concentré la mezcla de reaccion
qestilando aproximadamente 350 ml de MTBE. Después, se calentd durante 4 h adicionales a
reflujo. Para el procesamiento, se elimind el disolvente a vacio, se suspendié el residuo en
dietiléter y se separ6 entonces por filtracion con succion. Se lavo el sélido con agua dest. (350
ml) y a continuacién con dietiléter (50 ml). Se obtuvieron 34,74 g (64% d.t.) del compuesto del
titulo.

CL-EM (procedimiento 4): Tr= 1,28 min; EM (ESlpos): m/z (%) = 520,2 (100) [M+H]*

RMN-"H (400 MHz, DMSO-de): 8 = 2,15 (s, 3H), 3,45 (s, 3H), 4,45 (m, 2H), 4,95 (d, 1H),
5;0(5 (d, 1H), 5,65 (m, 1H), 6,40 (d, 1H), 7,20 (d, 1H), 7,70 (m, 2H), 7,80 (m, 1H), 7,85 (s a, 1H),
8,10 (d a, 1H), 8,25 (d, 1H), 8,35 (s, 1H).

Ejemplo 4
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Ester alilico del acido (48)-4-[4-ciano-2-(metiIsulfonil)feniI]—6-metiI-2-oxo-1-[3-(trif|udrometi|)-

fenil]-1 ,2,3,4-tetrahidropvirimidin-5-carboxi|ico

Se separo éster alilico del acido (rac)-4-[4-ciano-2-(metilsulfonil)fenil]-6-metil-2-oxo-1-[3-
(trifluorometit)fenil]-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-carboxilico (ejemplo 3, 2,33 g) mediante
cromatografia HPLC preparativa en fase quiral en los enantiomeros [columna: fase de gel de
silice quiral basada en el selector poli(N-metacriloil-D-leucindiciclopropilmetilamida);
1preparaci(’)n de muestra: se disuelve respectivamente 1 g de muestra en 70 ml de THF/acetato
de etilo/isohexano 20:25:25; volumen de inyeccion: 8 ml; eluyente: ischexanol/isopropanol 1:1;
flﬁjo: 60 mi/min; temperatura: 24°C; deteccién: 260 nm]. De este modo, se obtuvieron 0,8 g
(69% d.t., >99,5% ee) del enantidmero 4S. Se determind cromatograficamente el exceso
‘enantiomérico (valor de ee) [columna: fase de gel de silice quiral basada en el selector poli(N-
. metacriloil-D-leucindiciclopropilmetilamida), 250 mm x 4,6 mm; eluyente: isohexano/acetato de
-etilo 1:1; flujo: 2 ml/min; deteccidn: 260 nm; Tg= 1,45 min]. |

CL-EM (procedimiento 5): Tg= 2,11 min; EM (ESlpos): m/z (%) = 520,1 (100) [M+H]";
- EM (ESIneg): m/z (%) = 475,2 (100), 518,2 (100) [M-H]

RMN-"H (400 MHz, DMSO-ds): 8 = 2,10 (s, 3H), 3,45 (s, 3H), 4,45 (m, 2H), 4,95 (d, 1H),
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5,05 (d, 1H), 5,65 (m, 1H), 6,40 (d, 1H), 7,20 (d, 1H), 7,70 (m, 2H), 7,80 (m, 1H), 7,85 (s a, 1H),
8,10 (d a, 1H), 8,25 (d, 1H), 8,35 (s, 1H).

Ejemplo 5
(4S)-4-[4-Ciano-2-(metilsulfonil)fenil]-6-metil-2-oxo-1-[3-(trifluorometil)fenil]-1,2,3,4-tetrahidro-

pirimidin-5-carboxamida

Se llevo a cabo la reaccion en atmésfera de argén. Se dispusieron acido (4S)-4-[4-

_ciano-2-(metilsulfonil)fenil]-6-metil-2-oxo-1-[3-(trifluorometil)fenil]-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-

carboxilico (696 mg, 1,45 mmol; ejemplo 5A) y HATU (2 eq., 1104 mg, 2,9 mmol) en DMF
secada (35 ml) a 0°C y, después de una corta agitacidén (20 min), se mezclaron con cloruro de
émonio (5 eq., 388 mg, 7,26 mmol) asi como DIEA (7 eq., 1314 mg, 10,16 mmol). Se agito la
mezcla durante 4 h a TA (control de HPLC). Después, se concentré y se purifico el residuo
mediante HPLC preparativa (columna: Gromsil C- 18 10 um; eluyente: acetonitrilo/agua + 0,1%
de TFA 10:90 - 90:10). Se obtuvo un sélido incoloro amorfo (612 mg, 88% d.t.).

| CL-EM (procedimiento 6): Tr= 1,94 min; EM (ESlpos): m/z (%) = 479,1 (100) [M+H]";
EM (ESIneg): m/z (%)= 434,1 (100), 477 (40) [M-H]

RMN-"H (400 MHz, DMSO-dq): 8 = 1,80 (s, 3H), 3,40 (s, 3H), 6,35 (s, 1H), 7,20 (s, 1H),
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7,25 (s a, 1H), 7,45 (s a, 1H), 7,65-7,80 (m, 4H), 8,10 (d, 1H), 8,30 (s, 1H), 8,35 (d, 1H).

“Ejemplo 6
(45)-4-[4-Ciano-2-(metilsulfonil)fenil]-6-metil-2-oxo-1-[3-(trifluorometibfenil]-1,2,3,4-

tetrahidropirimidin-5-carbonitrilo

CN

Procedimiento A:

Se llevé a cabo la reaccidn en atmésfera de argén. Se dispuso (4S)-4-[4-ciano-2-
(ﬁétiIsuIfoniI)fenil]-6-meti|-2-oxo-1 -[3-(triftuorometil)fenil]-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-
cérboxamida (560 mg, 1,17 mmol; ejemplo 5) en THF secado (35 ml), se mezcld con hidréxido
dé metoxicarbonilsulfamoiltrietilamonio (reactivo de Burgess; 1115 mg, 4,68 mmol, 4 eq.) y se
aéité a TA. El control de HPLC mostr6 después de 90 min conversién completa. Se concentrd
la mezcla de reaccion y se purifico el residuo mediante HPLC preparativa (columna: Gromsil C-
18 10 pym; eluyente: acetonitrilo/agua + 0,1% de TFA 10:90 - 90:10). Se obtuvo el compuesto
del titulo en forma de un sélido incoloro amorfo (470 mg, 87% d.t.).

Procedimiento B:

Se disolvié (4S)-4-[4-ciano-2-(metilsulfonil)fenil]-6-metil-2-ox0-1-[3-(trifluorometil)fenil)-

1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-carboxamida (10,4 g, 21,7 mmoi; ejemplo 5) junto con trietilamina
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(5,63 g, 55,6 mmol) en THF secado (50 ml). Se anadié gota a gota anhidrido dél acido
trifluoroacético (11,69 g, 55,6 mmol) con bajo calor de reaccion (hasta 35°C). Después de 15
min de agitacion, la reaccidén era completa (control de HPLC). Se .aﬁ'adié gota a gota solucion
saturada de hidrogenocarbonato de sodio (250 ml) a la preparacion y se extrajo entonces dos
veces con acetato de etilo. Se lavaron las fases organicas reunidas con solucion saturada de
sal comun, se secaron con sulfato de magnesio, se mezclaron con 30 g de gel de silice y se
concentraron en rotavapor. El producto bruto asi captado por el gel de silice se purifico
cromatograficamente en otros 500 g de gel de silice (fase movil: diclorometano/acetato de etilo
2:1). Se obtuvieron 6,46 g (65% d.t.) del compuesto del titulo.

P.f.: 258-259°C

Valor del poder rotativo: [a]® . = -222,0° (¢ = 0,48 en DMF)

CL-EM (procedimiento 6): Tr= 2,28 min; EM (ESipos): m/z (%) = 461,1 (100) [M+H]";
EM (ESIneg): m/z (%) = 352,3 (70), 416,1 (100), 459,2 (70) [M-H}

RMN-"H (400 MHz, DMSO-de): 8 = 1,80 (s, 3H), 3,40 (s, 3H), 6,45 (s, 1H), 7,70-7,85 (m,

. 3H), 7,95 (s a, 1H), 8,30-8,40 (m, 4H).

" Ejemplo 7

| [(6R)-5-Ciano-6-[4-ciano-2-(metilsulfonil)fenil]-4-metil-2-oxo-3-[ 3-(trifluorometil)fenil]-3,6-

“dihidropirimidin-1(2H)-il]Jacetato de terc-butilo
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Se llevo a cabo la reaccion en atmosfera de argdén. Se dispusieron (4S)-4-[4-ciano-2-

.(metilsulfonil)fenil]-6-metil-2-oxo-1 -[3-(triflucrometil)fenil]-1,2, 3,4-tetrahidropirimidin-5-

carbonitrilo (290 mg, 630 pmol; ejemplo 6) e hidruro de sodio (al 60% en aceite mineral, 30,2

mg, 756 pmol, 1,2 eq.) a 0°C en THF (12 ml) y, después de una agitacion corta (15 min), se
mezclaron con éster terc-butilico del acido bromoacético (175 mg, 882 umol, 1,4 ‘eq.).'Se_ dejo
I[egar a TA la mezcla de feaccién. Después de 150 min, se observé conversion completa. Se
aﬁédié entonces la mezcla de reaccién a acetato de etilo (100 ml). Se lavé la fase organica con
sblucic’m saturada de sal comin (2 x 20 ml), se sec6d sobre sulfato de sodio, se filtré y se

cbncentré a vacio. Se purificé el producto bruto mediante HPLC preparativa (columna: Gromsil

C-18 10 um; eluyente: acetonitrilo/agua + 0,1% de TFA 10:90 > 90:10). Se obtuvo el

co“m‘puesto diana en forma de sélido (309 mg, 85% d.t.).
CL-EM (procedimiento 4): Tg= 1,38 min; EM (ESlpos): m/z (%) = 519,1 (100); EM
(ESIneg): miz (%) = 573,4 (100) [M-HT

Instrucciones generales 1: Sintesis de derivados de N-aminocarbonildihidropirimidinona

(procedimiento A)

Se disolvié (6S)-5-ciano-6-[4-ciano-2-(metilsuIfonil')feniI]-4-metiI-2-oxo-3-[3-(trifluoro—
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metil)fenil]-3,6-dihidropirimidin-1(2H)-carboxilato de 4-nitrofenilo (ejemplo 6A, 1 eq.) en
acetonitrilo y se mezclé con agitacion con la correspondiente amina (3 eq.). Después de
realizada la reaccion (control de HPLC), se purificd la mezcla de reaccién directamente

mediante HPLC preparativa (columna: Kromasil C18, 125 mm x 20 mm, 5 um, 100 A; eluyente

A: agua con 0,01% de acido férmico, eluyente B: acetonitrilo; gradiente: 0 min 10% de B > 2

min 10% de B > 9 min 90% de B > 12 min 90% de B > 12,1 min 10% de B > 15 min 10% de

B; flujo: 0,35 ml/min; deteccion UV: 254 nm). Se combinaron las fracciones de producto y se

concentraron a vacio.

- Ejemplo 8
10 (6S)-5-Ciano-6-[4-ciano-2-(metilsulfonil)fenil}-N-[2-hidroxi-1-(hidroximetil)etil]-4-metil-2-oxo-3-[3-

- (trifluorometil)fenil]-3,6-dihidropirimidin-1(2H)-carboxamida

Segun las instrucciones generales 1, se hizo reaccionar (6S)-5-ciano-6-[4-ciano-2-

(metiIsuIfoniI)fenil]-4-metiI-2-oxo-3-[3-(triﬂuorometil)fenil]-3,6-dihidropirimidin-1 (2H)-carboxilato

15 de 4-nitrofenilo (78,0 mg, 0,125 mmol; ejemplo 6A) con 2-amino-1,3-propanodiol (34,1 mg,

0,374 mmol) en acetonitrilo (1 ml) hasta el compuésto diana (50 mg, 69% d.t.).

HPLC (procedimiento 3): Tr= 4,27 min.
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EM (ESlpos): m/z (%) = 578,3 (100) [M+H]"

RMN-"H (400 MHz, DMSO-ds): 8 = 1,78 (s, 3H), 3,20-3,57 (m, 5H), 3,50 (s, 3H), 4,70 (t,
1H), 4,76 (t, 1H), 7,27 (s, 1H), 7,74-8,23 (m, 5H), 8,29 (d, 1H}, 8,44 (s, 1H), 8,90-9,02 (s a, 1H).
Eigmglo 9
(6S)-N-(2-Amino-2-oxoetii)-5-ciano-6-[4-ciano-2-(metilsulfonil)fenil]-4-metil-2-oxo0-3-[3-

(trifluorometib)fenil]-3,6-dihidropirimidin-1(2H)-carboxamida

Segun las instrucciones generales 1, se hizo reéccionar (6S)-5-ciano-6-[4-ciano-2-
(metilsulfonil)fenil]-4-metil-2-oxo0-3-[3-(trifluorometil)fenil]-3,6-dihidropirimidin-1(2H)-carboxilato
de 4-nitrofenilo (197 mg, 0,315 mmol; ejemplo 6A) con clorhidrato de glicinamida (104 mg,
0,945 mmol) y N,N-diisopropiletilamina (122 mg, 0,945 mmol) en acetonitrilo (2,5 ml) hasta el
compuesto diana (72 mg, 39% d.t.).

| HPLC (procedimiento 2): Tr= 4,24 min.
EM (ESlpos): m/z (%) = 561,3 (100) [M+H]*, 583,2 (50) [M+Na]"
RMN-'H (400 MHz, DMSO-ds): & = 1,80 (s, 3H), 3,49 (s, 3H), 3,67 (dd, 2H), 7,12 (s, 1H),

7,26 (s, 1H), 7,36 (s, 1H), 7,72-8,23 (m, 5H), 8,29 (d, 1H), 8,43 (s, 1H), 9,14 (s a, 1H).
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Ejemplo 10

: (6S)-5-Ciano-6-[4-ciano-2-(me’(iIsuIfonil)feniI]-N—(2-hidroxietiI)-4-metiI—2-oxo-3-[3-(trif|uorometil)-

fenil]-3,6-dihidropirimidin-1(2H)-carboxamida

Segun las instrucciones generales 1, se hizo reaccionar (6S)-5-ciano-6-[4-ciano-2-
(métilsulfonil)feniI]-4-metiI-2-oxo-3—[3—(trifluorometil)feniI]-3,6-dihidropirimidin-1 (2H)-carboxilato
de 4-nitrofenilo (80,0 mg, 0,128 mmol; ejemplo 6A) con 2-aminoetanol (23,4 mg, 0,384 mmol)
en acetonitrilo (1 ml) hasta el compuesto diana (27 mg, 39% d.t.).

HPLC (procedimiento 2): Tr= 4,39 min.

EM (ESIpos): m/z (%) = 548,2 (100) [M+H]"

RMN-"H (400 MHz, DMSO-ds): 3 = 1,78 (s, 3H), 3,03-3,45 (m, 4H), 3,50 (s, 3H), 4,74
(m, 1H), 7,26 (s, 1H), 7 74-8,22 (m, 5H), 8,29 (d, 1H), 8,43 (s, 1H), 8,94 (s a, 1H).

Ejemplo 11
(6S)-5-Ciano-6-[4-ciano-2-(metilsulfonil)fenil]-4-metil-N-morfolin-4-il-2-ox0-3-[3-(trifluorometil)-

fenil}-3,6-dihidropirimidin-1(2H)-carboxamida

%,
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| Segun las instrucciones generales 1, se hizo reaccionar (6S)-5-ciano-6-[4-ciano-2-
(metil‘sulfoniI)fenil]—4-metiI-2-oxo-3-[3-(trifluorometiI)feniI]-3,6-dihidropirimidin-1 (2H)-carboxilato
de 4-“nitrofenilo (78,0 mg, 0,125 mmol; ejemplo 6A) con N-aminomorfolina (38,2 mg, 0,374
S mmoli en acetonitrilo (1 ml) hasta el compuesto diana (46 mg, 61% d.t.).

. HPLC (procedimiento 3): Tr= 4,49 min.

'EM (ESlpos): m/z (%) = 589,3 (100) [M+H]"

"RMN-"H (400 MHz, DMSO-dg): 8 = 1,80 (s, 3H), 2,53-2,72 (m, 4H), 3,47-3,56 (m, 4H),

. 3,50 (s, 3H), 7,11 (s, 1H), 7,74-8,21 (m, 5H), 8,32 (d, 1H), 8,43 (s, 1H), 9,63 (s, 1H). .
10 Eiemplo 12

(6S)-5-Ciano-6-[4-ciano-2-(metilsulfonil)fenil]-N’, N-bis(2-hidroxietil)-4-metil-2-ox0-3-[3-

(trifluorometil)fenil]-3,6-dihidropirimidin-1(2H)-carbohidrazida
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Segun las instrucciones generales 1, se hizo reaccionar (6S)-5-ciano-6-[4-ciano-2-
(nﬁetilsulfoniI)fenil]-4-metiI-2-oxo-3-[3-(trifluorometil)feniI]-3,6-dihidropirimidin-1 (2H)-carboxilato
de 4-nitrofenilo (78,0 mg, 0,125 mmol; ejemplo 6A) con 2,2'-hidrazin-1,1-di'ildietanol (45,0‘mg,
0,374 mmol) en acetonitrilo (1 ml) hasta el compuesto diana (40 mg, 51% d.t.).

‘ HPLC (procedimiento 3): Tg= 4,23 min.

EM (ESlIpos): m/z (%) = 607,3 (100) [M+H]

RMN-"H (400 MHz, DMSO-ds): 3 = 1,80 (s, 3H), 2,70 (t, 4H), 3,20 (m, 4H), 3,46 (s, 3H),
4,15 (t, 2H), 7,11 (s, 1H), 7,74-8,37 (m, 6H), 8,44 (s, 1H), 9,60 (s, 1H).

Ejemplo 13
(6S)-5-Ciano-6-[4-ciano-2-(metilsulfonil)fenil]-N-(2-hidroxi- 1, 1-dimetiletil)-4-metil-2-ox0-3-[3-

(trifluorometil)fenil]-3,6-dihidropirimidin-1(2H)-carboxamida
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Segun las instrucciones generales 1, se hizo reaccionar (6S)-5-ciano-6-[4-ciano-2-
(metilsulfonil)fenil]-4-metil-2-oxo-3-[3-(trifluorometil)fenil]-3,6-dihidropirimidin-1(2H)-carboxilato
de 4-nitrofenilo (75,0 mg, 0,120 mmol; ejemplo 6A) con 2-amino-2-metilpropanol (32,1 mg,
0,3‘60 mmol) en acetonitrilo (0,96 ml) hasta el compuesto diana (51 mg, 74% d.t).

| HPLC (procedimiento 2): Tg= 4,65 min.

EM (ESlpos): m/z (%) = 576,2 (100) [M+H]"

RMN-"H (400 MHz, DMSO-dg): & = 1,02 (s, 3H), 1,13 (s, 3H), 1,78 (s, 3H), 3,13-3,28 (m,
2H), 3,51 (s, 3H), 4,98 (t, 1H), 7,26 (s, 1H), 7,74-8,23 (m, 5H), 8,30 (d, 1H), 8,45 (s, 1H), 8,98 (s
a, 1H).

Ejemplo 14
(6‘8)-5-Ciano-6-[4-ciano-2-(metilsuIfonil)fenil]-N—[Z-(Q-hidroxietoxi)etiI]-4-metil-2-oxo-3-[3-

!
(trifluorometil)fenil]-3,6-dihidropirimidin-1(2H)-carboxamida



10

126

Segun las instrucciones generales 1, se hizo reaccionar (6S)-5-ciano-6-[4-ciano-2-
(metilsulfonil)fenil]-4-metil-2-oxo-3-[3-(triflucrometil)fenil]-3,6-dihidropirimidin-1(2H)-carboxilato
de 4-nitrofenilo (46,5 mg, 0,074 mmol; ejemplo 6A) con 2-(2-aminoetoxi)etanol (23,4 mg, 0,223
mmol) en acetonitrilo (1 ml) hasta el compuesto diana (30 mg, 68% d.t.).

‘ HPLC (procedimiento 2). Tr= 4,39 min.
EM (ESlpos): m/z (%) =592,2 (100) [M+H]"
| RMN-"H (400 MHz, DMSO-dg): 6 = 1,78 (s, 3H), 3,16-3,25 (m, 2H), 3,26-3,43 (m, 6H),
3,50 (s, 3H), 4,52 (m, 1H), 7,25 (s, 1H), 7,74-8,23 (m, 5H), 8,29 (d, 1H), 8,44 (s, 1H), 5,90 (s a,
1H).
Eiemplo 15
(68)-5-Ciano-6-[4-ciano-2-(metiIsulfoniI)feniI]-N-cicIopropil-4-metiI-2-oxo-3-[37(trifluorometil)-

ferﬁl]-S,6-dihidropirimidin-1 (2H)-carboxamida
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Segun las instrucciones generales 1, se hizo reaccionar (6S)-5-ciano-6-[4-.ciano-2-
“(metilsuIfonil)fenil]-4-metiI-2-oxo-3-[3-(trifluorometil)fenil]-3,6-dihidropirimidin-1 (2H)-carboxilato
de 4-nitrofenilo (80,0 mg, 0,128 mmol; ejemplo 6A) con ciclopropilamina (21,9 mg, 0,384 mmol)

5 én acetonitrilio (1 ml) hasta el compuesto diana (45 mg, 65% d.t.).

HPLC (procedimiento 3): Tr= 4,83 min.

EM (ESlpos): m/z (%) = 544,2 (100) [M+H]"

RMN-"H (400 MHz, DMSO-de): & = 0,28-0,65 (m, 4H), 1,78 (s, 3H), 2,51-2,61 (m, 1H),

. :#,52 (s, 3H), 7,21 (s, 1H), 7,74-8,19 (m, 5H), 8,30 (d, 1H), 8,44 (s, 1H), 8,72 (s a, 1H).
10  Ejemplo 16 |
(68)-5-Ciano-6-[4-ciano-2-(metilsuIfoniI)feniI]—N—(1 ,1-dioxidotetrahidrotiofen-3-il)-4-metil-2-ox0-3-

[3-(trifluorometil)fenil]-3,6-dihidropirimidin-1(2H)-carboxamida
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Segun las instrucciones generales 1, se hizo reaccionar (6S)-5-ciano-6-[4-ciano-2-
(hetilsulfonil)feniI]-4-meti|—2-oxo-3-[3-(triﬂuorometil)fenil]-3,6-dihidropirimidin-1 (2H)-carboxilato
de 4-nitrofenilo (78,0 mg, 0,125 mmol; ejemplo 6A) con 1,1-didxido de tetrahidrotiofen-3-amina
(50,6 mg, 0,374 mmol) en acetonitrilo (1 ml) hasta el compuesto diana (52 mg, 66% d.t.).

HPLC (procedimiento 3): Tr= 4,55 min.

EM (ESlpos): m/z (%) = 622,3 (70) [M+H]", 39,3 (38) [M+NH,]"

RMN-"H (400 MHz, DMSO-d): 8 = 1,79 (s, 3H), 1,92-2,37 (m, 2H), 2,90-3,35 (m, 4H),
3,50 (s, 3H), 4,39 (m, 1H), 7,24 (s, 1H), 7,72-8,18 (m, 5H), 8,29 (d, 1H), 8,44 (s, 1H), 9,13 (s a,
1H).

Ejemplo 17
(63)-5-Ciano-6-[4-ciano-2-(metiIsulfonil)feniI]-N-(2-metoxietiI)-4-metiI-2-oxo-3-[3-(trifluorometil)-

fenil]-3,6-dihidropirimidin-1(2H)-carboxamida
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Segun las instrucciones generales 1, se hizo reaccionar (6S)-5-ciano-6-[4-ciano-2-
(metilsulfonil)fenil]-4-metil-2-oxo-3-[3-(trifluorometil)fenil]-3,6-dihidropirimidin-1(2H)-carboxilato
de 4-nitrofenilo (78,0 mg, 0,125 mmol; ejemplo 6A) con 2-metoxietilamina (28,1 mg, 0,374
mmol) en acetonitrilo (1 m!) hasta el compuesto diana (55 mg, 78% d.t.).

HPLC (procedimiento 3): Tr= 4,72 min.

EM (ESlpos): m/z (%) = 562,3 (100) [M+H]*

RMN-'H (400 MHz, DMSO-d): 8 = 1,78 (s, 3H), 3,15 (s, 3H), 3,17-3,32 (m, 4H), 3,50 (s,

| 3H), 725 (s, 1H), 7,74-8,23 (m, 5H), 8,29 (d, 1H), 8,43 (s, 1H), 8,90 (s a, 1H).

Ejemplo 18
' (4S)-4-[4-Ciano-2-(metilsulfonil)fenil}-3-{[(3S)-3-hidroxipirrolidin-1-iljcarbonil}-6-metil-2-oxo-1-[ 3-

' (trifluorometil)fenil}-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-carbonitrilo
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Segun las instrucciones generales 1, se hizo reaccionar (6S)-5-ciano-6-[4-ciano-2-
(metilsulfonil)fenil]-4-metil-2-oxo0-3-[3-(trifluorometil)fenil]-3,6-dihidropirimidin-1(2H)-carboxilato
de 4-nitrofenilo (135 mg, 0,216 mmol; ejemplo 6A) con (S)-(-)-3-pirrolidinol (56,4 mg, 0,647
mmol) en acetonitrilo (1,7 ml) hasta el compuesto diana (48 mg, 38% d.t.).

HPLC (procedimiento 2): Tgr= 4,21 min.

EM (DCI/ NH3): m/z = 574 [M+H]", 591,3 [MH-NH,]"

RMN-'H (400 MHz, DMSO-dg): 8 = 1,59-1,95 (m, 2H), 1,83 (s, 3H), 2,86-3,36 (m, 2H),
3,44-3,72 (m, 2H), 3,48 (s, 3H), 4,19 (m, 1H), 4,87 y 5,08 (respectivamente d, 1H), 6,82 (s, 1H),
7,73-8,43 (m, TH).

Ejemplo 19
(4S)-4-[4-Ciano-2-(metilsulfonil)fenil]-3-{[(3R)-3-hidroxipirrolidin-1-iljcarbonil}-6-metil-2-oxo0-1-[3-

(trifluorometil)fenil}-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-carbonitrilo
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CF,

Segun las instrucciones generales 1, se hizo reaccionar (6S)-5-ciano-6-[4-ciano-2-

(metilsuifonil)fenil]-4-metil-2-oxo-3-[3-(trifluorometil)fenil]-3,6-dihidropirimidin-1(2H)-carboxilato

de 4-nitrofenilo (135 mg, 0,216 mmol; ejemplo 6A) con (R)-(+)-3-pirrolidinol (56,4 mg, 0,647
mmol) en acetonitrilo (1,7 m!) hasta el compuesto diana (92 mg, 74% d.t.). ‘

HPLC (procedimiento 2): Tg= 4,21 min.

EM (ESI): m/z (%) = ESI* 574,2 (10) [M+H]", ESI" 618,1 (100) [M-H+COOH]

RMN-"H (400 MHz, DMéO-de): d =1,63-1,88 (m, 2H), 1,82 (s, 3H), 2,95-3,23 (m, 2H),
3,34-3,84 (m, 2H.), 349 (s, 3H), 417 y 4.26 (respectivamente s a, 1H), 4,86 y 4,91
(respectivamente s a, 1H), 6,84 (s, 1H), 7,73-8,25 (m, 6H), 8,34-8,41 (m, 1H).

Ejemplo 20
(4 S)-4-[4-Ciano-2-(metilsulfonil)fenil]-3-{[4-(2-hidroxietil) piperazin- 1-ilcarbonil}-6-metil-2-oxo-1-

[3-(trifluorometil)fenil]-1,2, 3,4-tetrahidropirimidin-5-carbonitrilo
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Segun las instrucciones generales 1, se hizo reaccionar (6S)-5-ciano-6-[4-ciano-2-

(metilsulfonil)fenil]-4-metil-2-oxo-3-[3-(trifluorometil)fenil]-3,6-dihidropirimidin-1(2H)-carboxilato

de 4-nitrofenilo (78 mg, 0,125 rﬁmol; ejemplo 6A) con N-(2-hidroxietil)piperazina (48,7 mg,
0,374 mmol) en acetonitrilo (1,0 ml) hasta el compuesto diana (68 mg, 85% d.t.).
‘ HPLC (procedimiento 3): Tg= 4,18 min.

EM (ESlpos): m/z (%) = 617,3 (100) [M+H]*

RMN-"H (400 MHz, DMSO-dg): 8 = 1,81 (s, 3H), 2,03-2,73 (m, 4H), 2,94-3,87 (m, 11H,
en ‘=eI queta3,47, sa3,51),4,41 (s a, 1H), 6,83 (s, 1H), 6,91-8,52 (m, 7H).
Ejemplo 21
Acido 2-[(6S)-5-ciano-6-[4-ciano-2-(metilsulfonil)fenil]-4-metil-2-oxo-3-[3-(trifluorometil)fenil}-3,6-

dihidropirimidin-1(2H)-ilJacético
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JOH

“CF,

Se llevd a cabo la reaccion en atmoésfera de argén. Se dispuso [(6R)-5-ciano-6-[4-ciano-
2-(metilsulfonil)fenil]-4-metil-2-oxo-3-[3-(trifluorometil)fenil]-3,6-dihidropirimidin-1(2H)-iljacetato
de terc-butilo (350 mg, 609 pmol; ejemplo 7) en diclorometano (60 mi) y se mezclo con acido
trifluoroacético (20 ml). Se agit6 la preparacion durante 90 min a TA. Después, se retiraron los
componentes volatiles en rotavapor. Se recogié el residuo en tolueno (50 ml) y se concentré de
nuevo a vacio. Se repitid una vez este procedimiento. Se purificé el producto bruto mediante
HPLC preparativa (columna: Gromsil C- 18 10 pym; eluyente: acetonitrilo/agua + 0,1% de TFA
10:90 -> 90:10). Se obtuvo el compuesto del titulo en forma de un sélido incoloro (290 mg, 92%
d.t.).

‘ CL-EM (procedimiento 4): Tg= 1,11 min; EM (ESIpos): m/z (%) = 519,0 (100) [M+H]";
EM (ESIneg): m/z (%)= 352,1 (100), 415,9 (70), 517,b (50) [M-HT. '
Ejemplo 22
2-[(6S)-5-Ciano-6-[4-ciano-2-(metilsulfonil)fenil]-4-metil-2-oxo-3-[3-(trifluorometil)fenil]-3,6-

dihidropirimidin-1(2H)-ilJacetamida
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Se llevo a cabo la reaccion en atmosfera de argén. Se dispuso acido 2-[(68)-5-ciano-6-
[4-ciano-2-(metilsulfoni)fenil]-4-metil-2-oxo0-3-[ 3-(trifluorometil)fenil]-3,6-dihidropirimidin-1(2H)-
illacético (90 mg, 174 umol; ejemplo 21) en DMF (3 ml), se mezcl6é a 0°C con HATU (330 mg,
868 pumol, 5 eq.) y se agité durante 20 min. A continuacién, se afadieron cloruro de' amonio
(18,1 mg, 340 uymol, 5 eq.) asi como N, N-diisopropiletilamina (224 mg, 1736 umol, 10 eq.) y se
agité la mezcla a TA, hasta alcanzar la conversion total (después de varias horas, control de
HPLC). Se concentrd entonces la mezcla de reaccién a vacio y se purfficé el producto bruto
mediante HPLC preparativa (columna: Gromsil C-18 10 um; eluyente: acetonitrilo/agua + 0,1%
de TFA 10:90 - 90:10). Se obtuvo el compuesto del titulo en forma de un sélido incoloro (85
mg, 94% d.t.).

CL-EM (procedimiento 4): Tg= 1,07 min; EM (ESIpos): m/z (%) = 501,1 (70), 518,1 (100)
[M+H]"; EM (ESlIneg): m/z (%) = 516,7 (80) [M-HT

RMN-"H (400 MHz, DMSO-dq): & = 1,85 (s, 3H), 3,15 (d a, 1H), 3,40 (s, 3H), 4,05 (d,
1H), 6,50 (s, 1H), 7,10 (s, 1H), 7,40 (s, 1H), 7,65-8,05 (m, 4H), 8,40 (m, 3H).

Ejemplo 23

2-[(6S)-5-Ciano-6-[4-ciano-2-(metilsulfonil)fenil]-4-metil-2-ox0-3-[3-(trifluorometil)fenil)-3,6-
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dihidropirimidin-1(2H)-il]-N-(2-hidroxietil)acetamida

CN

"CFa

Se llevd a cabo la reaccion en atmoésfera de argon. Se dispuso acido 2-[(6S)-5-ciano-6-
[4-ciano-2-(metilsulfonil)fenil]-4-metil-2-oxo-3-[3-(trifluorometif)fenil]-3,6-dihidropirimidin-1(2H)-
ilJacético (45 mg, 87 uymol; ejemplo 21) en DMF (1,5 ml), se mezclé a 0°C con HATU (165 mg,
434 ymol, 5 eq.) y se agitd durante 20 min. A continuacién, se afadieron 2-aminoetanol (26,5
mg, 434 umol, 5 eq.) asi como N,N-diisopropiletilamina (56 mg, 434 pmol, 5 eq.) y se agité la
mezcla durante 16 h a TA hasta alcanzar una conversién total (control de HPLC). Se concentrd
entonces la mezcla de reaccidon a vacio y se purifico el producto bruto mediante HPLC
preparativa (columna: Gromsil C-18 10 um; eluyente: acetonitrilo/agua + 0,1% de TFA 10:90 =
90:10). Se obtuvo el cdmpuesto del titulo en forma de un sélido incoloro (40 mg, 82% d.t.).

CL-EM (procedimiento 8): Tgr= 2,05 min; EM (ESIpos): m/z (%) = 562,1 (100) [M+H]"

RMN-"H (400 MHz, DMSO-dg): & = 1,85 (s, 3H), 3,05 (m, 2H), 3,20 (d, 1H), 3,35 (m, 2H),
3,40 (s, 3H), 4,05 (d, 1H), 6,50 (s, 1H), 7,65-8,10 (m, 5H), 8,30-8,45 (m, 3H).
Ejemplo 24

(4S)-4-[4-Ciano-2-(metilsulfonil)fenii]-3-{2-[4-(2-hidroxietil) piperidin-1-il]-2-oxoetil}-6-metil-2-oxo-
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1-[3-(trifluorometil)fenil]-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-carbonitrilo

CN

Se llev6 a cabo la reaccion en atmdsfera de argén. Se dispuso 2-[(6S)-5-ciano-6-[4-
ciano-2-(meti|suIfoniI)feniI]-4-metiI-2-oxo-3-[3-(triﬂuorometi-l)fenil]-3,6-dihidropirimidin-1 (2H)-
illacético (45 mg, 87 ymol; ejemplo 21) en DMF (1,5 ml), se mezcl6é a 0°C con HATU ‘(165 mg,
434 umol, 5 eq.) y se agit6é durante 20 min. A continuacion, se afiadieron 4-piperidinetanol (33,6
mg, 260 pmol, 3 eq.), asi como N,N-diisopropiletilamina (56 mg, 434 umol, 5 eq.) y se agit la
mezcla durante 16 h a TA hasta alcanzar una conversién completa (control de HPLC). Se
concentrd entonces la mezcla de reaccién a vacio y se purificd el producto bruto mediante
HPLC preparativa (columna: Gromsil C-18 10 um; eluyente: acetonitrilo/agua + 0,1% de TFA
10:90 = 90:10). Se obtuvo el compuesto del titulo en forma de un solido ingoloro (26 mg, 48%
d.t., aprox. 80% de pureza).

-~ CL-EM (procedimiento 6): Tg= 2,22 min; EM (ESlpos): m/z (%) = 630,2 (100) [M+H]".
Ejemplo 25
(4 S)-4-[4-Ciano-2-(metilsulfonil)fenil]-6-metil-2-oxo0-3-[2-ox0-2-(3-oxopiperazin-1-il)etil]-1-[3-

(trifluorometil)fenil]-1,2, 3,4-tetrahidropirimidin-5-carbonitrilo



10

I5

137

Se llevé a cabo la reaccién en atmosfera de argén. Se dispuso acido 2-[(6S)-5-ciano-6-
[4-9iano-2-(metiIsulfonil)feniI]-4-metiI-2-oxo-3-[3-(trif|uorometil)fenil]-3,6—dihidropirimidin-1 (2H)-
il]a‘cético (50 mg, 96 pmol; ejemplo 21) en DMF (2 ml), se mezclé a 0°C con HATU (183 mg,
482 pymol, 5 eq.) y se agité durante 20 min. A continuacién, se afiadieron 2-oxopiperazina (48,3
mg, 482 umol, 5 eq.) asi como N,N-diisopropiletilamina (62 mg, 482 ymol, 5 eq.) y se agitoé la
mezcla durante 30 min a TA hasta alcanzar una conversiéon completa (control de HPLC). Se
copcentré entonces la mezcla de reaccién a vacio y se purificd el producto bruto mediante
HPLC preparativa (columna: Gromsil C-18 10 pm; eluyente: acetonitrilo/agua + 0,1% de TFA
10:90 -> 90:10). Se obtuvo el compuesto del titulo en forma de un soélido incoloro (32 mg, 55%
d.t.).

CL-EM (procedimiento 6): Tg= 2,05 min; EM (ESlpos): m/z (%) = 601,2 (100) [M+H]"

RMN-"H (400 MHz, DMSO-dg): 8 = 1,85 (s, 3H), 3,05 (m, 2H), 3,20-3,65 (m, 3H), 3,40
(s, ;3H), 3,80-4,00 (m, 2H), 4,45 (t, 1H), 6,35 (s, 1H), 7,65-8,10 (m, 5H), 8,30-8,45 (m, 3H).
Ejemplo 26
(4S)-4-[4-Ciano-2-(metilsulfonil)fenil]-3-{2-[4-hidroxipiperidin-1-il]-2-oxoetil}-6-metil-2-ox0-1-[3-

(trifluorometil)fenil]-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-carbonitrilo
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Se llevo a cabo la reaccion en atmdsfera de argén. Se dispuso acido 2-[(6S)-5-ciano-6-
[4-ciano-2-(metilsulfoniI)feniI]—4-metiI-2-oxo-3—[3—(trifluorometil)fenil]-3,6-dihidropirimidin-1 (2H)-
ilJacético (45 mg, 87 umol; ejemplo 21) en DMF (1,5 ml), se mezclé a 0°C con HATU (165 mg,
434 umol, 5 eq.) y se agitdé durante 20 min. A continuacién, se afadieron 4-hidroxipiperidina
(43,9 mg, 434 pymol, 5 eq.) asi como N,N-diisopropiletilamina (56 mg, 434 pymol, 5 eq.) y se
agité la mezcla durante 16 h a TA, hasta alcanzar la conversion completa (control de HPLC).
Se concentré entonces la mezcla de reaccion a vacio y se purificd el producto bruto mediante
HPLC preparativa (columna: Gromsil C-18 10 pm; eluyente: acetonitrilo/agua + 0,1% de TFA
10:90 ‘-) 90:10). Se obtuvo el compuesto del titulo en forma de' un soélido incoloro (51 mg, 98%
d.t.). |

CL-EM (procedimiento 6): Tr= 2,13 min; EM (ESIpos): m/z (%) = 602,1 (100) [M+H]"

RMN-'H (400 MHz, DMSO-ds): 8 = 1,20 (m, 2H), 1,65 (m, 2H), 1,85 (s, 3H), 2,95 (m,
2H), 3,15 (m, 1H), 3,40 (s, 3H), 3,55-3,70 (m, 2H), 3,95 (m, 1H), 4,45 (m, 1H), 6,35 (s, 1H),
7,65-8,10 (m, 4H), 8,30-8,45 (m, 3H).

Ejemplo 27
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(48)-4-[4-Ciano-2-(metilsulfonil)fenil]-6-metil-3-(metilsulfonil)-2-oxo-1-[ 3-(trifluorometil)fenil}-

1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-carbonitrilo

Se llevé a cabo la reaccién en atmoésfera de argon. Se dispuso (4S)-4-[4-ciano-2-
(métilsuIfonil)fenil]-6-meti|-2-oxo-1 -[3-(trifluorometil)fenil]-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-
carbonitrilo (69,1 mg, 150 umol; ejemplo 6) en THF (2 ml) y se mezclé a 0°C con hidruro de
sodio (al 60% en aceite mineral; 7,2 mg, 180 pmol). Se calent6 a TA y se agité durante 20 min.
A continuacion, se afadié gota a gota lentamente una solucién de cloruro de metanosulfonilo
(20;6 mg, 180 pmol, 1,2 eq.) en THF (1 ml). Después de 16 h de tiempo de reaccion, se afiadié
mas cloruro de metanosulfonilo (6,7 mg, 60 pymol, 0,4 eq.) y se agité de nuevo durante 60 h a
TA.“ Se concentr6 entonces la mezcla de reaccién y se purificé el producto bruto mediante
HPLC preparativa (columna: Gromsil C-18 10 pym; eluyente: acetonitrilo/agua + 0,1% de TFA
10:9‘)0‘-9 80:20). Se obtuvo el compuesto del titulo en forma de un sdlido incoloro (47 mg, 58%
d.t).

CL-EM (procedimiento 4):‘TR= 1,22 min; EM (ESlpos): m/z (%) = 539,0 (30) [M+H]"; EM
(ESIneg): m/z (%) = 353,3 (100), 415,9 (50), 457,2 (80), 535,6 (100) [M-H]

RMN-"H (400 MHz, DMSO-dq): & = 1,80 (s, 3H), ~3,40 (2s, 6H), 7,30 (s, 1H), 7,75-8,35
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(m, 6H), 8,55 (s, 1H).
Ejemplo 28
(4S)-4-[4-Ciano-2-(metilsulfonil)fenil]-6-metil-3-(isopropilsulfonil)-2-oxo-1-[3-(trifluorometil)fenil]- _

1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-carbonitrilo

A

$_ _CH,
| . CH
| o °
|
|

CF,

Analogamente a la preparacion del ejemplo 27, se hicieron reaccionar entre si (45)-4-[4-
ciano-2-(metilsulfonil)fenil]-6-metil-2-oxo-1-[3-(trifluorometil)fenil]-1 ,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-‘
carbonitrilo (100 mg, 217 pmol; ejemplo 6), hidruro de sodio (al 60%, 11,2 mg, 282 umol) y
cloruro de 2-propanosulfonilo (40,3 mg, 282 pumol) durante 16 h. Se obtuvo el compuesto del
titulo en forma de un sélido incoloro (88 mg, 72% d.t.).

CL-EM (procedimiento 5): Tr= 2,15 min; EM (ESIpos): m/z (%) = 567,2 (100) [M+H]";
EM (ESIneg): m/z (%) = 565,2 (100) [M-H]

RMN-'H (400 MHz, DMSO-dg): & = 1,10 (d, 3H), 1,35 (d, 3H), 1,80 (s, 3H), 3,40 (s, 3H),
4,05 (m, 1H), 7,25 (s, 1H), 7,75-8,25 (m, 6H), 8,55 (s, 1H).

Ejemplo 29

(45)-4-[4-Ciano-2-(metilsulfonil)fenil]-6-metil-3-{[2-(trifluorometoxi)fenil]sulfonil}-2-oxo-1-[3-
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(trifluorometil)fenil]-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-carbonitrilo

>N

CF,

Analogamente a la preparacidn del ejemplo 27, se hicieron reaccionar entre si (4S)-4-[4-
| ciano-2-(metilsulfonil)fenil]-6-metil-2-oxo-1-[3-(trifluorometil)fenil]- 1,2, 3,4-tetrahidropirimidin-5-
‘carbonitrno (100 mg, 217 umol; ejemplo 6), hidruro de sodio (al 60%, 11,2 mg, 282 umol) y

cloruro de [2-(trifluorometoxi)fenillsulfonilo (73,6 mg, 282 pmol) durante 16 h. Se obtuvo el
compuesto del titulo en forma de un sélido incoloro (115 mg, 77% d.t.).

CL-EM (procedimiento 4): Tg= 1,39 min; EM (ESIpos): m/z (%) = 685,0 (40) [Mi.-Hr; EM
(ESIneg): m/z (%) = 457,5, (100), 683,6 (80) [M-H]

RMN-"H (400 MHz, DMSO-ds): 8 = 1,80 (s, 3H), 3,45 (s, 3H), 7,35-8,40 (m, 1H), 8,60 (s,
‘1H).

Ejemplo 30
(4S)-4-[4-Ciano-2-(metilsulfonil)fenil]-6-metil-3-((clorometil)sulfonil)-2-oxo-1-[3-(trifluorometil)-

‘fenil]-1 ,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-carbonitrilo
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Analogamente a la preparacion del ejemplo 27, se hicieron reaccionar entre si (4S5)-4-[4-

- ciano-2-(metilsulfonil)fenil]-6-metil-2-oxo-1-[3-(trifluorometil)fenil]-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-

‘carbonitrilo (100 mg, 217 pmol; ejemplo 6), hidruro de sodio (al 60%, 11,3 mg, 282 umol) y

cloruro del acido clorometanosulfénico (42 mg, 282 pumol) durante 3 h. Se obtuvo el compuesto
del titulo en forma de un sélido incoloro (86 mg, 69% d.t.).

CL-EM (procedimiento 5): Tg= 2,11 min; EM (ESlpos): m/z (%) = 573,1 (100) [M+H]";

'EM (ESIneg): m/z (%) = 571,1 (100) [M-H]

RMN-'H (400 MHz, DMSO-d): 8 = 1,85 (s, 3H), 3,45 (s, 3H), 5,45 (d, 1H), 5,55 (d, 1H),
7,35 (s, 1H), 7,80-8,35 (m, 6H), 8,60 (s, 1H).
Ejemplo 31
(48)-4—[4-Ciano-2-(metiIsulfonil)fenil]-6-metiI-3-(etiIsquoniI)-2-oxo-1-[3-(trif|uorometi|)feniI]-

1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-carbonitrilo
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Andlogamente a la preparacion del ejemplo 27, se hicieron reaccionar entre si (4S)-4-[4-

ciano-2-(metilsulfonil)fenil]-6-metil-2-oxo-1-[3-(trifluorometil)fenil]-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-

i carbonitrilo (100 mg, 217 umol; ejemplo 6), hidruro de sodio (al 60%, 11,2 mg, 282 -umol) y

cloruro del acido etanosulfénico (36 mg, 282 pmol) durante 3 h. Se obtuvo el compuesto del
| titulo en forma de un soélido incoloro (99 mg, 83% d.t.).
CL-EM (procedimiento 5): Tg= 2,06 min; EM (ESIpos): m/z (%) = 553,1 (100) [M+H]";
EM (ESIneg): m/z (%) = 416,2 (50), 551,2 (90) [M-HJ
RMN-"H (400 MHz, DMSO-de): 8 = 1,15 (t, 3H), 1,80 (s, 3H), 3,40 (s, 3H), 3,55 (m, 1H),
3,75 (m, 1H), 7,30 (s, 1H), 7,70-8,35 (m, 6H), 8,55 (s, 1H).
- Ejemplo 32
(4 S)-4-[4-Ciano-2-(metilsulfonil)fenil]-6-metil-3-(ciclopropilsulfonil)-2-oxo-1-[3-(trifluorometil)-

fenil]-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-carbonitrilo
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Analogamente a la preparacién del ejemplo 27, se hicieron reaccionar entre si (4S)-4-[4-
éia‘no-2-(metilsuIfoniI)feniI]—6-metiI-2-oxo-1 ~[3-(trifluorometil)fenil]-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-
darbonitrilo (100 mg, 217 pmol; ejemplo 6), hidruro de sodio (al 60%, 11,2 mg, 282 ymol) y
cloruro de ciclopropilsulfonilo (39,7 mg, 282 umol) durante 16 h. Se obtuvo el compuesto del
tituﬂo en forma de un sélido incoloro (57 mg, 47% d.t.). |

CL-EM (procedimiento 5): Tr= 2,07 min; EM (ESlpos): m/z (%) = 565,1 (100). [M+H]";
EM (ESIneg): m/z (%) = 416,2 (80), 563,2 (80) [M-HJ |

RMN-"H (400 MHz, DMSO-ds): & = 0,30 (m a, 1H), 0,85 (m a, 1H), 1,15 (m, 2H), 1,80 (s,
3H), 3,10 (m, 1H), 3,40 (s, 3H), 7,30 (s, 1H), 7,75-8,35 (m, 6H), 8,55 (s, 1H).

Ejemplo 33
(4S)-4-[4-Ciano-2-(metilsulfonil)fenil]-3,6-dimetil-2-oxo-1-[3-(trifluorometil)fenil]-1,2,3,4-

tetrahidropirimidin-5-carbonitrilo
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Procedimiento A:

Se llevd a cabo la preparacion en atmosfera de argon. Se dispuso (4S)-4-[4-ciano-2-

| (metilsulfonil)fenil}-6-metil-2-oxo-1-[3-(trifluorometil)fenil]-1,2, 3,4-tetrahidropirimidin-5-
carbonitrilo (75 mg, 163 umol; ejemplo 6) en THF (2 mi) y se mezcié con hidruro de sodio (al

60% en aceite mineral, 9,2 mg, 228 pmol). Después de 20 min de agitacion, se afadié

yodometano (32,4 mg, 14,2 ul, 228 umol) y se agitd la mezcla durante otros 120 min a TA. Se
purificé entonces directamente la mezcla de reaccién mediante HPLC preparativa (columna:
Kromasil-100A, C-18 5 pm; eluyente: acetonitrilo/agua + 0,1% de TFA 10:90 - 80:20). Se
ébtuvo el compuesto del titulo en forma de un sélido incoloro (18 mg, 23% d.t.).

F?rocedimiento B:

Se llevé a cabo la preparacion en atmoésfera de argén. Se dispuso (4S)-4-[4-ciano-2-
(metilsulfonil)fenil]-6-metil-2-oxo-1-[3-(trifluorometil)fenil]-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-
carbonitrilo (460,4 mg, 1 mmol; ejemplo 6) en THF absoluto (10 ml) y se mezcé a -78°C con
una solucién de hexametildisilazida de litio (LIHMDS) 1 M en THF (1 ml; 1 eq.). Después de 20
min de agitacion, se afadio yodometano (710 mg; 5 eq.) y se agitd la mezcla durante 60 h con

calentamiento gradual de -78°C a TA. Se purificd entonces directamente la mezcla de reaccion
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mediante HPLC preparativa (columna: Gromsil, C-18 10 um; eluyente: acetonitrilo/agua + 0,1%
de TFA 10:90 > 90:10). Se obtuvo el compuesto del titulo en forma de un sélido incoloro (454
mg, 96% d.t.).

Procedimiento C:

Se suspendié 5-ciano-2-{(4S)-5—ciano-3,6-dih1eti|—2-oxo-1—[3-(trif|uorometil)fenil]—1,2,3,4-
tétrahidropirimidiﬁ-4-i|}bencenosulfinato de sodio (150 mg, 65 pmol; aprox. 21% de pureza) en
afmésfera de argén en un tubo de vidrio resistente a la presion en DMF (1 ml). Se afadieron
témices moleculares (4 A, 20 mg) y yoduro de metilo (82 pl, 1,3 mmol; 20 eq.). Se calenté a
1i5°C el tubo sellado durante 15 h. Se filtrd después la mezcla de reaccién y se concentré el
filirado a vacio. Se purificéd el residuo mediante HPLC preparativa (columna Gromsil C18;
elﬁyente: acetonitrilo/agua + 0,1% de TFA). Después de la liofilizacion, se obtuvo el éompuesto
dé.l titulo en forma de un sdélido (29,4 mg, 95% d.t.).

CL-EM (procedimiento 4). Tg= 1,21 min; EM (ESIpos). m/z (%) = 475,0 (100). [M+H]";
EM (ESIneg): m/z (%) = 473,2 (100) [M-H]

| RMN-"H (400 MHz, DMSO-ds): 8 = 1,80 (s, 3H), 2,65 (s, 3H), 3,40 (s, 3H), 6,45 (s, 1H),
7,65-8,40 (m, 6H), 8,45 (s, 1H).
Ejemplo 34
(rac)-4-{6-Metil-2,5-dioxo-1-[3-(trifluorometil)fenil]-2,3,4,5,6,7-hexahidro-1H-pirrolo-[3,4-

d]pifimidin-4-il}-3-(metiIsulfonil)benzonitrilo
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Se mezclo (rac)-6-(bromometilo)-4-[4-ciano-2-(metilsulfonil)fenil}-2-oxo-1-[3-

(trifluorometil)fenil]-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-carboxilato de 2,3-dibromopropilo (758,2 mg,

1,0 mmol; ejemplo 7A) en atmédsfera protectora de argdn con una solucién de metilamina en

5 ' THF 1 M (20 ml, 20,0 mmol, 20 eq.) y se agitd durante 30 min a TA. Se concentré entonces la

10

15

mezcla de reaccién a vacio y se purifico el producto bruto mediante HPLC preparativa
(columna: Gromsil C-18 10 um; eluyente: acetonitrilo/agua + 0,1% de TFA 10:90 -> 9Q:10). Se
obtuvo el compuesto del titulo en forma de un sélido incoloro (328 mg, 67% d.t.).
CL-EM (procedimiento 5): Tg= 1,61 min; EM (ESipos): m/z (%) = 491,1 (100) [M+H]";
EM (ESIneg): m/z (%) = 489,1 (100) [M-HJ
RMN-"H (400 MHz, DMSO-ds): & = 2,65 (s, 3H), 3,55 (s, 3H), 3,85 (m, 2H), 6,65 (s, 1H),
7,70-7,85 (m, 3H), 8,00 (s, 1H), 8,10 (s, 1H), 8,15 (d, 1H), 8,25 (dd, 1H), 8,30 (s, 1H).
 Ejemplo 35
| 4-{(4S)-6-Metil-2,5-dioxo-1-[3-(trifluorometil)fenil}-2,3,4,5,6,7-hexahidro-1H-pirrolo-[3,4-

d]pirimidin-4-il}-3-(metilsulfonil)benzonitrilo
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- Se separ6é (rac)-4-{6-metil-2,5-dioxo-1-[3-(trifluorometil)fenil]-2,3,4,5,6,7-hexahidro-1H-

pirrold-[3,4-d]pirimidin-4-i|}-3-(metiIsulfonil)benzonitrilo (ejemplo 34, 190 mg) mediante

|

cron}wa&ografia HPLC preparativa en fase quiral en los enantiémeros [columna: Daicel Chiralpak

IC, 5 um, 250 mm x 20 mm; preparacion de muestra: se disolvié la muestra en 70 ml de
mete“nn;ol/acetonitrilo/MTBE 25:10:35; volumen de inyecciéon: 1 ml; eluyente: MTBE/metanol
75:25 (0-7 min); flujo: 15 ml/min; temperatura: 30°C; deteccidon: 220 nm]. De este modo, se
obtuviéron 97 mg (100% d.t, =>99,0% ee) del enantiomero 4S. Se determind
cromatograficamente el exceso enantiomérico (valor de ee) [columna: Daicel Chiralpak IC, 5
pm, 250 mm x 4,6 mm; eluyente: MTBE/metanol 75:25; flujo: 1 ml/min; temperatura; 25°C:

deteccién: 220 nm; Tr= 6,62 min].

. CL-EM (procedimiento 5): Tg= 1,59 min; EM (ESlpos): m/z (%) = 491,1 (100) [M+H]":

EM yE?Slneg): m/z (%) = 446,2 (70), 489,2 (100) [M-HJ.
Ejemplo 36
L
4-{(43)—6-MetiI-3-(meti|sulfonil)-2,5-dioxo-1 -[3-(trifluorometil)fenil]-2,3,4,5,6,7-hexahidro-1H-

pirroIo§[3,4-d]pirimidin-4-il}-3—(metiIsulfonil)benzonitrilo
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Andlogamente a la preparacion del ejemplo 27, se hicieron reaccionar entre si 4-{(4S)-6-

4 meﬁl-—2,5-dioxo-1-[3-(trif|uorometiI)fenil]-2,3,4,5,6,7-hexahidro-1 H-pirrolo[3,4-d]pirimidin-4-il}-3-

(metilsulfonil)benzonitrilo (20 mg, 41 umol; ejemplo 35), hidruro de sodio (al 60%, 2,3 mg, 57
pmol) y cloruro de metanosulfonilo (6,5 mg, 57 umol) durante 2 h. Se obtuvo el compuesto del
titulo en forma de un sélido incoloro (1,7 mg, 7% d.t.). Ademas, se recuperaron 6,4 mg (32%
d.ti) del material de partida.

CL-EM (procedimiento 4): Tg= 1,10 min; EM (ESIpos): m/z (%) = 569,0 (100) [M+H]";
EM (ESIneg): m/z (%) = 568,4 (100) [M-HJ.
Ejemplo 37
(racj-2-{4-[4-Ciano-2—(metiIsuIfonil)fenil]-6-meti|-2,5-dioxo-1-[3-(trifluorometil)feniI]-1 ,2,4,5,6,7- |

hexahidro-3H-pirrolo[3,4-d]pirimidin-3-il}Jacetamida
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- Se obtuvo el compuesto del titulo a partir de (rac)-4-{6-metil-2,5-dioxo-1-[3-
(trifluorometil)fenil]-2,3,4,5,6,7-hexahidro-1H-pirrolo[ 3,4-d]pirimidin-4-ii}-3-(metilsulfonil)-
benzonitrilo (ejemplo 34) analogamente a la sintesis multietapa de 2-[(6S)-5-ciano-6-[4-ciano-2-
(metilsulfonil)feniI]-4-metiI-2-oxo-3-[3—(trifluorome’(il)fenil]-3,6-dihidropirimidin-1 (2H)-iljJacetamida
(ejemplo 22) a partir de (4S)-4-[4-ciano-2-(metilsulfonil)fenil]-6-metil-2-oxo-1-[3-(trifluorometil)-
fenil]-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-carbonitrilo (ejemplo 6).

CL-EM (procedimiento 5): Tr= 1,44 min; EM (ESipos): m/z (%) = 548,1 (100) [M+H]";
EM (ESineg): m/z (%) = 546,1 (100) [M-H]

RMN-1H (400 MHz, DMSO-dg): 8 = 2,70 (s, 3H), 3,30 (d, 1H), 3,90 (m, 2H), 3,95 (d, 1H),
6,55 (s, iH), 6,95 (s, 1H), 7,30 (s, 1H), 7,75-7,85 (m, 3H), 8,00 (s, 1H), 8,20-8,30 (m, 2H), 8,35
(s, 1H) [un grupo metilo oculto por el pico de disolvente].
Ejemplo 38
(rac)-4-[4{Cxiano-2-(metiIsulfonil)fenil]-N—(Z—hidroxietiI)-6-metil-2,5-dioxo-1-[3-(trifluorometil)fenil]-

1 ,2,4,5,6,7-hexahidro-3H—pirrolo[3,4-d]_pirimidin-3-carboxamid-a
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Se obtuvo el compuesto del titulo a partir de (rac)-4-{6-metil-2,5-dioxo-1-[3-
(trifluorometil)fenil]-2,3,4,5,6,7-hexahidro-1H-pirrolo[3,4-d]pirimidin-4-il}-3-(metilsulfonil)-
benzonitrilo (ejemplo 34) analogamente a la sintesis multietapa de (6S)-5-ciano-6-[4-ciano-2-
(metilsulfonil)fenil}-N-(2-hidroxietil)-4-metil-2-oxo-3-[3- (trifluorometil)fenil}-3,6-dihidropirimidin-
1(2H)-carboxamida (ejemplo 10) a partir de (4S)-4-[4-ciano-2-(metilsulfonil)fenil]-6-metil-2-oxo-
1-[3~(trifluorometil)fenil]-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-carbonitrilo (ejemplo 6).

“ CL-EM (procedimiento 5): Tg= 1,56 min; EM (ESlpos): m/z (%) = 578,1 (100) [M+H]";
EM (ESineg). m/z (%) = 489,2 (100), 576 (70) [M-H].
Ejemplo 39
Ester . alilico del acido (rac)-4-[4-ciano-2-(metilsulfanil)fenil]-6-metil-2-oxo-1-[3-

(triffluorometil)fenil]-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-carboxilico
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Se llevd a cabo la reaccion en atmésfera de argon. Se agitaron éster trietilico del acido
fosforico (1,46 g, 8,04 mmol) y pentdxido de difésforo (761 mg, 5,36 mmol) durante una noche
a 50°C. Se diluyd entonces con MTBE (27 ml) y se afadieron 4-Aformil-3-
(métilsuIfanil)benzonitrilo (1,18 g, 6,70 mmol; ejemplo 9A), 1-[3-(trifluorometil)feniljurea (1,37 g,
6,70 mmol) asi como acetoacetato de alilo (1,43 g, 10,1 mmol). Se agitd la mezcla durante una
noche a reflujo. Para el procesamiento, se elimind el disolvente a vacio, se suspendié el
residuo en dietiléter y se separd entonces por filtracién con succién. Se obtuvieron 978 mg
(19% d.t.) del compuesto del titulo.

CL-EM (procedimiento 4): Tgr= 1,37 min; EM (ESlpos): m/z (%) = 488,3 (100) [M+H]":
EM (ESineg): m/z (%) = 486,2 (65) [M-H].

Ejemplo 40
(4S)—4-[4-Ciano-2-(metilsuIfaniI)feniI]-6-metiI-2—oxo—1-[3-(trifluorometiI)fenil]-1.,2,3,4-tetrahidro-

pirimidin-5-carboxamida
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| Se llevd a cabo la reacciéon en atmdsfera de argon. Se disolvié acido (4S)-4-[4-ciano-2-
(metilsulfanil)fenil]-6-metil-2-oxo-1-[3-(trifluorometil)fenil]-1,2, 3,4-tetrahidropirimidin-5-carboxilico
(240 mg, 0,536 mmol; ejemplo 11A) en THF (5 ml) y se mezclé con PyBOP (419 mg, 0,805
mmol) y trietilamina (380 mg, 3,76 mmol). Después de una corta agitacién, se enfrié a 0°C y se
mezcld con cloruro de amonio (143 mg, 2,68 mmol). Se agité la mezcla de reaccidén durante
una noche a TA y se afiadié entonces el contenido del matraz a acido clorhidrico 1 N. Se
éxtrajo dos veces con acetato de etilo, se lavaron las fases organicas reunidas con acido
clorhidrico 1 N y con solucién saturada de sal comun, se secaron y se concentraron. Se purifico
él residuo mediante HPLC preparativa. Se obtuvieron 161 mg (67% d.t.) del compuesto del
tiitulo.

CL-EM (procedimiento 4): Tg= 0,99 min; EM (ESIpos): m/z (%)= 447,1 (100) [M+H]"; EM
(ESIneg): m/z (%)= 445,3 (100) [M-H]".
Ejemplo 41
(4S5)-4-[4-Ciano-2-(metilsulfanil)fenil]-6-metil-2-oxo-1-[3-(trifluorometil)fenil]-1,2,3,4-tetrahidro-

pirimidin-5-carbonitrilo
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Se llevd a cabo la reaccién en atmoésfera de argén. Se disolvidé (4S)-4-[4-ciano-2-

| (metilsulfanil)fenil]-6-metil-2-oxo-1-[3-(trifluorometil)fenil]-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-
‘carboxamida (95,0 mg, 0,213 mmol; ejemplo 40) en THF (4 ml) y se mezclé con hidréxido de

‘metoxicarbonilsulfamoiltrietilo (reactivo de Burgess; 101 mg, 0,426 mmol). Después de 30 min

de agitacién a temperatura ambiente, el control de HPLC mostr6é una conversion completa. Se
diluy6é con acetato de etilo (4 ml) y con agua (1 ml). Se afadié entonces la mezcla a una
qolumna Merck Extrelut® NT3 y se purificé el filtrado mediante HPLC preparativa. Después de
concentrar las fracciones de producto, se obtuvieron 96,0 mg (cuantitativo) del compuesto del
titulo.

HPLC (procedimiento 3): Tr= 4,61 min.

EM (DCI/ NH;): m/z = 429,1 [M+H]*, 446,1 [M+NH,]"

RMN-"H (400 MHz, DMSO-de): 5 = 1,80 (s, 3H), 2,61 (s, 3H), 5,76 (s, 1H), 7,67-7,89 (m,
7H), 8,28 (s, 1H).
Eiemplo 42
(4S)-4-[4-Ciano-2-(metilsu|finil)feniI]-6-metiI-2-oxo-1 -[3-(trifluorometil)fenil}-1,2,3,4-tetrahidro-

pirimidin-5-carbonitrilo
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Procedimiento A:

Se disolvié (4S)-4-[4-ciano-2-(metilsulfanil)fenil]-6-metil-2-oxo-1-[3-(trifluorometil)fenil]-
1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-carbonitrilo (ejemplo 41; 55 mg, 0,13 mmol) en etanol (5,5.m|) y se
mezcloé con metiltrioxorrenio (3,20 mg, 0,013 mmol) asi como peréxido de hidrégeno (16,0 mg,
0,14 mmol). Se agitd la mezcla de reaccidén durante 60 min a TA, se concentré entonces a
vacio y se purificd el residuo mediante HPLC preparativa. Se obtuvieron 27 mg (47% d.t.) del
compuesto diana en forma de una mezcla diasterecisomérica.

Procedimiento B:

Se dispuso (48)-4-[4-ciano-2-(metiIsulfaniI)fenil]-6¥metil-2-oxo-1-[3-(trif|uorometil)feni|]-
1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-carbonitrilo (3,00 g, 7,00 mmol; ejemplo 41) en metanol/agua (5:1,
~60 ml), se mezcl6 con peryodato de sodio (2,85 g, 13,30 mmol; 1,9 eq.) y se agit6é durante 16
h a 30°C. Se afadi6 después la mezcla de reaccién a una solucién acuosa saturada de
hidrogenocarbonato de sodio (300 ml) y se extrajo con acetato de etilb (4 x 75 ml). Se secaron

las fases organicas reunidas sobre sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron a vacio. Se

- sometié el producto bruto a cromatografia ultrarrdpida en gel de silice (gradiente de

ciclohexano = acétato de etilo). Se obtuvo un sdlido incoloro (1,6 g, 51% d.t.).
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CL-EM (procedimiento 4): Tg= 1,05 min; EM (ESIpos): m/z (%) = 445,0 (100) [M+H]".
Ejemplo 43
(45)-4-{4-Ciano-2-[(S)-metilsulfinil)fenif}-6-metil-2-oxo-1-[3-(trifluorometil)fenil]-1,2, 3,4-tetrahidro-
pirimidin-5-carbonitrilo y
(45)-4-{4-ciano-2-[(R)-metilsulfinil]fenil}-6-metil-2-oxo-1-[3-(trifluorometil)fenil]-1,2, 3,4-tefrahidro-

pirimidin-5-carbonitrilo (separacion de diastereémeros)

CF,

Se separ6 (4S)-4-[4-ciano-2-(metilsulfinil)fenil]-6-metil-2-oxo-1-[3-(trifluorometit)fenil]-
ﬁ,2,3,4—tetrahidropirimidin-5-carbonitri|o (ejemplo 42; 27 mg) mediante cromatografia HPLC
preparativa en fase quiral en los diasteredmeros enantioméricamente puros [columna: Daicel
Chiralpak IC, 5 um, 250 mm x 20 mm; preparaciéon de muestra: se disolvid la muestra en 2 m|
de metanol + 4 ml de MTBE; volumen de inyeccién: 600 ul; eluyente: MTBE/mefanol 80:20;
flujo: 15 ml/min; temperatura: 30°C; deteccion: 220 nm). Se determiné cromatogréficamente el
ex‘;:eso enantiomérico (valor de ee) [columna: Daicel Chiralpak IC, 5 um, 250 mm x 4,6 mm;
eluyente: MTBE/metanol 75:25; flujo: 1 ml/min; temperatura: 25°C; deteccion: 230 nm].

Diastereémero 1:

Rendimiento: 20 mg
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Tr= 4,71 min, ee >99,0%

CL-EM (procedimiento 6): Tg= 2,02 min; EM (ESlpos): m/z (%) = 445,0 (100) [M+H]";
EM (ESIneg): m/z (%) = 442,9 (80) [M-HJ

RMN-'H (400 MHz, CDCLy): & = 1,94 (s, 3H), 2,84 (s, 3H), 5,72 (s, 1H), 7,17 (s, 1H),
7,42-7,56 (m, 2H), 7,65 (t, 1H), 7,70-7,79 (m, 2H), 7,90 (d, 1H), 8,01 (s, 1H).

Diastereémero 2;

Rendimiento 7 mg

Tr= 6,04 min, ee >99,0%

CL-EM (procedimiento 6): Tg= 2,02 min; EM (ESlpos): m/z (%) = 445,0 (100) [M+H]";
EM (ESIneg): m/z (%) = 442,9 (100) [M-H]

RMN-"H (400 MHz, CDCly): 8 = 1,97 (s, 3H), 2,77 (s, 3H), 5,97 (s a, 1H), 7,06 (s a, 1H),
7,31-7,50 (m, 2H), 7,63 (t, 1H), 7,68-7,78 (m, 2H), 7,89 (d, 1H), 8,11 (s, 1H).
Ejemplo 44
(rac)-4-{2,5-Dioxo-1-[3-(trifluorometil)fenil]-2,3,4,5,6,7-hexahidro-1 H-pirrolo[3,4-d]pirimidin-4-il}-

3-(metilsulfonil)benzonitrilo

Se disolvid (rac)-6-(bromometil)-4-[4-ciano-2-(metilsulfonil)fenil]-2-oxo-1-[3-
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(trifluorometil)fenil]-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-carboxilato d>ev etilo (200 mg, 0,34 mmol;
ejemplo 13A) en acetonitrilo (4 ml), se mezclé con una solucf()n de amoniaco 7 N en metanol (5
ml) y se agité durante 60 min a TA. Se concentré después la mezcla de reaccion a vacio y se
agité el residuo en acetonitrilo (3 ml). Se separaron los cristales generados por filtracion con
succidn, se lavaron con acetonitrilo y agua y para purificacién adicional se separaron mediante
HPLC preparativa [columna: Sunfire C-18, 5 um, 19 mm x 150 mm; preparacién de muestra: se
diso‘l‘\v/ié la muestra en 3 ml de acetonitrilo + 3 ml de solucién acuosa de TFA al 1% + 2 mi de
THF% volumen de inyeccion: 1000 pl; eluyente: acetonitrilo/agua/TFA acuoso al 1% 25:60:15 (0-
12 min); flujo: 25 mi/min; temperatura: 40°C; deteccién: 210 nm]. Se obtuvieron 59 mg (36%
d.t) del compuesto diana.

- HPLC (procedimiento 2): Tg= 3,89 min.

EM (ESlpos): miz (%) = 476,9 (100) [M+H]"

RMN-'H (400 MHz, DMSO-dg): 8 = 3,53 (s, 3H), 3,75 (dd, 2H), 6,61 (s, 1H), 7,70-7,86

(m, 4H), 8,01 (s, 1H), 8,08 (s, 1H), 8,16 (d, 1H), 8,27 (d, 1H), 8,34 (s, 1H).
Ejemplo 45
(rac)-4-{6-(2-Hidroxietil)-2,5-dioxo-1-[3-(trifluorometil)fenil}-2,3,4,5,6,7-hexahidro-1H-pirrolo[3,4-

d]pirimidin-4-il}-3-(metilsulfonil)benzonitrilo
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| Se disolvié (rac)-6-(bromometil)-4-[4-ciano-2-(metilsulfonil)fenil]-2-oxo-1-[3-

(triftuorometil)fenil]-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-carboxilato de etilo (200 mg, 0,34 mmol;
ejempio 13A) en acetonitrilo (5 ml), se mezclé con 2-aminoetanol (62,5 mg, 1,02 mmol) y se
agitoé durante una noche a TA. Se purificé después directamente la mezcla de reaccion
mediante HPLC preparativa (columna: Kromasil C18, 125 mm x 20 mm, 5 um, 100 A; eluyente
A: agué con 0,01% de acido férmico, eluyente B: acetonitrilo; gradiente: 0 min 10% de B > 2
min 10% de B > 9 min 90% de B = 12 min 90% de B = 12,1 min 10% de B = 15 min 10% de
B; flujo: 0,35 ml/min; deteccién UV: 254 nm). Se obtuvieron 98 mg (54% d.t.) del compuesto el
titulo. |

HPLC (procedimiento 2): Tr= 3,79 min.

EM (ESlpos): m/z (%) = 521,1 (100) [M+H]"

RMN-"H (400 MHz, DMSO-de): & = 3,14-3,42 (m, 4H), 3,54 (s, 3H), 3,93 (d, 2H), 4,63 (t,
1H), 6,65 (s, 1H), 7,76 (t, 1H), 7,80-7,87 (m, 2H), 8,02 (s, 1H), 8,11 (s, 1H), 8,18 (d, 1H), 8,26
(d, 1H), 8,34 (s, 1H).
Ejemplo 46
(rac)-4-{6;Ciclopropil-2,5-dioxo-1 -[3-(trifluorometil)fenil]-2,3,4,5,6,7-hexahidro-1H-pirrolo-[3,4-
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d]pirimidin-4-il}-3-(metilsulfonil)benzonitrilo

Se disolvié (rac)-6-(bromometil)-4-[4-ciano-2-(meti|suIfonil)fenil]—2-oxo-1-[3-
(triﬂuqrometil)fenil]-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5—carboxilato de etilo (200 mg, 0,34 mmol;
ejemplo 13A) en acetonitrilo (5 ml), se mezcld con ciclopropilamina (58,4 mg, 1,02 mmol) y se
agitd “durantve una noche a TA. Se purificd después la mezcla de reaccidon diréctamente
mediahte HPLC preparativa (columna: Kromasil C18, 125 mm x 20 mm, 5 ym, 100 A; eluyente
A: agua con 0,01% de acido f6rmico, eluyente B: acetonitrilo; gradiente: 0 min 10% de B = 2
min 10 % de B 2> 9 min 90% de B - 12 min 90% de B > 12,1 min 10% de B > 15 min 10% de
B; flujo: 0,35 ml/min; deteccién UV: 254 nm). Se combinaron las fracciones que contenian
producto y se sometieron a una nueva separacion HPLC [columna: Sunfire C-18, 5 ym, 19 mm
x 150 mm; preparacion de muestra: se disolvié la muestra en 2 mit de acetonitrilo + 2 ml de
solucién acuosa de TFA al 1% + 1 ml de THF; volumen de inyeccién: 1000 pl; eluyente:
acetonitrilo/agua/TFA al 1% 35:52:13 (0-10 min); flujo: 25 ml/min; temperatura: 40°C; deteccion:
210 nm]; Se obtuvieron asi 38 mg (22% d.t.) del compuesto del titulo.

HPLC (procedimiento 2): Tr= 4,24 min.

EM (ESlpos): m/z (%) = 516,9 (100) [M+H]"

)
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RMN-"H (400 MHz, DMSO-dg): & = 0,48-0,60 (m, 4H), 2,43-2,48 (m, 1H), 3,54 (s, 3H),
3,81 (s, 2H), 6,62 (s, 1H), 7,74 (t, 1H), 7,80-7,85 (m, 2H), 7,98 (s, 1H), 8,10-8,17 (m, 2H), 8,26
(d, 1H), 8,34 (s, 1H).
Ejemplo 47
(rac)-4-{6-Etil-2,5-dioxo-1-[3-(trifluorometil)fenil]-2,3,4,5,6,7-hexahidro-1H-pirrolo[3,4-d]pirimidin-

4-i1}-3-(metilsulfonil)benzonitrilo

Se disolvio (rac)-6-(bromometil)-4-[4-ciano-2-(metilsulfonil)fenil}-2-oxo-1-[ 3-
(trifluorometil)fenil]-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-carboxilato de etilo (200 mg, 0,34 mmol;
ejemplo 13A) en acetonitrilo (5 mi), se mezclé con etilamina (46,1 mg, 1,02 mmol) y se agitd
durante una noche a TA. Se purificé después directamente la mezcla de reaccion mediante
HPLC preparativa (columna: Kromasil C18, 125 mm x 20 mm, 5 um, 100 A; eluyente A: agua
con 0,01% de acido formico, eluyente B: acet_onitrilo; gradiente: 0 min 10% de B > 2 min 10%
dé B 2 9 min 90% de B = 12 min 90% de B = 12,1 min 10% de B = 15 min 10% de B; flujo:
0,35 ml/min; deteccién UV: 254 nm). Se obtuvieron 120 mg (70% d.t.) del compuesto del titulo.

HPLC (procedimiento 2): Tg= 4,20 min.

EM (ESlpos): m/z (%) = 505,0 (100) [M+H]"
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RMN-"H (400 MHz, DMSO-ds): 8 = 0,94 (t, 3H), 3,11-3,26 (m, 2H), 3,54 (s, 3H), 3,86 (s,
2H), 6,64 (s, 1H), 7,75 (t, 1H), 7,80-7,88 (m, 2H), 8,02 (s, 1H), 8,10 (s, 1H), 8,17 (d, 1H), 8,26

(d, 1H), 8,34 (s, 1H).

| ‘ Ejemplo 48

4-{(4S)-6-Etil-2,5-dioxo-1-[3-(trifluorometil)fenil]-2,3,4,5,6, 7-hexahidro-1H-pirrolo[ 3,4-d]pirimidin-

© 4-il}-3-(metilsulfonil)benzonitrilo

Se separd (rac)-4-{6-etil-2,5-dioxo-1-[3-(trifluorometil)fenil]-2,3,4,5,6,7-hexahidro-1H-

‘pirrolo[3,4-d]pirimidin-4-il}-3-(metilsulfonil)benzonitrilo  (ejemplo  47; 120 mg), mediante
cromatografia HPLC preparativa en fase quiral en los enantibmeros [columna: Daicel Chiralpak

1C, 5 ym, 250 mm x 20 mm; preparacion de muestra: se disolvié la muestra en 1 mi de metanol

+ 1 ml de acetonitrilo + 3 ml de MTBE; volumen de inyeccién: 700 pl; eluyente: MTBE/metanol
80:20; flujo: 15 ml/min; temperatura: 30°C; deteccion: 220 nm]. De este modo, se obtuvieron 42
mg (84% d.t., >99,0% de ee) del enantidmero 4S. Se determind cromatograficamente el exceso
enantiomérico (valor de ee) [columna: Daicel Chiralpak IC, 5 pm, 250 mm x 4,6 mm; eluyente:
MTBE/metanol 80:20; flujo: 1 ml/min; temperatura: 25°C; deteccién: 230 nm; Tr= 6,83 min].

HPLC (procedimiento 2): Tg= 4,20 min.
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EM (DCI / NH3): m/z (%) = 505,1 [M+H]"

RMN-"H (400 MHz, DMSO-ds): & = 0,94 (t, 3H), 3,10-3,27 (m, 2H), 3,54 (s, 3H), 3,86 (s,
2H), 6,64 (s, 1H), 7,75 (t, 1H), 7,80-7,88 (m, 2H), 8,02 (s, 1H), 8,10 (s, 1H), 8,17 (d, 1H), 8,26
(d, 1H), 8,34 (s, 1H).

Valor del poder rotativo: [a]*’ys = -107° (¢ = 0,230 en acetona).
Ejemplo 49
(rac)-N-(2-{4-[4-Ciano-2-(metilsulfonil)fenil]-2,5-dioxo-1-[3-(trifluorometil)fenil]-1,2,3,4,5,7-

hexahidro-6H-pirrolo[3,4-d]pirimidin-6-il}etil)acetamida

Se disolvié (rac)-6-(bromometil)-4-[4-ciano-2-(metilsulfonil)fenil]-2-oxo-1-[3-
(trifluorometil)fenil}-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-carboxilato de etilo (200 mg, 0,34 mmol;
ejemplo 13A) en acetonitrilo (5 ml), se mezclé con N-(2-aminoetil)acetamida (105 mg, 1,02
mmol) y se agitdé durante una noche a TA. Se purificé después la mezcla de reacciéon mediante
HPLC preparativa (columna: Kromasil C 18, 125 mm x 20 mm, 5 um, 100 A; eluyente A: agua
con 0,01% de acido férmico, eluyente B: acetonitrilo; gradiente: 0 min 10% de B > 2 min 10%
de B > 9 min 90% de B 2> 12 min 90% de B > 12,1 min 10% de B = 15 min 10% de B; flujo:

0,35 mi/min; deteccion UV: 254 nm). Se obtuvieron 107 mg (56% d.t.) del compuesto del titulo.
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HPLC (procedimiento 2): Tg= 3,78 min.
EM (DCI / NHs): m/z (%) = 562,1 (25) [M+H]"
RMN-"H (400 MHz, DMSO-dg): 6 = 1,66 (s, 3H), 2,97-3,24 (m, 4H), 3,54 (s, 3H), 3,91 (s,

2H), 6,64 (s, 1H), 7,73-7,86 (m, 4H), 7,98 (s, 1H), 8,11-8,17 (m, 2H), 8,27 (d, 1H), 8,34 (s, 1H).

‘Ejemplo 50

(rac)-1-(2-{4-[4-Ciano-2-(metilsulfonil)fenil]-2,5-dioxo-1-[3-(trifluorometil)fenil]-1,2,3,4,5,7-

‘hexahidro-6H—pirroIo[3,4-d]pirimidin-6-il}eti|)urea

’ ~Lty
. S
H2N—< A
O
O
CF,
Se disolvié (rac)-6—(bromometiI)—4-[4-ci‘ano-2-(me_-ti|suIfonil)feniI]-2-oxo-1 -[3-

(triﬂuorometil)fenil]-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-carboxilato de etilo (200 mg, 0,34 mmol;
ejémplo 13A) en acetonitrilo (5 ml), se mezcld con 1-(2-aminoetil)urea (106 mg, 1,02 mmol) y se
agité durante una noche a TA. Se purificé después la mezcla de reaccién directamente.
médiante HPLC preparativa (columna: Kromasil C18, 125 mm x 20 mm, 5 um, 100 A; eluyente
A: agua con 0,01% de acido formico, eluyente B: acetonitrilo; gradiente: 0 min 10% de B > 2 |
miﬁ 10% de B > 9 min 90% de B = 12 min 90% de B © 12,1 min 10% de B -> 15 min 10% de
B; flujo: 0,35 ml/min; deteccién UV: 254 nm). Se obtuvieron 69 mg (34% d.t.) del compuesto

diana. .
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HPLC (procedimiento 2): Tg= 3,69 min.
EM (DCI/ NHs): m/z (%) = 563,1 (100) [M+H]’
RMN-"H (400 MHz, DMSO-dq): & = 2,90-3,24 (m, 4H), 3,54 (s, 3H), 3,94 (m, 2H), 542
(s, 2H), 5,85 (t, 1H), 6,63 (s, 1H), 7,73-7,86 (m, 3H), 7,98 (s, 1H), 8,10-8,14 (m, 2H), 8,27 (d,
5“ 1H), 8,34 (s, 1H).
Ejemplo 51
(4S)-4-14-Ciano-2-(metilsulfonil)fenil]-3-[(3-hidroxiazetidin-1-il)carbonil]-6-metil-2-ox0-1-[3-

(triﬂuorometil)fenil]-“l ,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-carbonitrilo

‘ CN

10 Segun las instrucciones generales 1, se. hizo reaccionar (6S)-5-ciano-6-[4-ciano-2-
(hetiIsulfonil)feniI]-4-metiI-2-oxo-3-[3—(trifluorometil)fenil]-3,6-dihidropirimidin-1 (2H)-carboxilato
de 4-nitrofenilo (80,0 mg, 0,128 mmol; ejemplo 6A) con clorhidrato de azetidin-3-ol (42,0 mg,
0,384 mmol) en acetonitrilo (1 ml) hasta el compuesto diana (40 mg, 56% d.t.).

HPLC (procedimiento 2): Tr= 4,20 min.
15 - EM (DCI/ NH,): m/z (%) = 560 [M+H]", 577,2 [M+NH]

RMN-"H (400 MHz, DMSO-ds): & = 1,81 (s, 3H), 3,38-3,61 (m, 4H), 3,79-4,08 (m, 2H),
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4,22-4,45 (m, 2H), 5,74 (t, 1H), 6,83 (s, 1H), 7,74-7,90 (m, 3H), 8,00 (s, 1H), 8,12 (s a, 1H),
8,36-8,43 (m, 2H).

Ejemplo 52

(4 S)-4-[4-Ciano-2-(metilsulfonil)fenil]-3-[(3-hidroxipirrolidin-1-il)carbonil}-6-metil-2-ox0-1-[3-

(trifluorometil)fenil}-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-carbonitrilo

Seguin las instrucciones generales 1, se hizo reaccionar (6S)-5-ciano-6-[4-ciano-2-
(metilsulfonil)fenil]-4-metil-2-oxo-3-[3-(trifluorometil)fenil]-3,6-dihidropirimidin-1(2H)-carboxilato
de 4-nitrofenilo (78,0 mg, 0,125 mmol; ejemplo 6A) con pirrolidin-3-d| (32,6 mg, 0,374 mmol) en
acetonitrilo (1 mi) hasta el compuesto diana (58 mg, 81% d.t.).

HPLC (prbcedimiento 2): Tr= 4,31 min.

EM (ESIpos): m/z (%)= 574,3 (100) [M+H]"

RMN-"H (400 MHz, DMSO-dg): 8 = 1,61-1,93 (m, 5H), 2,87-3,26 (m, 2H), 3,42;3,84 (m,
5H), 4,13-4,29 (m, 1H), 4,83-5,10 (m, 1H), 6,84 (s, 1H), 7,73-7,90 (m, 3H), 7,98-8,42 (m, 4H).

Ejemplo 53
(4 S)-4-[4-Ciano-2-(metilsulfonil)fenil]-3-[(3R)-3-metoxipiperidin-1-iljcarbonil-6-metil-2-oxo0-1-[3-
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(trifluorometil)fenil]-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-carbonitrilo

CN

Segun las instrucciones generales 1, se hizo reaccionar (6S)-5-ciano-6-[4-ciano-2-
(metilsulfonil)fenil]-4-metil-2-oxo0-3-[3-(trifluorometil)fenil]-3,6-dihidropirimidin-1(2H)-carboxilato
de 4-nitrofenilo (80,0 mg, 0,128 mmol; ejemplo 6A) con (3R)-3-metoxipiperidina (44,2 mg, 0,384
mmol) en acetonitrilo (1 ml) hasta el compuesto diana (45 mg, 57% d.t.).

HPLC (procedimiento 2): Tr= 4,70 min.

EM (ESIpos): m/z (%) = 602,0 (100) [M+H]"

RMN-"H (400 MHz, DMSO-de): 8 = 1,15-1,94 (m, 7H), 2,63-4,24 (m, 11H), 6,76-6,88 (m,
1H), 7,38-8,55 (m, 7H).

Ejemplo 54
(4S)-4-[4-Ciano-2-(metilsulfonil)fenil]-3-[(3-hidroxipiperidin-1-il)carbonil}-6-metil-2-oxo-1-[ 3-

- (trifluorometil)fenil]-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-carbonitrilo




10

168

Segun las instrucciones generales 1, sé hizo reaccionar (6S)-5-ciano-6-[4-ciano-2-
(metilsulfonil)fenil]-4-metil-2-oxo-3-[3-(trifluorometil)fenil]-3,6-dihidropirimidin-1(2H)-carboxilato
de 4-nitrofenilo (80,0 mg, 0,128 mmol; ejemplo 6A) con piperidin-3-ol (38,8 mg, 0,384 mmol) en
acetonitrilo (1 ml) hasta el compuesto diana (58 mg, 77% d.t.).

HPLC (procedimiento 2): Tr= 4,31 min.

EM (DCI / NHs): m/z (%) = 588 [M+H]", 605,2 [M+NH,]"

RMN-"H (400 MHz, DMSO-dg): & = 0,78-1,92 (m, 7H), 2,24-5,00 (m, 9H), 6,75-6,87 (m,
1H), 7,72-8;07 (m, 4H), 8,18-8,52 (m, 3H).

Ejemplo 55
(4S5)-3-[(3R)-3-Aminopiperidin-1-ilJcarbonil-4-[4-ciano-2-(metilsulfonil)fenil]-6-metil-2-oxo-1-[3-

(trifluorometil)fenil}-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-carbonitrilo

/;2)2
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\\“NHQ.

Se disolvid [(BR)-1-{[(6S)-5-ciano-6-[4-ciano-2-(metilsulfonil)fenil]-4-metil-2-ox0-3-[3-
(trifluorometil)fenil}-3,6-dihidropirimidin-1(2H)-iljcarbonil}piperidin-3-iljcarbamato de ferc-butilo
(ejemplo 12A; 56,0 mg, 0,082 mmol) en una solucién de acido clorhidrico 4 N en dioxano (2,15
ml) y se agité durante -60 min a TA. Después, se concentré el contenido del matraz y se recogié
el residuo en diclorometano (15 ml) y lejia de sosa 2 N (15 ml). Después de agitar, se separd la
fase organica, se secé sobre sulfato de sodio y se concentré a vacio. Se obtuvieron 47 mg
(96% d.t.) del compuesto del titulo.

| HPLC (procedimiento 2): Tr= 4,17 min.
| EM (ESIpos): m/z (%)= 587,0 (100) [M+H]"

RMN-'H (400 MHz, DMSO-dg): & = 1,40-1,84 (m, 7H), 2,03-2,35 (m, 2H), 2,74-2,90 (m,
1H), 3,52 (s, 3H), 3,74-4,05 (m, 1H), 6,67 (s a, 1H), 6,80 (s, 1H), 7,27 (s a, 1H), 7,73-8,06 (m,
4H), 8,‘21 (d, 1H), 8,37 (s, 1H), 8,48 (d, 1H).

instrucciones generales 2: sintesis de derivados de N-aminocarbonildihidropirimidinona

(procedimiento B)

Se disolvieron 0,1 mmol de la correspondiente amina en 0,2 ml de acetonitrilo y se
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mezclaron con 25,8 mg’(0,2 mmol) de diisopropiletitamina asi como 62,5 mg (0,1 mmol) de
(6S)-5-ciano-6-[4-ciano-2-(metilsulfonil)fenil]-4-metil-2-oxo-3-[3-(trifluorometil)fenil}-3,6-
. dihidropirimidin-1(2H)-carboxilato de 4-nitrofenilo (ejemplo 6A) disuelto en 0,6 ml de acetonitrilo.
Se agitd la mezcla de reaccién durante una noche a temperatura ambiente y se evapord
entoﬁces el acetonitrilo en centrifuga a vacio. Se disolvié el producto bruto en 0,5 ml de DMSO
y se purific6 mediante HPLC/EM preparativa (procedimiento 7).

- Segun las instrucciones generales 2, se prepararon los ejemplos de realizacion

reproducidos en la Tabla 1:

N°  de | Estructura Datos de CL/EM
ejemplo (procedimiento 7)
56 | EM (ESIpos). m/z= 616

(M+H)*; Tg= 2,01 min

OH
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N° de | Estructura Datos de CL/EM

ejémplo (procedimiento 7)

57 EM (ESIpos): m/z= 590
(M+H)"; Tr= 2,21 min

58 EM (ESlpos): m/z= 601

(M+H)*; Tr= 1,97 min
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N° de | Estructura Datos de CL/EM

ejemplo - (brocedimiento 7)

59 | EM (ESIpos): m/z= 655
(M+H)*; Tzr= 1,57 min

60 EM (ESlpos): m/z= 641

(M+H)"; Tg= 1,61 min
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N° de | Estructura Datos de CL/EM

ejemplo (procedimiento 7)

61 EM (ESlpos): m/z= 588
(M+H)"; Tr= 2,04 min

62 EM (ESlpos): m/z= 602

(M+H)"; Tr= 2,09 min
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N° de | Estructura Datos de " CL/IEM

ejempio (procedimiento 7)

63 EM (ESlpos): m/z= 602
(M+H)*; Te= 2,03 min

64 EM (ESlpos): m/z= 588

(M+H)*: Tr= 1,96 min
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N° de | Estructura Datos de CL/EM

ejemelo (procedimiento 7)

65 EM (ESIpos). m/z= 619
(M+H)"; Tr=1,51 min

66 EM (ESlIpos): m/z= 641

(M+H)"; Tr= 1,54 min
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N° de | Estructura Datos de CL/EM

ejemplo (procedimiento 7)

67 EM (ESipos): m/z= 630
(M+H)*; Tr= 2,07 min

68 EM (ESlpos): m/z= 631

“CF,

(M+H)*; Tr= 1,55 min
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Datos de CL/EM

N° de | Estructura

ejemplo (procedimiento 7)

69 EM (ESlpos): m/z= 650
(M+H)"; Tr= 1,74 min

70 EM (ESIpos): miz= 651

(M+H)"; Tr= 2,18 min







178

N° de | Estructura Datos de CL/EM

ejemplo (procedimiento 7)

71 EM (ESipos): m/z= 602
(M+H)*: Tg= 1,97 min

72 EM (ESlpos): m/z= 590

(M+H)*; Tr= 1,84 min
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N

de | Estructura Datos de CL/EM
ejemplo {procedimiento 7)
73 EM (ESlpos): m/z= 602
(M+H)*; Tr= 2,02 min
74 EM (ESIpos): m/z= 635

(M+H)*; Tg= 1,80 min
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N° de | Estructura Datos de CL/IEM
ejemplo (procedimiento 7)
7i5 ‘ EM (ESlpos): m/z= 601
- (M+H)"; Tr= 1,53 min
76 EM (ESIpos): m/z= 587

(M+H)*; Tr= 1,89 min
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T

de | Estructura Datos de CL/EM
ejemplo (procedimiento 7)
77 EM (ESlpos). m/z= 617
(M+H)"; Tr= 1,56 min
78 EM (ESlpos): m/z= 615

(M+H)*; Tr= 1,54 min
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NC

de | Estructura Datos de CL/EM
ejemplo (procedimiento 7)
79 EM (ESlpos): m/z= 602
(M+H)": Tr= 2,17 min
80 EM (ESIpos): m/z= 620

(M+H)*; Tg= 2,00 min
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Mde

N° Estructura Datos de CL/EM

ejemplo (procedimiento 7)

81 EM (ESlpos): m/z= 616
(M+H)"; Tr= 2,03 min

82 EM (ESlpos): m/z= 644

(M+H)*; Tr= 2,25 min
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N° de | Estructura Datos de CL/EM

ejemplo (procedimiento 7)

83 EM (ESIpos): m/z= 588
(M+H)": Tr= 2,03 min

84 EM (ESlpos): m/z= 602

(M+H)*: Tr= 2,19 min
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Ne ' de | Estructura Datos de CL/EM

ejemplo (procedimiento 7)

85 EM (ESIpos): m/z= 576
(M+H)*; Tr= 2,12 min

86 EM (ESIpos): m/z= 618

(M+H)*; Tr= 2,31 min
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N° de | Estructura Datos de CL/EM
ejemplo (procedimiento 7)
87 EM (ESIpos): m/z= 606
(M+H)*; Te=2,13 min
OH
88 EM (ESlpos): m/z= 588

(M+H)*; Tr= 2,14 min
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N° de | Estructura Datos de CL/EM

ejemplo (procedimiento 7)

89 EM (ESlpos): m/z= 658

(M+H)*; Tr= 2,21 min

Instrucciones generales 3: sintesis de derivados de N-sulfonildihidropirimidinona

Se disolvieron 35,4 mg (0,077 mmol) de (4S)-4-[4-¢iano-2-(metiIsulfoniI)fenil]-6-meti|-2-
oxo-1;[3-(trifluorometil)fenil]-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-carbonitri|o (ejemplo 6) en atmosfera
de argén en 0,4 ml de THF, se mezclaron a 0°C con 4,6 mg (0,92 mmol) de hidruro de sodio y
se agitaron durante 20 min a temperatura ambiente. Se afiadié entonces una solucion de
0,0924 mmol del cloruro de acido sulfénico correspondiente en 0,2 ml de THF y se agitd la
mezcla otros 30 min a temperatura ambiente. Después, se mezclé con 50 mg (0,93 mmol) de
cloruro de amonio y se evapord el THF en una centrifuga a vacio. Se recogié el producto bruto
en q,5 ml de DMSO, se filtré y se purificé el fitrado mediante HPLC/EM preparativa
(procedimiento 7). |

Segun las instrucciones generales 3, se prepararon los ejemplos de realizacion

reproducidos en la siguiente tabla 2:

79,



Tabla 2

N°‘

Estructura

de Datos de CL/EM
ejefnplo (procedimiento 7)
90 EM (ESlpos): m/z= 632
(M+H)*; Tr= 2,17 min
EM (ESlpos): m/z= 619

91

(M+H)": Tg= 2,26 min
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N° de | Estructura Datos de CL/EM
ejemplo (procedimiento 7)
92 EM (ESIpos): m/z= 619
(M+H)"; Tr= 1,88 min
93 EM (ESlpos): m/z= 621

(M+H)"; Tr= 2,24 min
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N° de | Estructura Datos de CL/EM

ejempl“o (procedimiento 7)

94 EM (ESlpos): m/z= 645
(M+H)"; Tr= 2,28 min

95 EM (ESlpos): m/z= 657

(M+H)*; Tr= 2,37 min




191

Ne de | Estructura Datos de CL/EM
ejerﬁplo (procedimiento 7)
96 . EM (ESlpos). m/z= 655
(M+H)"; Tr= 2,21 min
97 EM (ESIpos). m/z= 654

(M+H)"; Tr= 2,30 min
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(M+H)"; Tr= 2,18 min

N° de | Estructura Datos de CL/EM
ejemplo (procedimiento 7)
98 EM (ESlIpos): m/z= 642
(M+H)"; Tr= 2,29 min
99 EM (ESIpos): m/z= 641
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B3

101

N° de | Estructura Datos de CL/EM
| ejemplo (procedimiento 7)
100 EM (ESlpos): m/z= 637 -
(M+H)"; Tr= 2,23 min
EM (ESlpos): m/z= 633

(M+H)*; Tr= 2,16 min
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N°.

de | Estructura Datos de CL/EM
ejet‘mplo (procedimiento 7)
102 EM (ESlpos): m/z= 631
(M+H)*; Tr= 2,23 min
103 EM (ESlpos): m/z= 626

(M+H)*: Tr= 2,17 min
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(M+H)*; Tr= 2,23 min

N° de | Estructura Datos de CL/EM
ejemplo (procedimiento 7)
104 EM (ESIpos): m/z= 621
(M+H)"; Tr= 2,33 min
1105 EM (ESlpos): m/z= 620
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N° de | Estructura Datos de CL/EM
ejemplo (procedimiento 7)
106 EM (ESlpos): m/z= 619

(M+H)*; Tr= 2,16 min

107 EM (ESlpos): m/z= 619

(M+H)"; Tr= 2,27 min




(M+H)"; Tr= 2,27 min

197
N° de | Estructura Datos - de CL/EM
ejemﬁlo (procedimiento 7)
108 EM (ESlpos): m/z= 619
(M+H)"; Tr= 2,21 min
109 - EM (ESIpos). m/z= 615
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N°

de | Estructura Datos de CL/EM
ejemplo (procedimiento 7)
110 EM (ESlpos): m/z= 615
(M+H)*; Tr= 2,26 min
EEE EM (ESIpos): miz= 607

(M+H)+; Tr= 2,28 min
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N° de | Estructura Datos de CL/EM
| ejemplo | (procedimiento 7)
112 EM (ESIpos): m/z= 594

(M+H)*; Tr= 2,28 min

113 EM (ESIpos): m/z= 657

(M+H)"; Tr= 2,38 min




200

N° de | Estructura Datos de CL/EM
ejémplo (procedimiento 7)
114 EM (ESIpos): m/z= 661

(M+H)*: Tr= 2,22 min

Ejemplo 115

(rac)-4-[4-Ciano-2-(metilsulfonil)fenil]-6-metil-2-oxo-1-[3-(trifluorometil)fenil]-1,2,3,4-tetrahidro-

pirimidin-5-carboxilato de etilo

CF

o8

‘Se llevé a cabo la reaccion en atmésfera de argén. Se agitaron éster trietilico del acido

fosforico (4,18 g, 22,9 mmol) y pentdxido de difésforo (2,17 g, 15,3 mmol) durante una noche a
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50°C. Se diluyé entonces con metil-ferc-butiléter (60 ml) y se aradieron 4-formil-3-
!(fnetilsulfonil)benzonitri!o (4,00 g, 19,1 mmol; ejemplo 4A), 1-[3-(trifluorometil)fenillurea (3,90 g,
19,1 mmol), asi como acetato de etilo (3,73 g, 28,7 mmol). Se agité la mezcla durante una
‘noche a reflujo. Se separd el precipitado generado por filtracion con succion y se lavéd con
dietiléter (300 ml). Ya que la reaccién no habia procedido completamente, se agitaron de nuevo
‘éster trietilico del acido fosforico (5,36 g, 29,4 mmol) y pentdxido de difésforo (2,71 g, 19,1
“mmol) durante una noche a 50°C y se agitdé entonces durante otra noche con el sélido
- anteriormente aislado asi como metil-terc-butiléter (25 ml) a reflujo. Se separé por filtracion con
succion el precipitado generado otra vez y se lavé con dietiléter. Se obtuvieron asi 5,93 g (61%
d.t.) del compuesto diana. |

HPLC (procedimiento 2): Tg= 4,56 min.

EM (DCI / NH): m/z = 508.1 [M+H]", 525 [M+NH,]"

RMN-"H (400 MHz, DMSO-ds): & = 0,94 (t, 3H), 2,13 (s, 3H), 3,50 (s, 3H), 3,89-4,02 (c,

2H), 6,41 (s, 1H), 7,25 (s, 1H), 7,68-7,90 (m, 4H), 8,09 (d, 1H), 8,26 (d, 1H), 8,39 (s, 1H).

" Ejemplo 116

3 (45)-3-(Cianometil)-4-[4-ciano-2-(metilsulfonil)fenil]-6-metil-2-oxo-1-[3-(trifluorometil)fenil]-

1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-carbonitrilo
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Se llevd a cabo la preparacion en atmésfera de argén. Se dispuso (4S)-4-[4-ciano-2-

(metilsulfonil)fenil]-6-metil-2-oxo-1-[3-(trifluorometil)fenil]-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-

‘carbonitrilo (115 mg, 250 pmol) a 0°C en THF (1 ml), se mezclé con hidruro de sodio- (14 mg,
350 umol; 1,4 eq.) y se agitd durante 20 min. Después de afadir bromoacetonitrilo (50 mg, 376
‘umol; 1,5 eq.), se agité la mecla durante 120 min a TA. Se purificé después la mezcla de
reaccion directamente mediante HPLC preparativa (columna; Gromsil, C-18 5 um; eluyente:
“acetonitrilo/agua + 0,1% de TFA 10:90 - 75:25). Se obtuvo el compuesto del titulo en forma de

“un sélido incoloro (85 mg, 68% d.t.).

CL-EM (procedimiento 6): Tg= 2,39 min; EM (ESIpos): m/z (%) = 500,1 (100) [M+H]";
EM (ESIneg): m/z (%) = 498,0 (100) [M-H]

RMN-"H (400 MHz, DMSO-ds): & = 1,84 (s, 3H), 3,56 (s, 3H), 4,20 (d, 1H), 4,30 (d, 1H),

6,60 (s, 1H), 7,70-8,50 (m, 7H).

Ejemplo 117
‘ (4S)-4-[4-Ciano-2-(metilsuIfoniI)feniI]-3-(4-cianofenil)-G-metil-Z-oxo-1-[3—(trifluorometil)fehil]-

+ 1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-carbonitrilo
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Se llevd a cabo la preparacion en atmdsfera de argon. Se dispusieron (4S)-4-[4-ciano-2-
(metilgulfonil)feniI]-6-meti|-2-oxo-1 -[3-(trifluorometil)fenii]-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-
carbonitrilo (100 mg, 217 pmol), acido 4-cianofenilborénico (127,7 mg, 869 pmol; 4 eq.), acetato
de cébre () (158 mg, 869 pmol; 4 eq.) y tamices moleculares de 4 A (500 mg) en
diclorgmetano (5 ml), se mezclaron con piridina (281 pl; 16 eq.) y trietilamina (121 ul; 4 eq.) y a
continuacioén se agité durante 4 dias a TA. Se filtré la mezcla de reaccion después por tierra de
diatomeas, que se lavo después varias veces con metanol, y se concentré el filtrado .a vacio.
Se purificéd el producto bruto mediante HPLC preparativa (columna: Gromsil, C- 18 5 um;

eluyente: acetonitrilo/agua + 0,1% de TFA 10:90 - 80:20). Se obtuvo el compuesto del titulo

~ en forma de un sdlido incoloro (25 mg, 19,5% d.t.).

'CL-EM (procedimiento 10): Tg= 2,34 min; EM (ESlpos): m/z (%) = 562,0 (100) [M+H]";
EM (ESIneg): m/z (%) = 416,1 (100), 560,2 (50) [M-H]

'RMN-H (400 MHz, DMSO-ds): & = 1,90 (s, 3H), 3,00 (s, 3H), 7,10 (s, 1H), 7,40 (m, 2H),
7,70- 8,70 (m, 9H).
E|'emg‘|o 118
(4 S)-47[4-Ciano-2-(metilsulfonil)feni|]-6-metil-2-oxo-1 ,3-bis-[3-(trifluorometil)fenil]-1,2,3,4-
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tetrahidropirimidin-5-carbonitrilo

Se llevd a cabo la preparacion en atmoésfera de argén. Se dispusieron (4S)-4-[4-ciano-2-
(mef_ilsulfonil)feniI]-6-metiI-2-oxo-1 -[3-(trifluorometil)fenil}-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-
carbonitrilo (100 mg, 217 umol), acido 3-(trifluorometil)fenilborénico (165 mg, 869 umol; 4 eq.),
acetato de cobre (Il) (158 mg, 869 pymol; 4 eq.) y tamices moleculares de 4 A (500 mg) en
diclofometano (50 ml), se mezclaron con pi'ridina (281 pi; 16 eq.) y trietilamina (121 pl; 4 eq.) vy
a conﬁnuacién se agitaron durante 20 h a TA. Se filtré después la mezcla de reaccién por tierra
de diafomeas, que se lavé después varias veces con metanol, y se concentr6 el filtrado a vacio.
Se purificd el producto bruto mediante HPLC preparativa (columna: Gromsil, C-18 5 pym;
eluyente: acetonitrilo/agua + 0,1% de TFA 10:90 > 90:10). Se obtuvo el compuesto del titulo
en forma de un sélido incoloro (34 mg, 26% d.t.).

éL-EM (procedimiento 4): Tr= 1,39 min; EM (ESlpos): m/z (%) = 605,0 (100) [M+H]"

RMN-'H (400 MHz, DMSO-ds): 8 = 1,90 (s, 3H), 3,00 (s, 3H), 7,10 (s, 1H), 7,30 (m, 1H),
7,50 (m,“1H), 7,60 (m, 1H), 7,70 (m, 1H), 7,70-8,70 (m, 7H).

Ejemplo 11.9

(4S)-4-[4-Ciano-2-(metilsulfonil)fenil]-6-metil-3-[(4-metilfenil)sulfonil]-2-oxo-1-[3-(trifluorometil)-

27,
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fenil}-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-carbonitrilo

CN

CH,

Se llevé a cabo la reaccion en atmoésfera de argéon. Se dispuso (4S)-4-[4-ciano-2-
(metilsuIfonil)fenil]-6-metiI-2-oxo-1 -[3-(trifluorometil)fenil]-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-
carbonitrilo (278 mg, 604 pmol) en THF secado (6 mi) y se mezcld a 0°C con hidruro de sodio
(él 60% en aceite mineral; 34 mg, 845 umol; 1,4 eq.). Se calenté a TA y se agité durante 20
rﬁin. A continuacion, se afadid6 gota a gota lentamente una solucion de cloruro de p-
tdluenosulfonilo (161 mg, 845 ymot; 1,4 eq.) en THF (~2 ml). Después de 16 h de tiempo de
re“accién, se concentré la mezcla de reaccion y se purificé el producto bruto mediante HPLC
preparativa (columna: Gromsil C-18 10 pm; eluyente: acetonitrilo/agua + 0,1% de TFA 10:90 >
9Q:10). Se obtuvo el compuesto del titulo en forma de un sélido incoloro (358 mg, 96% d.t.).

CL-EM (procedimiento 4): Tg= 1,38 min; EM (ESIpos). m/z (%) = 615,2 (100) [M+H]"

RMN-"H (400 MHz, DMSO-dg): 8 = 1,75 (s, 3H), 2,40 (s, 3H), 3,50 (s, 3H), 7,30-7,40 (m,
4H), 7,60 (s, 1H), 7,70 (m, 2H), 7,85-7,90 (m, 2H), 8,13 (m, 1H), 8,25 (m, 1H), 8,65 (s, 1H).
Ejemplo 120 |
5-Ciano-6-[4-ciano-2-(metilsulfonil)fenil}-4-metil-2-oxo-3-[3-(trifluorometil)fenil]-3,6-dihidro-

pirimidin-1(2H)-carboxilato de bencilo
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Se llevd a cabo la reaccién en atmésfera de argéon. Se dispuso (4S)-4-[4-ciano-2-
(hetilsuIfonil)fenil]-6-metil-2—oxo-1 -[3-(trifluorometil)fenil]-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-
carbonitrilo (115 mg, 250 ymol) en THF secado (3 ml) y se mezclé a 0°C con hidruro de sodio

5 (al 60% en aceite mineral, 14 mg, 350 pmol; 1,4 eq.). Se calenté a TA y se agit6é durante 20
min. A continuacién, se afiadi6 gota a gota ientamente una solucién de éster bencilico del acido
cioroférmico (60 mg, 350 pymol; 1,4 eq.) en THF (1 ml). Después de 1,5 h de tiempo de
reaccion, se concentré la mezcla de reaccién y se purifico el producto bruto mediant.e HPLC
plLeparativa (columna: Gromsil C- 18 10 um; eluyente: acetonitrilo/agua + 0,1% de TFA 10:90 =

10 90:10). Se obtuvo el compuesto del titulo en forma de un sélido incoloro (68 mg, 46% d.t.).
| CL-EM (procedimiento 9): Tr= 1,22 min; EM (ESIpos): m/z (%) = 595 (10) [M+H]"; EM
(ESIneg): m/z (%) = 416,2 (100), 593,4 (50) [M-HJ

RMN-"H (400 MHz, DMSO-dg): 8 = 1,80 (s, 3H), 3,45 (s, 3H), 5,20 (s, 2H), 7,15 (m, 1H),

7,25-7,30 (m, 5H), 7,75-7,90 (m, 3H), 8,05 (s a, 2H), 8,30 (dd, 1H), 8,50 (d, 1H).
15 E'|émglo 121
Trifluoroacetato de (4S)-4-[4-ciano-2-(metilsulfonil)fenil]-3-[2-(dietilamino)etil]-6-metil-2-oxo-1-[3-

(trifluorometil)fenil]-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-carbonitrilo
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| Se llevo a cabo la preparacion en atmoésfera de argén. Se dispuso (4S)-4-[4-ciano-2-
‘
(metilsulfonil)fenil]-6-metil-2-oxo-1-[3-(trifluorometil)fenil]-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-
‘carbonitrilo (100 mg, 217 ymol) en THF secado (5 ml), se mezclé a 0°C con hidruro de sodio (al
60% en aceite mineral;, 22 mg, 543 umol; 2,5 eq.) y se agitd durante 20 min. Se afadié
entonces bromhidrato de 2-bromo-N, N-dietiletanamina (85 mg, 326 pmol; 1,5 eq.) y se agit6 la
mezcla durante 90 min a TA. Se afadié después la mezcla de reaccién a una solucién saturada
de sal comun (50 ml) y se extrajo con acetato de etilo (3 x 30 ml). Se secaron las fases
organicas reunidas sobre sulfato de sodio solido, se filtraron y se concentraron a vacio. Se
purifico el producto bruto mediante HPLC preparativa (columna: Gromsil C-18 10 um; eluyente:
acetonitrilo/agua + 0,1% de TFA 10:90 > 75:25). Se obtuvo el compuesto del titulo en forma de
un solido incoloro (112 mg, 77% d.t.).

CL-EM (procedimiento 5): Tr= 1,34 min; EM (ESIpos): m/z (%) = 560,2 (100) [M+H]";
EM (ESIneg): m/z (%) = 558,3 (100) [M-HJ '

RMN-"H (400 MHz, DM’SO-de): 5 = 1,12 (t, 6H), 1,85 (s, 3H), 3,10 (m a, 6H), 3,30 (m,
1H), 3,55 (s, 3H), 3,70 (m, 1H), 6,55 (s, 1H), 7,70-8,40 (m, 6H), 8,51 (s, 1H), 9,10 (s a, 1H).

Ejemplo 122
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Ester alilico del acido (45)-4-[4-ciano-2-(metilsulfonil)fenil}-3,6-dimetil-2-oxo-1-[3-

(tﬁfluorometil)fenil]-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-carboxilico ,

Se llevo a cabo la preparaciéon en atmoésfera de argdn. Se dispuso éster alilico del acido

(4S)-4-[4-ciano-2-(metilsulfonil)fenil]-6-metil-2-oxo-1-[3-(trifluorometil)fenil]-1,2,3,4-tetrahidro-

pirimidin-5-carboxilico (260 mg, 0,5 mmol) a -78°C en THF (10 ml) y se mezclé con una
'solucion de hexametildisilazida de litio (LIHMDS) 1 M en THF (0,6 ml; 1,2 eq.). Después de 20
‘min de agitacién, se afiadié yodometano (355 mg; 5 eq.) y se agit6 la mezcla durante 16 h con
‘calentamiento gradual de -78°C a TA. Se concentré después la mezcla de reaccién y se
: sometio el residuo a cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (fase movil: ciclohexano >
“ ciclohexano/acetato de etilo 55:45). Se obtuvo el compuesto del titulo en forma de un sélido

- (157 mg, 59% d.t.).

CL-EM (procedimiento 5): Tr= 2,30 min; EM (ESlpos): m/z (%) = 534,1 (100) [M+H]";

- EM (ESIneg): m/z (%) = 532,1 (100) [M-H].

. Ejemplo 123 ,
| 4-(4S)-3,6-Dih1etil-2,5-dioxo-1 -[3-(trifluorometil)fenil]-2,3,4,5,6,7-hexahidro-1H-pirrolo-[3,4-

d]pirimidin-4-il-3-(metilsulfonil)benzonitrilo
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Se  mezcld (48)-6-(bromometiI)-4-[4—ciano-2-(meti|sulfonil)feniI]-3-metiI-2-oxo-1-[3-
(trffluorometil)fenil]-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-carboxilato de 2,3-dibromopropilo (801 mg, 1,04
mr‘nol) en atmosfera protectora de argén con una solucion de metilamina en THF 1 M (20,7 ml,
20,7 mmol, 20 eq.) y se agité en primer lugar durante 2 h a TA'y entonces otras 16 h a 5°C. Se
concentré después la mezcla de reaccidén a vacio y se purificé el producto bruto mediante
HPLC preparativa (columna: Gromsil C-18 10 pm; eluyente: acetonitrilo/agua + 0,1% de TFA
10:90 - 75:25). Se obtuvo el compuesto del titulo en forma de un sélido (314 mg, 60% d.t.).

| CL-EM (procedimiento 5): Tr= 1,82 min; EM (ESlpos): m/z (%) = 505,1 (100) [M+H]";
EM (ESIneg): m/z (%) = 503,1 (100) [M-H]

RMN-"H (400 MHz, DMSO-dg): 8 = 2,70 (2s, 6H), 3,70 (s, 3H), 3,90 (m, 2H), 6,60 (s,
1H),“7‘,8O (m, 1H), 7,90 (m, 2H), 8,00 (s a, 1H), 8,20 (m, 1H), 8,25 (m, 1H), 8,40 (m, 1H).
Ejemplo 124
Ester alilico del acido (rac)-4-[4-ciano-2-(etilsulfonil)fenil]-6-metil-2-oxo-1-{3-(trifluorometil)fenil]-

1 ,2,3,4—tetrahidropirimidin-5-carboxilico
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Se llevd a cabo la reaccion en atmédsfera de argdn. Se agitaron éster trietilico del acido
fosforico (0,718 g, 3,9 mmol) y pentoxido de difésforo (0,511 g) durante una noche a 40°C. Se
dgluyé entonces con MTBE (30 ml) y se anadieron 4-formil-3-(etilsulfonil)benzonitrilo (0,88 g,
3,94 mmol), 1-[3-(trifluorometil)fenillurea (0,805 g, 3,94 mmol), asi como acetoacetato de alilo
(d,841 g, 5,91 mmol; 1,5 eq.). Se agité entonces la mezcla durante 4 h a reflujo. Se concentré
después la mezcla de reaccion mediante destilacion del MTBE y a continuacion se calenté a
90°C durante otras 2 h. Para el procesamiento, se elimind el disolvente residual a vacio y se
suspendid el residuo en MTBE (20 ml) y se separ6 entonces por filtracidn con succion. Se lavé
elisélido con MTBE (10 ml). Se obtuvieron asi 1,34 g (42% d.t.) del compuesto del titulo.

CL-EM (procedimiento 4): Tr= 1,33 min; EM (ESIpos): m/z (%) = 534,1 (100) [M+H]"

RMN-"H (400 MHz, DMSO-de): 8 = 1,20 (t, 3H), 2,15 (s, 3H), 3,54 (m, 2H), 4,45 (m, 2H),
4;35 (d, 1H), 5,05 (d, 1H), 5,70 (m, 1H), 6,25 (d, 1H), 7,00 (d, 1H), 7,70-7,85 (m, 4H), 8,10 (d a,
1H), 8,30 (m, 1H), 8,35 (s, 1H).

Ejemplo 125
(réc)-4—[4-Ciano-2-(etilsuIfoniI)fenil]-6-metil-2-oxo-1 -[3-(trifluorometil)fenil]-1,2,3,4-tetrahidro-

pirimidin-5-carboxamida
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CF,

Se llevé a cabo la reaccién en atmosfera de argon. Se dispusieron acido (rac)-4-[4-

“ ciano-2-(etilsuifonil)fenil]-6-metil-2-oxo-1-[3-(trifluorometil)fenil]-1 ,2,3,4-tetrahidropirimidin-S-
carboxilico (1100 mg, 2,29 mmol) y HATU (2 eq., 1695 mg, 4,5 mmol) en DMF secada (28 mi) a
- 0°C y, después de una corta agitacién (20 min), se mezclaron con una solucién de amoniaco
0,5 M en dioxano (6 eq., 23,6 ml, 13,4 mmol) asi como DIEA (2 eq., 576 mg, 4,5 mmol). Se
“ agité la mezcla durante 3 h a TA (control de HPLC). Después, se diluyo la mezcla de reaccién
con acetato de etilo (200 ml). Se lavo la fase organica consecutivamente con solucién saturada
‘de hidrogenocarbonato de sodio (50 ml), acido citrico al 10% (3 x 50 ml) y solucién saturada de
“sal comun (50 mi), se secd sobre sulfato de sodio sélido, se filtré y se concentr6. Se someti6 a

cromatografia ultrarrapida el residuo sobre gel de silice (fase movil: diclorometano >

diclorometano/metanol 50:3). Se obtuvo un sélido incoloro (1050 mg, 96% d.t.).

CL-EM (procedimiento 5): Tg= 1,57 min; EM (ESIpos): m/z (%) = 493,0 (100) [M+H]";
EM (ESIneg): m/z (%) = 448,1 (100), 491,1 (90) [M-H]

RMN-"H (400 MHz, DMSO-d¢): & = 1,16 (t, 3H), 1,80 (s, 3H), 3,57 (m, 2H), 6,25 (s, 1H),
7,20 (m, 1H), 7,30 (s a, 1H), 7,45 (s a, 1H), 7,65-7,80 (m, 4H), 8,10 (d, 1H), 8,25 (s, 1H), 8,35

(dd, 1H).
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Ejemplo 126
(rac)-4-[4-Ciano-2-(etilsulfonil)fenil]-6-metil-2-oxo-1-[3-(trifluorometil)fenil]-1,2, 3,4-tetrahidro-

pirimidin-5-carbonitrilo

CF,

Se llevé a cabo la reacciéon en atmoésfera de argdon. Se dispuso (rac)-4-[4-ciano-2-
(etilsulfonit)fenil]-6-metil-2-oxo-1-[3-(trifluorometil)fenil]-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-
carboxamida (1000 mg, 2,03 mmol) en THF secado (50 ml), se mezclé con hidr(?xido de
metoxicarbonilsulfamoiltrietilamonio (reactivo de Burgess; 726 mg, 3,046 mmol) y se agité a TA.
El control de HPLC mostré después de 75 min conversion completa. Se mezcldé después la
mezcla de reaccion con agua (20 ml), se concentré y se recogié el residuo eh acetato de etilo
(2 00 ml). Se lavo la fase organica con solucion saturada de sal comin (3 x 50 ml), se secd
sébre sulfato de sodio solido, se filtré y se concentré. Se sometio a cromatdgrafia ultrarrapida el
reéiduo (fase movil: ciclohexano > ciclohexano/acetato de etilo 2:3). Se obtuvo el compuesto
del titulo en forma de un sélido incoloro (890 mg, 92% d.t.).

CL-EM (procedimiento 6): Tg= 2,34 min; EM (ESIpos): m/z (%) = 475,0 (100) [M+H]";
EM (ESIneg): m/z (%) = 473,1 (100) [M-H]

RMN-"H (400 MHz, DMSO-ds): & = 1,20 (t, 3H), 1,80 (s, 3H), 3,45 (m, 2H), 6,35 (s, 1H),
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 7,70-7,85 (m, 3H), 7,95 (s a, 1H), 8,30-8,40 (m, 4H).

Ejemplo 127

| (4S)-4-[4-Ciano-2-(etilsulfonil)fenil}-6-metil-2-oxo-1-[3-(trifluorometil)fenil}-1,2,3,4-tetrahidro-

' pirimidin-5-carbonitrilo

Se separé (rac)-4-[4-ciano-2-(etilsulfonil)fenil]-6-metil-2-oxo-1-[3-(trifluorometil)fenil]-
.‘1,2,3,4—tetrahidropirimidin-5-carbohitrilo (0,83 g) mediante cromatografia HPLC preparativa en
‘fase quiral en los enantibmeros (columna: fase de gel de silice quiral basada en el selector
‘poli(N-metacriloil-D-leucindiciclopropilmetilamida); dimensiones de columna: 670 mm x 40 mm;
‘preparacién de muestra: solucién en acetato de etilo (30 ml); volumen de inyeccién: 6,1 mi;
‘eluyente: isohexano/acetato de etilo 3:7; flujo: 50 mi/min; temperatura: 24°C; deteccion: 260
'nm]. Se obtuvieron 0,379 g (89% d.t.; >99,9% de ee) del enantiomero 4S.

Se determind cromatograficamente el exceso enantiomérico (valor de ee) [columna:
fase de gel de silice quiral basada en el selector poli(N-metacriloil-D-
leucindiciclopropilmetilamida); dimensiones de columna: 250 mm x 4,6 mm; eluyente:
isohexano/acetato de etilo 1:1; flujo: 2 ml/min; deteccién: 260 nm; Tr= 4,26 min (enantibmero

4R: Tr= 8,87 min)].
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CL-EM (procedimiento 4): Tr= 1,18 min; EM (ESIpos): m/z (%) = 475,1 (100) [M+H]".
Para los datos de RMN-"H, véase el compuesto racémico (ejemplo 126).

Ejemplo 128
(4S)-4-[4-Ciano-2-(etilsulfonil)fenil]-3,6-dimetil-2-oxo-1-[3-(trifluorometit)fenil]-1,2,3,4-

tetrahidropirimidin-5-carbonitrilo

"CF,

Se llevd a cabo la preparacién en atmoésfera de argén. Se dispuso (4S)-4-[4-ciano-2-
(etilsulfonil)fenil]-6-metil-2-oxo-1-{3-(trifluorometil)fenil]-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-carbonitrilo
(71,2 mg, 0,15 mmol) en THF absoluto (6 ml) y se mezclé a -78°C con una solucién de
hexametildisilazida de litio (LIHMDS) 1 M en THF (180 ul;_ 1,2 eq.). Después de 20 min de
agitacion, se afnadié6 yodometano (47 ul; 5 eq.) y se agitdé la mezcla durante 60 h con
calentamiento gradual de -78°C aTA. Se pvurific() directamente después la mezcla de reaccion
mediante HPLC preparativa (columna: Gromsil, C-18 10 um; eluyente: acetonitrilo/agua + 0,1%
de TFA 10:90 - 80:20). Se obtuvo el compuesto del titulo en forma de un sélido incgloro (60
mg, 82% d.t.). |

CL-EM (procedimiento 6): Tg= 2,42 min; EM (ESIpos): m/z (%) = 489,0 (100) [M+H]";

EM (ESIneg): m/z (%) = 487,0 (100) [M-HJ
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“ RMN-"H (400 MHz, DMSO-ds): & = 1,20 (t, 3H), 1,80 (s, 3H), 2,68 (s, 3H), 3,55 (m, 2H),
6,45 (s, 1H), 7,70-8,05 (m, 4H), 8,40 (m, 3H).
Eiemplo 129
(4S)-4-[4-Ciano-2-(eti|sulfoniI)fenil]-6-metil-3-(metiIsulfonil)-2—oxo-1-[3-(trifluorometi|)feniI]-

1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-carbonitrilo

Se llevd a cabo la reaccién en atmésfera de argén. Se dispuso (4S)-4-[4-'ciano-2-
(etilsulfonil)fenil]-6-metil-2-oxo-1-[3-(trifluorometil)fenil}-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-carbonitrilo
(71,2 mg‘, 150 pymol) en THF secado (3 ml) y se mezclé a 0°C con hidruro de sodio (al 60% en
aceite mineral; 8,4 mg, 210 pmol; 1,4 eq.). Se calent6é a TA y se agité después durante 20 min.
A continu.‘acién, se afiadié gota a gota lentamente una soluciéon de cloruro de metanosulfonilo
(241 mg: 210 pmol; 1,4 eq.) en THF (1 ml). Después de 20 h de tiempo de reaccion, se
concentrél la mezcla de reaccién y se purificé el producto bruto mediante HPLC preparativa
(columna:“GromsiI C-18 10 pm; eluente: acetonitrilo/agua + 0,1% de TFA 10:90 = 80:20). Se
obtuvo el compuesto del titulo en forma de un sélido incoloro (70 mg, 84% d.t.).

CL-EM (procedimiento 6): Tg= 2,42 min; EM (ESIpos): m/z (%) = 553,0 (100) [M+H]"
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i RMN-"H (400 MHz, DMSO-ds): & = 1,25 (t, 3H), 1,80 (s, 3H), 3,40 (s, 3H), 3,55 (m, 2H),
7,20 (s, 1H), 7,80-8,40 (m, 7H).
Ejempio 130
Ester1 alilico del acido (rac)-4-[4-ciano-2-((2-hidroxietil)sulfonil)fenil]-6-metil-2-oxo-1-[3-

(trifluqrometil)fenil]-1 ,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-carboxilico

Se lievo a cabo la reaccion en atmosfera de argén. Se agitaron éster trietilico del acido
fosfériéo (1,43 g, 7,9 mmol; 1,2 eq.) y pentoéxido de difésforo (0,745 g; 0,8 eq.) durante una
noche a 40°C. Se diluyé entonces con MTBE (35 ml) y se afiadieron 3-[(2-hidroxietil)sulfonil]-4-
formilbenzonitrilo (1,57 g, 6,6 mmol), 1-[3-(trifluorometil)fenillurea (1,34 g, 6,6 mmol), asi como
acetoécetato de alilo (1,4 g, 9,84 mmol; 1,5 eq.). Se agit6 la mezcla durante 2 h a reflujo. Se
conceﬁtré después la mezcla de reaccién mediante destilacion del MTBE y a continuacién se
calentd otras 5 h a 90°C. Para el procesamiento, se eliminé el disolvente residual a vacio y se
recogio el residuo en acetato de etilo (250 ml). Se lavé la fase organica con solucién saturada
de sal comun (3 x 50 mi), se secd sobre sulfato de sodio sélido, se fiitré y se concentré a vacio.

Se someti6 el residuo a cromatografia ultrarrdpida en gel de silice (fase moévil: ciclohexano -

=3
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ciclohexano/acetato de etilo 2:3). Se obtuvo el compuesto del titulo en forma de un solido

incoloro (1,22 g, 23% d.t.).
CL-EM (procedimiento 4): Tg= 1,20 min; EM (ESIpos): m/z (%) = 550,1 (100) [M+H]"

RMN-"H (400 MHz, DMSO-dg): & = 2,15 (s, 3H), 3,54 (m, 2H), 3,85 (m, 2H), 4,45 (m,

2H), 5,00 (d, 1H), 5,05 (d, 1H), 5,15 (t, 1H), 5,70 (m, 1H), 6,30 (d, 1H), 7,05 (d, 1H), 7,70-7,85

(m, 4H), 8,10 (d a, 1H), 8,25 (m, 1H), 8,35 (m, 1H).

Ejemplo 131
(rac)-4-[4-Ciano-2-((2-hidroxietil)sulfonil)fenil}-6-metil-2-oxo-1-[3-(trifluorometil)fenil]- 1,2,3,4-

tetrahidropirimidin-5-carboxamida

Se llevé a cabo la reaccién en atmédsfera de argén. Se dispusieron acido (rac)-4-[4-
ciano-2-((2-hidroxietil)sulfonil)fenil}-6-metil-2-oxo-1-[3-(trifluorometil)fenil]-1,2,3,4-tetrahidro-
pirimidin-5-carboxilico (910 mg, 1,79 mmol) y HATU (5 eq., 3396 mg, 8,9 mmol) en DMF
secada (20 ml) a 0°C y, después de una corta agitacion, se mezclaron con cloruro de amonio (5
eq., 478 mg, 8,9 mmol) asi como DIEA (10 eq., 2309 mg, 17,9 mmol). Se agité la mezcla
durante 16 h a TA (control de HPLC) y a continuacién se concentré a vacio. Se purifico el

producto bruto mediante HPLC preparativa (columna: Gromsil C-18; eluyente: acetonitrilo/agua
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{+‘ 0,1% de TFA 10:90 - 80:20). Se obtuvo el compuesto del titulo en forma de un soélido (740
img, 81% d.t).
CL-EM (procedimiento 6): Tg= 1,84 min; EM (ESlpos): m/z (%) = 509,1 (100) [M+H]";

EM (ESIneg): m/z (%) = 464,3 (100), 507,1 (50) [M-HJ

5 RMN-"H (400 MHz, DMSO-ds): 8 = 1,80 (s, 3H), 3,70 (m, 4H), 6,30 (s, 1H), 7,10 (m, 1H),
7,25 (s a, 1H), 7,45 (s a, 1H), 7,65-7,80 (m, 4H), 8,10 (d, 1H), 8,30 (m, 2H).
'Ejemplo 132
(rac)-4-[4-Ciano-2-((2-hidroxietil)sulfonil)fenil]-6-metil-2-oxo-1-[3-(trifluorometil)fenil]-1,2,3,4-

tetrahidropirimidin-5-carbonitrilo

10 CFs

Se llevd a cabo la preparacién en atmésfera de argén. Se dispuso 4-{2-[(2-{[terc-
-butil(dimetil)sililjoxi}etil)sulfonil]-4-cianofenil}-6-metil-2-oxo-1-[3-(triflucrometil)fenil]-1,2,3,4-

tetrahidropirimidin-5-carbonitrilo (550 mg, 0,909 mmol) en diclorometano (30 mi), se mezcld con

acido trifluoroacético (30 ml) y se agité la mezcla durante 5 h a TA (control de HPLC). Después,

15  se concentré sin calentamiento y se recogié el residuo en diclorometano (200 ml). Se lavé Ia

fase organica con solucion saturada de hidrogenocarbonato de sodio (2 x 50 ml) y con solucién

' saturada de sal comun (50 ml), se secé sobre sulfato de sodio sélido, se filtré y se concentr6 a
B .
1
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vacio. Se recogi6 el aceite obtenido en un poco de acetonitrilo, se mezclé6 con agua y se

~ liofiliz6. Se obtuvo el compuesto del titulo en forma de un sélido (450 mg, cuant.).

CL-EM (procedimiento 6): Tr= 2,15 min; EM (ESlpos): m/z (%) = 491,0 (100) [M+H]":

- EM (ESIneg): m/z (%) = 446,0 (100), 489,0 (40) [M-HJ.

Ejemplo 133

_ (48)-4-[4-Ciano-2-((2-hidroxietil)sulfonil)fenil]-6-metil-2-oxo-1 -[3-(trifluorometit)fenil]-1,2,3,4-

“tetrahidropirimidin-5-carbonitrilo

CN

Se separo (rac)-4-[4-ciano-2-((2-hidroxietil)sulfonil)fenil]-6-metil-2-oxo-1-[3-
(tﬁfluorometil)fenil-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-carbonitri|o (0,13 g) mediante cromatografia
HPLC preparativa en fase quiral en los enantidmeros [columna: Daicel Chiralpak IC, 5 um;
dimensiones de columna: 250 mm x 20 mm; preparacion de prueba: solucién en metanol (10
ml) ; volumen de inyeccion: 0,5 ml; eluyente: MTBE/metanol 7:3; flujo: 15 ml/min; temperatura:
30‘5C; deteccion: 220 nm). Se obtuvieron 0,042 g (65% d.t.; >99,5% de ee) del enantiémero 4S.

| Se determiné cromatograficamente el exceso enantiomérico (valor de ee) [columna:
Daicel Chiralpak IC, 5 pm; dimensiones de columna: 250 mm x 4,6 mm; eluyente:

MTBE/metanol 7:3; flujo: 1 ml/min; deteccién: 220 nm; Tg= 4,00 min (enantiémero S: Tg= 5,15
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min)] .
CL-EM (procedimiento 5): Tg= 1,72 min; EM (ESIpos): m/z (%) = 491,1 (100) [M+H]";
EM (ESIneg): m/z (%) = 446,1 (100), 489,2 (30) [M-HJ".
Ejemplo 134
Ester alilico del a&cido (rac)-4-{4-ciano-2-[(1-metiletil)sulfonillfenil}-6-metil-2-oxo-1-[3-

(trifluorometil)fenil]-1,2, 3,4-tetrahidropirimidin-5-carboxilico

Se llevd a cabo la reaccion en atmésfera de argén. Se agitaron éster trietilico del acido

fosfarico (1,049 g, 5,76 mmol) y pentdxido de difésforo (0,454 g) durante una noche a 40°C. Se

diluyé entonces con MTBE (25 ml) y se afadieron 4-formil-3-[(1-metiletil)sulfonillbenzonitrilo

(0,759 g, 3,2 mmol), 1-[3-(trifluorometil)feniljurea (0,653 g, 3,2 mmol), asi como acetoacetato de
alilo (0,682 g, 4,8 mmol; 1,5 eq.). Se agité la mezcla durante 6 h a reflujo. Se concentrd
después la mezcla mediante destilacion del MTBE y a continuacién se calenté a 90°C durante 2
H adicionales. Para el procesamiento, se eliminé el disolvente residual a vacio, se suspéndié el
residuo en MTBE (20 ml) y se separé entonces por filtracion con succién. Se lavé el sélido con
MTBE (2 x 10 ml). Se obtuvieron 1,25 g (48% d.t.) del compuesto del titulo.

CL-EM (procedimiento 4): Tr= 1,37 min; EM (ESlpos): m/z (%) = 548,1 (100) [M+H]"
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RMN-"H (400 MHz, DMSO-dg): 8 = 1,13 (d, 3H), 1,40 (d, 3H), 2,15 (s, 3H), 3,71 (m, 1H),

“4,50 (m, 2H), 4,95 (d, 1H), 5,05 (d, 1H), 5,70 (m, 1H), 6,15 (d, 1H), 6,80 (d, 1H), 7,70-7,85 (m,

4H), 8,15 (d a, 1H), 8,30 (m, 2H).

Ejemplo 135
(rac)-4-{4-Ciano-2-[(1-metiletil)sulfonil]fenil}-6-metil-2-oxo-1-[3-(trifluorometil)fenil]-1,2,3,4-

tétréhidropirimidin—5-carboxamid a

Se llevo a cabo la reaccion en atmésfera de argon. Se dispusieron acido (rac)-4-{4-
ciano-2-[(1-metileti)sulfonil]fenil}-6-metil-2-oxo-1-[3-(trifluorimetil)fenil]-1,2,3,4-tetrahidro-
pirimidin-5-carboxilico (1000 mg, 1,97 mmol) y HATU (3 eq., 2248 mg, 5,9 mmol) en DMF
secada (25 ml) a 0°C y, después de una corta agitacién, se mezclaron con una solucién de
amohiaco 0,5 M en dioxano (3 eq., 11,8 mi, 59 mmol) asi como DIEA (3 eq., 764 mg, 5,9
mmol). Se agitd la mezcla durante 6 h a TA (control de HPLC) y a continuaciéon se concentré a
vacio. Se purificé el producto bruto mediante HPLC preparativa (columna: Gromsil C-18;
eIuyehte: acetonitrilo/agua + 0,1% de TFA 10:90 -> 80:20). Se obtuvo el compuesto del titulo
en forma de un sélido (750 mg, 75% d.t.).

| CL-EM (procedimiento 5): Tr= 1,61 min; EM (ESIpos): m/z (%) = 507,2 (100) [M+H];
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EM“\(ESIneg): m/z (%) = 505,2 (100) [M-H]

RMN-'H (400 MHz, DMSO-d,): 8 = 1,07 (d, 3H), 1,35 (d, 3H), 1,80 (s, 3H), 3,85 (m, 1H),
6,20 (s, 1H), 7,05 (d, 1H), 7,30 (s a, 1H), 7,45 (s a, 1H), 7,65-7,80 (m, 4H), 8,15 (d, 1H), 8,25 (d,
1H), 8,35 (dd, 1H).
Ejemplo 136
(rac)-4-{4-Ciano-2-[(1-metiletil)sulfonillfenil}-6-metil-2-oxo-1-[3-(trifluorometil)fenil]-1,2,3,4-

tetrahidropirimidin-5-carbonitrilo v

57 CH,
A\ 3
Ny

O

“CF,

Se llevd a cabo la reaccién en atmésfera de argon. Se dispuso (rac)-4-{4-ciano-2-[(1-
metiletil)“suIfoniI]feniI}-6-metiI-2-oxo-1 -[3-(trifluorometil)fenil]-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-
carboxahida (730 mg, 1,44 mmol) en THF secado (35 ml), se mezcé con hidroxido de
metoxicarbonilsulfamoiltrietitamonio (reactivo de Burgess; 687 mg, 2,88 mmol; 2 eq.) y se agito
a TA. El pontrol de HPLC mostré después de 75 min conversion completa. Se mezclé después
la mezclq de reaccion con agua (20 ml), se concentro y se recogié el residuo en acetato de etilo
(200 mI).l Se lavo la fase organica con solucién saturada de sal comdn (3 x 30 ml), se secé
sobre sulfato de sodio sdlido, se filtré y se concentré. Se sometio el residuo a cromatografia

ultrarrapida en gel de silice (fase movil: ciclohexano - ciclohexano/acetato de etilo 1:1). Se
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obtuvo el compuesto del titulo en forma de un sélido incoloro (700 mg, 99% d.t.).
CL-EM (procedimiento 4): Tg= 1,22 min; EM (ESlpos): m/z (%) = 489,1 (100) [M+H]"
RMN-"H (400 MHz, DMSO-dg): 5 = 1,20 (d, 3H), 1,30 (d, 3H), 1,80 (s, 3H), 3,55 (m, 1H),
6,30 (s, 1H), 7,70-7,85 (m, 3H), 7,95 (s a, 1H), 8,30-8,40 (m, 4H).
Ejemplo 137
(4S)—4-{4-Ciano-2-[(1 -metiletil)sulfonillfenil}-6-metil-2-oxo-1-[3-(trifluorometil)fenil]-1,2,3,4-

tetrahidropirimidin-5-carbonitrilo

Se separd (rac)-4-{4-ciano-2-[(1-metiletil)sulfonil}fenil}-6-metil-2-ox0-1-[3-
(trifluormetil)fenil]—1,'2,3,4-tetrahidropirimidin-5-carbonitri|o (0,70 g) mediante cromatografia
HPLC preparativa en fase quiral en los enantiémeros [columna: Daicel Chiralpak IC, 5 pm;
dimensiones de columna: 250 mm x 20 mm; preparacion de pruebas: solucion en
metanol/acetonitrilo (1:6, 35 ml); volumen de inyeccién: 0,5 ml; eluyente: MTBE/metanol 7:3;
flujo: 15 ml/min; temperatura: 30°C; deteccién: 220 nm]. Se obtuvieron 0,334 g (95% dt,;
>98,5% de ee) del enantidmero 4S.

‘Se determind cromatograficamente el exceso enantiomérico (valor de ee) [columna:

Daicel Chiralpak 1A, 5 pm; dimensiones de columna: 250 mm x 4,6 mm; eluyente:
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“ MTBE/acetonitrilo 7:3; flujo: 1 ml/min; deteccion: 220 nm; Tg= 3,46 min (enantibmero 4R: Tg=
| 4,905 min)).
CL-EM (procedimiento 5): Tr= 1,97 min; EM (ESlpos): m/z (%) = 489,2 (100) [M+H]";
EM (ESIneg): m/z (%) = 444,2 (100), 487,2 (70) [M-H]".
5 Para los datos de RMN-'H, véase el compuesto racémico (ejemplo 136).
"Ejemplo 138
Ester alilico del acido (rac)-4-[4-ciano-2-(fenilsulfonil)fenil]-6-metil-2-oxo-1-[3-(trifluorometil)-

tfenil]-1 ,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-carboxilico

10 | Se llevo a cabo la reaccion en atmésfera de a}gén. Se agitaron éster trietilico del acido
fo“sf()rico (172 mg, 0,947 mmol) y pentdxido de difésforo (90 mg) durante una noche a 40°C. Se
diluyd entonces con MTBE (9,5 ml) y se afiadieron 4-formil-3-(fenilsulfonil)benzonitrilo (214 mg,
0,789 mmol), 1-[3-(trifluorometil)feniflurea (0,161 g, 0,789 mmol), asi como acetoacetato de
ali“lo (0,168 g, 1,18 mmol; 1,5 eq.). Se agitd la mezcla durante 16 h a reflujo. Se concentrd

15 delspués la mezcla de reaccion mediante destilacién del MTBE y a continuacion se calenté a
90°C durante otras 2 h. Para el procesamiento, se eliminé el disolvente residual a vacio y se

recogio el residuo en acetato de etilo (150 ml). Se lavé la fase organica con solucién saturada
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de sal comun (2 x 30 ml), se sec6 sobre sulfato de sodio sélido, se filtré y se concentré a vacio.
Se purificé el producto bruto mediante HPLC preparativa (columna: Gromsil C-18; eluyente:
acetonitrilo/agua + 0,1% de TFA 10:90-> 90:10). Se obtuvo el compuesto del titulo en forma de
un solido (230 mg, 33% d.t.).
CL-EM (procedimiento 4): Tg= 1,40 min; EM (ESlpos): m/z (%) = 582,1 (100) [M+H]"
RMN-'H (400 MHz, DMSO-dg): & = 2,10 (s, 3H), 3,45 (m, 1H), 4,10 (m, 1H), 4,50 (m,
2H), 4,75 (d, 1H), 5,15 (m, 1H), 6,15 (d, 1H), 6,95 (d, 1H), 7,65-7,80 (m, 7H), 8,05 (d a, 1H),
8,15 (d, 2H), 8,25 (dd, 1H), 8,60 (d, 1H).
Ejemplo 139
(rac)-4-{4-Ciano-2-[fenilsulfonil]fenil}-6-metil-2-oxo-1-[3-(trifluorometil}fenil]-1,2,3,4-tetrahidro-

pirimidin-5-carboxamida

CF,

Se llevé a cabo la reaccion en atmadsfera de argdn. Se dispusieron acido (rac)-4-{4-
ciano-2-{fenilsulfonil)fenil}-6-metil-2-oxo-1-[3-(trifluorometil)fenil]-1,2,3,4-tetrahidropirirnidin-5-
car(‘boxilico (166 mg, 0,307 mmol) y HATU (5 eq., 583 mg, 1,53 mmol) en DMF secada (3,5 mi)
a 0°C y, después de una corta agitacion, se mezclé con cloruro de amonio (5 eq., 82 mg, 1,53

mmol) [como alternativa: 1,23 mi de una solucion de amoniaco 0,5 M en dioxano] asi como
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DIEA (10 eq., 369 mg, 3,07 mmol). Se agitd la mezcla durante 6 h a TA (control de HPLC) ya
continuacion se concentré a vacio. Se purificé el producto bruto mediante HPLC preparativa
(columna: Gromsil C-18; eluyente: acetonitrilo/agua + 0,1% de TFA 10:90 - 90:10). Se obtuvo
el compuesto del titulo en forma de un sélido (147 mg, 89% d.t.).
CL-EM (procedimiento 6): Tg= 2,18 min; EM (ESIpos): m/z (%) = 541,0 (100) [M+H]"
RMN-"H (400 MHz, DMSO-ds): & = 1,75 (s, 3H), 6,20 (s, 1H), 6,85 (d, 1H), 7,05 (s a,
1H), 7,30 (s 1, 1H), 7,60-7,80 (m, 7H), 8,15 (m, 3H), 8,25 (d, 1H), 8,55 (s, 1H).
Ejemplo 140
(rac)-4-{4-Ciano-2-[fenilsulfonil]fenil}-6-metil-2-oxo-1-[3-(trifluorometil)fenil]-1,2,3,4-tetrahidro-

pirimidin-5-carbonitrilo

CN

% CF,

} | Se llevé a cabo la reaccién en atmdsfera de argdén. Se dispuso (rac)-4-{4-ciano-2-
tfeniIsulfoniI]feniI}-6-meti|-2-oxo-1 -[3-(trifluorometil)fenil]-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-
carboxamida (137 mg, 253 pmol) en THF secado (8 ml), se mezclé con hidroxido de
metoxicarbonilsulfamoiltrietiiamonio (reactivo de Burgess; 121 mg, 507 pymol; 2 eq.) y se agitd

durante 8 h a TA (control de HPLC). Se concentr6 después la mezcla de reaccidon a vacio y se

purificd el residuo mediante HPLC preparativa (columna: Gromsil C-18; eluyente:
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. acetonitrilo/agua + 0,1% de TFA 10:90 - 90:10). Se obtuvo el compuesto del titulo en forma de
un sélido (106 mg, 80% d.t.).

CL-EM (procedimiento 5): Tr= 2,07 min; EM (ESlpos): m/z (%) = 523,1 (100) [M+H]":

EM (ESIneg): m/z (%) = 478,1 (100), 521,2 (20) [M-H]

RMN-"H (400 MHz, DMSO-de): & = 1,75 (s, 3H), 6,35 (s, 1H), 7,65-8,35 (m, 12H), 8,60
(s, 1H).
Ejemplo 1 41
(4S)-4-{4-Ciano-2-[fenilsuIfoniI]fenil}-6-metiI-2-oxo-1 -[3-(trifluorometil)fenil]-1,2,3,4-tetrahidro-

pirimidin-5-carbonitrilo

CN

| Se separo (rac)-4-{4-ciano-2-[fenilsulfonillfenil}-6-metil-2-oxo-1-[ 3-(trifluorometil)fenil]-
1,2,3,4-tetrahidropirimidin-S-carbonitrilo (90 mg) mediante HPLC preparativa en fase quiral en
los enantiémeros [columna: Daicel Chiralpak IC, 5 um; dimensiones de columna: 250 mm x 20
mm; preparacion de muestra: solucion en metanol/acetonitriio (1:1, 18 ml); eluyente:
MTBE/imetanol 7:3; flujo: 15 ml/min; temperatura: 30°C; deteccion: 220 nm]. Se obtuvieron 39
mg (87% d.t.; >97,5% de ee) del enantidmero 4S.

Se determind cromatograficamente el exceso enantiomérico (valor de ee) [columna:
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Daicel Chiralpak 1A, 5 pym; dimensiones de columna: 250 mm x 4,6 mm; eluyente:
MTBE/metanol 7:3; flujo: 1 ml/min; deteccidén: 220 nm; Tg= 3,49 min (enantidmero 4R: Tg= 5,95
hin)].
| CL-EM (procedimiento 6): Tr= 2,53 min; EM (ESIpos): m/z (%) = 523,2 (100) [M+H]";
EM (ESIneg): miz (%) = 478,1 (100), 521,2 (20) [M-H]J.

Para los datos de RMN-"H, véase el compuesto racémico (ejemplo 140).
Ejemplo 142 |
(45)-4-[4-Ciano-2-(metilsulfonil)fenil]-6-metil-2-oxo-1-[3-(trifluorometil)fenil]-1 ,2,3,4-tetral;1idro—

pirimidin-5-carboxilato de 2-hidroxietito

Ck,

Se llevo a cabo la reaccion en atmosfera de argén. Se dispusieron acido (4S)-4-[4-
ciano-Z-(metiIsuIfoniI)feni!]-6—metiI-2-oxo-1 -[3-(trifluorometil)fenil]-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-
carboxilico (170 mg, 355 umol; ejemplo 5A) en DMF secada (4 ml), se mezclé6 con 2-
bromoetanol (177 mg, 1,42 mmol; 4 eq.) asi como trietilamina (72 mg, 709 umol; 2 eq.) y se
agito durante 10 h a 70°C. Se concentré después la mezcla de reaccién a vacio y se recogié el
residuo en acetato de etilo (50 ml). Se lavd la fase organica con solucién saturada de

hidrogenocarbonato de sodio (2 x 20 ml) y soluciéon saturada de sal comun (20 ml), se secéd
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%obre sulfato de sodio sélido, se filtr6 y se concentré a vacio..Se purificd el produc'to bruto
?mediante HPLC preparativa (columna: Gromsil C-18; eluyente: acetonitrilo/agua + 0,1% de TFA
10:90 - 90:10). Se obtuvo el compuesto del titulo en forma de un sélido (175 mg, 94% d.t.).
CL-EM (procedimiento 5): Tr= 1,74 min; EM (ESlpos): m/z (%) = 524,1 (100) [M+H]";
EM (ESIneg): m/z (%) = 522,2 (100) [M-H] |
RMN-"H (400 MHz, DMSO-d): & = 2,15 (s, 3H), 3,35 (m, 2H), 3,50 (s, 3H), 3,90 (m, 1H),
4,00 (m, 1H), 4,65 (s a, 1H), 6,30 (s, 1H), 7,10 (d, 1H), 7,70-7185 (m, 4H), 8,10 (d a, 1H), 8,25
(dd, 1H), 8,35 (d, 1H).
Ejemplo 143
Ester alilico del acido (4S)-4-[4-ciano-2-(metilsulfonil)fenil]-6-metil-3-(metilsulfonil)-2-oxo-1-[3-

(trifluorometil)fenil}-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-carboxilico

Se llevd a cabo la reaccidn en atmdbsfera de argon. Se dispuso éster alilico del acido
(4S)-4-[4-ciano-2-(metilsulfonil)fenil]-6-metil-2-oxo-1-[3-(trifluorometil)fenil]-1,2,3,4-tetrahidro-
pirimidin-5-carboxilico (260 mg, 500 umol) en THF secado (10 ml) y se mezclé a 0°C con
hidruro de sodio (al 60% en aceite mineral; 28 mg, 700 umol; 1,4 eq.). Se calenté a TA y se

Fzgité después durante 20 min. A continuacién, se afiadié gota a gota lentamente una solucion
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de cloruro de metanosulfonilo (80 mg, 700 pmol; 1,4 eq.) en THF (2 ml). Después de 20 h de
tiempo de reaccién, se concentro la mezcla de reaccion y se sometié el residuo a cromatografia
ultrarrapida en gel de silice (fase mévil: ciclohexano - ciclohexano/acetato de etilo 55:45). Se
obtuvo el compuesto del titulo en forma de un sélido incoloro (288 mg, 96% d.t.).

CL-EM (procedimiento 5): Tr= 2,24 min; EM (ESlpos): m/z (%) = 540,1 (100), 598,1 (40)
[M+H]"; EM (ESIneg): m/z (%)= 475,1 (80), 596,1 (100) [M-HJ
Ejemplo 144
(4S)-4-[4-Ciano-2-(metilsulfonil)fenil]-6-metil-3-(metilsulfonil)-2-oxo-1-[3-(trifluorometil)fenil}-

1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5—carboxi|ato de 2-hidroxietilo

CF,

“Se llevd a cabo la reaccién en atmésfera de argdén. Se dispuso acido (4S)-4-[4-ciano-2-
(metilsQIfoniI)fenil]—G-metiI-3-(metilsuIfonil)-2-oxo-1 -[3-(trifluorometil)fenil}-1 ,2,3,4-tetrahid'ro-
pirimidiﬁ-S-carboinico (84 mg, 150 ymol) en DMF secada (2 ml), se mezcl6 con 2-bromoetanol
(75 mg, 600 pmol; 4 eq.) asi como trietilamina (31 mg, 300 pmol; 2 eq.) y se agité durante 8 h a
70°C. Se concentrd después la mezcla de reaccién a vacio y se recogio el residuo en acetato

de etilo (50 mi). Se lavo la fase organica con solucién saturada de hidrogenocarbonato de sodio
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(2 x 20 ml) y solucién saturada de sal comun (20 ml), se secé sobre sulfato de sodio soélido, se
filtr6 y se concentro a vacio. Se sometid el producto bruto a cromatografia ultrarrapida en gel

de silice (fase movil: ciclohexano = ciclohexano/acetato de etilo 1:3). Se obtuvo el compuesto

~ del titulo en forma de un sélido incoloro (56 mg, 62% d.t.).

CL-EM (procedimiento 4): Tr= 1,13 min; EM (ESIpos): m/z (%) = 539,9 (100), 602 (20)
[M+H]*; EM (ESlIneg): m/z (%) = 479,0 (100), 600,0 (80) [M-H]

RMN-"H (400 MHz, DMSO-dg): 8 = 1,75 (s, 3H), 3,40 (s, 3H), 3,50 (m, 2H), 4,05 (m, 2H),
4,65 (t, 1H), 7,30 (s, 1H), 7,75-7,90 (m, 3H), 8,05 (m, 2H), 8,25 (dd, 1H), 8.50 (d, 1H) [u'na sefal
de metilo cubierta por el pico de disolvente].
Ejemplo 145

Ester alilico del acido (4S)-4-[4-ciano-2-(metilsulfonil)fenil]-3,6-dimetil-2-oxo-2-[3-

(triffluorometil)fenil]-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-carboxilico

CF,
Se llevo a cabo la reaccion en atmosfera de argon. Se dispuso éster alilico del acido

(4S)-4-[4-ciano-2-(metilsulfonil)fenil]-6-metil-2-oxo-1-[3-trifluorometil)fenil]-1,2,3,4-tetrahidro-

birimidin—S—carboxilico (260 mg, 0,5 mmol) en THF absoluto (10 ml) y se mezclé a -78°C con

una solucién de hexametildisilazida de litio (LIHMDS) 1 M en THF (0,6 ml, 600 pymol; 1,2 eq.).
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Después de 20 min de agitacion, se afiadié yodometano (355 mg, 2,5 mmol; 5 eq.) y se agito la
mezcla durante 16 h con calentamiento gradual de -78°C a TA. Se concentré entonces la
mezcla de reaccion a vacio y se someti6é el residuo a cromatografia ultrarrapida sobre gel de
silice (fase mévil: ciclohexano = ciclohexano/acetato de etilo 55:45). Se obtuvo el compuesto
del titulo en forma de un solido incoloro (157 mg, 59% d.t.).

CL-EM (procedimiento 5): Tg= 2,30 min; EM (ESlpos): m/z (%) = 534,1 (100) [M+H]";
EM (ESIneg): m/z (%) = 532,2 (100) [M-H]".

Ejemplo 146

. (4S)-4-[4-Ciano-2-(metilsulfonil)fenil}-3,6-dimetil-2-oxo-1-[3-(trifluorometil)fenil}-1,2,3,4-

tetrahidropirimidin-5-carboxilato de 2-hidroxietilo

CN

. CF,

Se llevo a cabo la reaccion en atmosfera de argon. Se dispuso acido (4S)-4-[4-ciano-2-
(metilsulfonil)fenil]-3,6-dimetil-2-oxo-1-[3-(trifluorometil)fenil]-1,2, 3, 4-tetrahidropirimidin-5-
carboxilico (74 mg, 150 ymol) en DMF secada (2 ml), se mezclo con é-bromoetanol (75 mg,
600 pmol; 4 eq.) asi como trietilamina (31 mg, 300 umol; 2 eq.) y se agitdé a 70°C durante 8 h.
Se concentré después la mezcla de reaccién a vacio y se recogio el residuo en acetato de etilo

(50 mi). Se lavo la fase organica con solucién saturada de hidrogenocarbonato de sodio (2 x 20
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ml) y solucién saturada de sal comun (20 ml), se seco sobre sulfato de sodio sélido y se
cc;ncentré a vacio. Se someti6 el producto bruto a cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice
(fése moévil: ciclohexano -> ciclohexano/acetato de etilo 1:3). Se combinaron las fracciones de
prépducto, se concentraron, se recogié el residuo en un poco de acetonitrilo, se mezcld con
agua y se liofiliz6. Se obtuvo el compuesto del titulo en forma de un sdlido incoloro (63 mg,
78% d.t.) |

CL-EM . (procedimiento 4): Tr= 1,13 min; EM (ESlpos): m/z (%) = 538,1 (100) [M+H]":
EM (ESIneg): m/z (%) = 536,2 (100) [M-H]

RMN-"H (400 MHz, DMSO-dg): & = 2,05 (s, 3H), 2,75 (s, 3H), 3,50 (m, 2H), 3,55 (s, 3H),
4,05 (m, 2H), 4,70 (t, 1H), 6,75 (s, 1H), 7,70-7,85 (m, 3H), 7,95 (s a, 1H), 8,15 (d a, 1H), 8,25
(dd; 1H), 8,50 (d, 1H).
Eie;nglo 147
(4 S)-4-{4-Ciano-2-[metilsulfinil]fenil}-6-metil-3-(metilsulfonil)-2-oxo-1-[3-(trifluorometil)fenil]-

1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-carbonitrilo

- Se llevd a cabo la reaccién en atmésfera de argdn. Se dispuso (4S)-4-{4-ciano-2-

[metilsulfinillfenil}-6-metil-2-oxo-1-[3-(trifluorometil)fenil]-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-carbonitrilo
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(444 mg, 1 mmol) en THF secado (10 ml) y se mezcld a 0°C con hidruro de sodio (al 60% en
aceite mineral, 56 mg, 1,4 mmol; 1,4 eq.). Se calenté a TA y se agité después durante 20 min.
A cj;ontinuacién, se anadio gota a gota lentamente una solucién de cloruro de metanosulfonilo
(1é0 mg, 1,4 mmol; 1,4 eq.) en THF (5 ml). Después de 16 h de tiempo de reaccién, se mezcld
la mezcla de reaccidn con solucién de cloruro de amonio (50 ml) y se extrajo la mezcla con
acetato de etilo (3 x 30 ml). Se secaron las fases organicas reunidas sobre sulfato de sodio, se
filtraron y se concentraron a vacio. Se purifico el residuo mediante HPLC preparativa (columna:
Gromsil C-18; eluyente: acetonitrilo/agua + 0,1% de TFA 10:90 > 80:20). Se obtuvo el
compuesto del titulo en forma de un sélido (210 mg, 40% d.t.).
CL-EM (procedimiento 4). Tg= 1,15 min; EM (ESlpos): m/z (%) = 523,0 (100) [M+H]";

EM (ESIneg): m/z (%) = 441,1 (100), 521,0 (100) [M-H]

~ RMN-'H (400 MHz, DMSO-dg): 6 = 1,80 (s, 3H), 2,70 (s, 3H), 3,30 (s, 3H), 6,75 (s, 1H),
7,70- 8,32 (m, 6H), 8,50 (s, 1H).
Ejemplo 148
(45)-4-{4-Ciano-2-[(ciclobutiimetil)sulfonil]fenil}-3,6-dimetil-2-oxo-1-[3-(trifluorometil)feni]-

1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-carbonitrilo




10

15

235

Se llevd a cabo la reaccion en atmésfera de argén. Se suspendid 5-ciano-2-{(4S)-5-
ciano-3,6-dimetil-2-oxo-1 -[3-(trifluorometil)fenil]-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-4-il}bencenolsulfinato
de sodio (150 mg, 101 pumol; 32% de pureza) en DMF (1 ml). A continuacion, se anadié 1-
(bromometil)ciclobutano (164,1 mg) y se calent6 la mezcla en un tubo cerrado durante 72 h a
110°C. Se filtré6 después la preparacién y se concentré el filtrado a vacio. Se purificé el residuo
méd*iante HPLC preparativa (columna: Gromsil C-18 10 pym:; eluyente: acetonitrilo/agua + 0,1%
de TFA 10:90 - 90:10). Se obtuvo el compuesto del titulo en forma de un sélido (40,2 mg, 75%
d.t). |

CL-EM (procedimiento 4): Te= 1,42 min; EM (ESIpos): m/z (%) = 529,3 (100) [M+H]";
EM (ESIneg): miz (%) = 527,3 (100) [M-HJ

RMN-"H (400 MHz, DMSO-dg): & = 1,76-2,10 (m, 9H), 2,65 (s, 3H), 2,70 (m, 1.H), 3,65
(dd, 1H), 3,75 (dd, 1H), 6,45 (s, 1H), 7,70-8,40 (m, 7H).

Ejemplo 149
(4S)-4-{4-Ciano-2-[(ciclopropilmetil)sulfonillfenil}-3,6-dimetil-2-oxo-1-[3-(trifluorometil)fenil]-

1 ,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-carbonitriIo

CN

Se llevd a cabo la reaccion en atmoésfera de argdn. Se suspendié 5-ciano-2-{(4S)-5-
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ci?no-S,6-dimeti|~2-oxo-1 -[3-(trifluorometil)fenil]-1,2, 3,4-tetrahidropirimidin-4-il}bencenosulfinato
d1e sodio (100 mg, 67 umol; 32% de pureza) en DMF (2000 pl). A continuacién, se afadié 1-
(bromometil)ciclopropano (278 mg, 2,06 mmol) y se calenté la mezcla durante una noche en un
tubo cerrado a 130°C. Se mezclé después la mezcla de reaccion con tamices molecﬁlares (4
A), yoduro de potasio (110 mg, 0,66 mmol) y 1-(bromometil)ciclopropano (89 mg, 0,66 mmol)
adicional y se calent6é de nuevo durante 6 h en un tubo cerrado a 100°C. Se filtr6 entonces la
preparacion y se concentrd el filtrado a vacio. Se purifico el residuo mediante HPLC preparativa
(dolumna: Gromsil C-18 10 uym; eluyente: acetonitrilo/agua + 0,1% de TFA 10:90 2> 90110). Se
obtuvo el compuesto del titulo en forma de un sélido (16,2 mg, 44% d.t.).

CL-EM (procedimiento 9): Tr= 1,16 min; EM (ESIpos): m/z (%) = 515,2 (100) [M+H]";
EM (ESIneg): m/z (%)= 513,2 (80) [M-H]

RMN-'H (400 MHz, DMSO-dg): & = 0,20 (m, 1H), 0,30 (m, 1H), 0,50 (m, 1H), 0,60 (m,
1H), 1,00 (m, 1H), 1,80 (s, 3H), 2,70 (s, 3H), 3,45 (dd, 1H), 3,60 (dd, 1H), 6,50 (s, 1H), 7,75-
8}45 (m, 7H).
Ejemplo 150
(4 S)-4-{4-Ciano-2-[(3,3,3-trifluoropropit)sulfonillfenil}-3,6-dimetil-2-oxo-1-[3-(trifluorometil)fenil]-

1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-carbonitrilo
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Se llevd a cabo la reaccion en atmoésfera de argdn. Se suspendidé 5-ciano-2-{(4S)-5-
;:iano-s,6-dimetil-2-oxo-1 -[3-(trifluorometit)fenil}-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-4-il}bencenosulfinato
de sodio (66 mg, 44 umol; 32% de pureza) en DMF (600 ul). A continuacién, se afnadié 1,1,1-
trifluoro-3-yodopropano (144 mg, 643 umol; 14,6 eq.) y se calent6 la mezcla durante una noche
en un tubo cerrado a 120°C. Se filtr6 después la preparacion y se concentré el filtrado a vacio.
Se purificéd el residuo mediante HPLC preparativa (columna: Gromsil C-18 10 pm; eluyente:
acetonitrilo/agua + 0,1% de TFA 10:90 > 90:10). Se obtuvo el compuesto del titulo en forma de
un sélido (7,4 mg, 30% d.t.).
| CL-EM (procedimiento 9): Tg= 1,18 min; EM (ESIpos): m/z (%) = 557,2 (100) [M+H]";
EM (ESIneg): m/z (%) = 555,2 (80) [M-H]

RMN-'H (400 MHz, DMSO-d;): 8 = 1,80 (s, 3H), 2,70 (s, 3H), 2,80 (m, 2H), 3,90 (t, 2H),
6,45 (s, 1H), 7,65-8,40 (m a, 5H), 8,45 (m, 1H), 8,55 (s, 1H).

E'|emglo 1561
(4 S)-4-{4-Ciano-2-[(trifluorometil)sulfonil]fenil}-3,6-dimetil-2-oxo-1-[3-(trifluorometil)fenil]-1,2,3,4-

tetrahidropirimidin-5-carbonitrilo
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CF,

Se llevd a cabo la reaccion en atmésfera de argdn. Se dispusieron difluorotrimetilsilicato
de tris(dimetilamino)sulfonio (TASF; 18,4 mg, 66,7 pmol; 1,1 eq.) y (trifluorometil)trimetilsilano
(1solucic’)n 2 M en THF, 60,6 ui, 121 umol) a 0°C en THF (1,45 ml). Se afadieron cloruro de 5-
ciano-2-{(4S)-5-ciano-3,6-dimetil-2-oxo-1-[3-(trifluorometil)fenil]-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-4-
i!}bencenosuifonilo (30 mg, 60,6 umol) y se agit6 la mezcla durante una noche a TA. Después,
se afiadieron de nuevo a 0°C difluorotrimetilsilicato de tris(dimetilamino)sulfonio (TASF; 16,7
mg, 60,6 umol; 1,0 eq.) asi como (trifluorometil)trimetilsilano (solucién 2 M en THF, 65 pl, 130
Lmol), y se agité la mezcla otra vez durante 15 h con calentamiento gradual a TA. Se filtro
entonces la preparacion y se concentré el filtrado a vacio. Se purifico el residuo mediante
HPLC preparativa (columna: Gromsil C- 18 10 um; eluyente: acetonitrilo/agua + 0,1% de TFA
10:90 > 90:10). Se obtuvo el compuesto del titulo en forma de un sélido (3,3 mg, 10% d.t.).

CL-EM (procedimiento 9): Tg= 1,19 min; EM (ESIpos): m/z (%) = 529,2 (100)' [M+H]":
EM (ESIneg): m/z (%) = 527,1 (80) [M-HY.

RMN-"H (400 MHz, DMSO-de): 8 = 1,80 (s, 3H), 2,65 (s, 3H), 6,25 (s, 1H), 7,75-8,55 (m,
5H), 8,65 (dd, 1H), 8,80 (s, 1H).

Ejemplio 152
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(4 S)-4-[2-(Bencilsulfonil)-4-cianofenil]-3,6-dimetil-2-oxo-1-[3-(trifluorometil)fenil}-1,2,3,4-
\

tetrahidropirimidin-5 -carbonitrilo

“CF,

Se llevé a cabo la reaccion en atmoésfera de argon. Se suspendié 5-ciano-2-{(4S)-5-
ciano-3,6-dimetil-2-oxo-1-[3-(trifluorometil)fenil]-1 ,2,3,4-tetrahidropirimidin-4-iI}bencenos.ulfi‘nato
de éodio (150 mg, 101 pmol; 32% de pureza) en DMF (1 ml). A continuacién, se anadioé
bromuro de bencilo (173 mg, 1,01 mmol; 10 eq.) y se calenté la mezcla durante 24 h en un tubo
cerrado a 110°C. Se mezclé después la mezcla de reaccion con tamices moleculares (4 A),
yoddro de potasio (110 mg, 0,66 mmol) y bromuro de bencilo adicional (173 mg, 1,01 mmol; 10
eq.)‘y se calenté otra vez durante 6 h en un tubo cerrado a 100°C. Se filtr6 entonces la
prepéracién y se concentro el filtrado a vacio. Se purifico el residuo mediante HPLC preparativa
(columna: Gromsil C-18 10 um; eluyente: acetonitrilo/agua + 0,1% de TFA 10:90 - 90:10). Se
obtuvo el compuesto del titulo en forma de un sélido (49,3 mg, 89% d.t.).

| CL-EM (procedimiento 9): Tr= 1,22 min; EM (ESIpos): m/z (%) = 551,3 (100) [M+H]";
EM (ESIneg): m/z (%) = 549,2 (100) [M-H]
RMN-'H (400 MHz, DMSO-ds): 8 = 1,80 (s, 3H), 2,45 (s, 3H), 4,90 (c, 2H), 6,55 (s, 1H),

7,30-7,40 (m, 5H), 7,70-8,40 (m, 7H).
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Ejemplo 153
(t‘lS)-4-{4-Ciano-2-[(2—metoxietil)sulfonil]fenil}-3,6-dimeti|-2-oxo-1 -[3-(trifluorometil)fenil}-1,2,3,4-

tetrahidropirimidin-5-carbonitrilo

. C
8/\‘/ ~ CHa
/ \‘b
NC.
LCH&
HB-C N O

CF,

Se llevo a cabo la reaccién en atmésfera de argén. Se suspendié 5-ciano-2-{(4S)-5-
qiano-3,6-dimeti|—2-oxo-1 -[3-(trifluorometil)fenil]-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-4-il}bencenosulfinato
de sodio (100 mg, 73 umol; 32% de pureza) en DMF (0,5 ml). A continuacion, se afadié 2-
bromoetilmetiléter (148 mg, 1,06 mmol) y se calenté la mezcla durante 15 h en un tubo cerrado
a 115°C. Se filtro después la preparacién y se concentré el filtrado a vacio. Se pﬁrificé el
rjesiduo mediante HPLC breparativa (columna: Gromsil C-18 10 um; eluyente: acetonitrilo/agua
+0,1% de TFA 10:90 - 90:10). Se obtuvo el compuesto del titulo en forma de un sélido (27,3
mg, 73% d.t.).

| CL-EM (procedimiento 9): Tg= '1,11 min; EM (ESlpos): m/z (%) = 519,2 (100) [M+H]";
EM (ESIneg): m/z (%) = 517,2 (100) [M-HJ

RMN-"H (400 MHz, DMSO-dq): 8 = 1,80 (s, 3H), 2,70 (s, 3H), 3,15 (s, 3H), 3,70-3,87 (m,

4H), 6,45 (s, 1H), 7,30-8,40 (m, 6H), 8,45 (m, 1H).

Ejemplo 154
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(4S)-4-{4-Ciano-2-[(1 ,3-tiazol-4-ilmetil)suifonil]fenil}-3,6-dimetil-2-oxo-1-[3-(trifluorometil)fenil}-

1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-carbonitrilo

“ - Se llevo a cabo la reaccion en atmésfera de argdn. Se suspendieron clorhidrato de 4-
(clorometil)tiazol (86 mg, 505 umol; 5,0 eq.), 5-ciano-2-{(4S)-5-ciano-3,6-dimetil-2-oxo-1-[3-
(trifluorometil)fenil]-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-4-il}bencenosulfinato de sodio (150 mg, 101 umol;
32%. de pureza), carbonato de potasio (77 mg, 556 ymol; 5,5 eq.), yoduro de potasio (84 mg,
505 “pmol; 5,0 eq.) asi como 18-corona-6 (13,4 mg, 51 umol; 0,5 eq.) en DMF (3 mi). A
continuacién, se calenté la mezcla durante 15 h en un tubo cerrado a 110°C. Se mezcld
después la mezcla de reacciéon con tamices moleculares (4 A), yoduro de potasio (84 mg, 505
pmoli 5,0 eq.) y clorhidrato de 4-(clorometil)tiazol adicional (86 mg, 505 umol; 5,0 eq.) y se
calentd de nuevo durante 2 h en un tubo cerrado a 100°C. Se filtré entonces la preparacion y se
concentré el filtrado a vacio. Se purificd el residuo mediante HPLC preparativa (columna:
Gromsil C- 18 10 um; eluyente: acetonitrilo/agua + 0,1% de TFA 10:90 - 90:10). Se obtuvo el
compuesto del titulo en forma de un sélido (37 mg, 66% d.t.).

: CL-EM (procedimiento 4): Tg= 1,25 min; EM (ESlpos): m/z (%) = 558,1 (100) [M+H]";

EM (ESIneg): m/z (%) = 492,3 (100), 557,0 (100) [M-HJ
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RMN-"H (400 MHz, DMSO-ds): & = 1,80 (s, 3H), 2,60 (s, 3H), 5,15 (m, 2H), 6,50 (s, 1H),
7,70-8,40 (m a, 8H), 9,0 (s, 1H).
Ejemplo 155
(4S8)-4-[2-(Ciclobutilsulfonil)-4-cianofenil]-3,6-dimetil-2-oxo-1-[3-(trifluorometil)fenil]-1,2,3,4-

tetrahidropirimidin-5-carbonitrilo

CF,

- Se suspendidé 5-ciano-2-{(4S)-5-ciano-3,6-dimetil-2-oxo-1-[3-(trifluorometil)fenil]-1,2,3,4-
tetraHidropirimidin-4-i|}bencenosulfinato de sodio (150 mg, 65 pmol; aprox. 21% de pureza) en
atmégfera de argon en un tubo de vidrio sellado en DMF (1 ml). Se afadieron tamices
moleculares (4 A, 20 mg) y bromociclobutano (100 ul, 1088 umol, 16,7 eq.). Se calenté el tubo
sellado durante 15 h a 115°C. Se filtr6 después la mezcla de reaccion y se concentré el filtrado
a vacio. Se purifico el residuo mediante HPLC preparativa (columna Gromsil C18; eluyente:
acetohitrilo/agua + 0,1% de TFA). Después de la liofilizacién se obtuvo el compuesto del titulo
en for“ma de un solido (15,5 mg, 90% de pureza segun CL-EM, 41% d.t.).

CL-EM (procedimiento 9): Tg= 1,20 min; EM (ESlIpos): m/z (%) = 515,3 (100) [M+H]";
EM (ESIneg): m/z (%)= 513,2 (100) [M-HY".

Ejemplo 156
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(4S)-4-{4-Ciano-2-[(trifluorometil)sulfanil]fenil}-3,6-dimetil-2-oxo-1-[3-(trifluorometil)fenil]-1,2, 3,4-

tetrahidropirimidin-5-carbonitrilo

CF,

Se  disolvio  (4S)-(4-ciano-2-sulfanilfenil)-3,6-dimetil-2-oxo-1-[3-(trifluorometil)fenil]-
1,2,3,4‘1-tetrah-idropirimidin-5-carbonitrilo (45 mg, 50% de pureza, 53 umol) en atmédsfera de
argén en diclorometano (1 ml). Se afiadié a -78°C 3,3-dimetil-1-(trifluorometil)-1,3-dihidro-1A3,2-
benzoyodoxol (26 mg, 79 umol; 1,5 eq.) y se agitd la mezcla durante 2 h. Se concentré
después la solucién de reaccién a vacio y se purifico el residuo mediante HPLC preparativa
(columna Kromasil C18, 20 x 50 mm; eluyente: acetonitrilo/agua + 0,1% de TFA). Deépués de
liofilizar, se obtuvo el compuesto del titulo en forma de un sélido (11,4 mg, 44% d.t.).

CL-EM (procedimiento 9): Tr= 1,24 min; EM (ESIpos): m/z (%) = 497,3 (100) [M+H]";
EM (ESlneg): m/z (%) = 495,2 (100) [M-HJ

RMN-"H (400 MHz, DMSO-ds): & = 1,75 (s, 3H), 2,70 (s, 3H), 6,00 (s, 1H), 7,75 (m, 2H),

- 7,85 (m, 2H), 8,05 (s a, 1H), 8,25 (m, 1H), 8,45 (s, 1H).

B. Valoracion de la eficacia farmacoldgica

La eficacia farmacologica de los compuestos segtin la invencién puede mostrarse en los

ensayos descritos a continuacién:
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Abréviaturas:
AMC 7-amido-4-metilcumarina
BNP péptido natriurético cerebral
BSA albumina de suero bovino
HE[;’ES acido N-(2-hidroxietil)piperazin-I\I‘-2-étanosu|fc'>nico
HNE elastasa neutrofila humana
Cct concentracion de inhibicién
Me‘OSuc metoxisuccinilo
NADP dinucleétido fosfato de nicotinamida y adenina
viv relacién de volumen a volumen (de una solucién)
p/v relacién de peso a volumen (de una soiucion)

B-1. Ensayo de inhibicién de HNE in vitro

Se comprueba la potencia de los compuestos segun la invencion en un ensayo inhibidor
in'vitro. La escisiéon amidolitica mediada por HNE de un sustrato peptidico adecuado conduce a
eéte respecto a un aumento de luz fluorescente. La intensidad de sefial de la luz fluorescente
es directamente proporcional a Ié actividad enzimatica. La concentracion activa de un
compuesto de ensayo a la que la enzima se inhibe a la mitad (50% de intensidad de sefal de
lufz fluorescente) se indica como valor de Clsg,.

Reélizacién:

Se incuban en una placa de microvaloracién de 384 pocillos en un volumen de ensayo
de 50 pl en total de tampén de ensayo (HEPES 0,1 M pH 7,4, NaCl 0,5 M, BSA al 0',1% plv,
DMSO al 1% viv), enzima (HNE 80 pM HNE; compafia Serva, Heidelberg) y sustrato
(MeOSuc-_AIa-Ala-Pro-VaI-AMC 20 pM; comparfia Bachem, Weil am Rhein) en presencia y
ausencia de sustancia de ensayo durante 2 horas a 37°C. Se mide la intensidad de luz

fluorescente de las preparaciones de ensayo (ex. 380 nm, em. 460 nm). Se comprueban los
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valores de Cls, mediante la representacién de la intensidad de luz fluorescente frente a la
‘concentracion de principio activo.
Se reproducen los valores de Cls, representativos de los compuestos segun la invencién

(a una concentracién de HNE de 80 pM) en la Tabla A siguiente:

TablaA: - Inhibicion de elastasa neutréfila humana (HNE)
N° de ejemplo de realizacién | Clsy [nM]
2 | 10,0
6 0,5
10 <0,3
12 <0,3
14 <0,3
18 <0,3
20 1,9
22 0,45
‘27 <0,3
32 <0,3
33 <0,3
36 <0,3
41 <0,3
43 (diastereomero 1) 0,3
50 1,6
51 <0,3
55 <0,3
69 09
80 <0,3
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N° de ejemplo de realizacion | Cls, [nM]

85 <0,3

91 <0,3

“96 <0,3

. 103 ' <0,3

116 <0,3

120 <0,3

" 128 - <0,3
(132 1A :
41 <03

144 <0,3

B-2. Modelo animal de hipertensién arterial pulmonar

La hipertension pulmonar inducida por monocrotalina en rata es un modelo animal
ampliamente extendido de hipertensiéon arterial pulmonar. El alcaloide de pirrolizidina
monocrotalina se metaboliza en el higado después de inyeccidn subcutanea hasta
monocrotalinpirrol toxico y conduce al cabo de pocos dias a un dafic endotelial en la circulacion
pulmonar, seguido de una remodelacién de las arterias pulmonares pequeiias (hipertrofia de la
media, muscularizacion de novo). Una inyeccidn subcutanea individual es suficiente para
inducir en ratas al cabo de 4 semanas una hipertensién pulmonar pronunciada [Cowan et al.,
Nature Med. 6, 698-702 (2000)].

Para el modelo, se usan ratas macho Sprague-Dawley. El dia 0, los animales reciben
una inyeccién subcutanea de monocrotalina 60 mg/kg. El tratamiento de los animales se inicia
lo mas tempranamente 14 dias después de la inyeccion de monocrotalina y se extiende
durante un periodo de al menos 14 dias. Al final del estudio, se realizan los analisis

hemodinamicos de los animales asi como una comprobacion de la saturacidon de oxigeno
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arterial y venoso central. Para la medida hemodinamica, se anestesian las ratas inicialmente
con pentobarbital (60 mg/kg). A continuacién, se traqueotomizan los animales y se disponen
con respiracion asistida (frecuencia: 60 respiraciones/min; relacién de inspiraciéon a espiracion:
50:56; presion espiratoria final positiva: 0,098 kPa; volumen de respiracion: 10 ml/kg de peso
corporal; FIO: 0,5). Se mantiene la anestesia mediante anestesia por inhalacién de isoflurano.
Se comprueba la presion sanguinea sistémica en la arteria carétida izquierda mediante un
catétér Millar-Microtip. Se inserta un catéter de polietileno en el ventriculo derecho mediante la
vena:yugular derecha para la determinacion de la presién ventricular derecha. Se comprueba el
volumen cardiaco por minuto mediante termodiluciéon. Después de la hemodinamica, se extrae
el cdrazén y se determina la relacién de ventriculo derecho a izquierdo incluyendo ‘tabique.
Aderqés, se obtienen muestras de plasma para la determinacién de biomarcadores (por
ejemplo proBNP) y los niveles plasmaticos de sustancia.

B-3. ' Modelo animal de insuficiencia pulmonar aguda

La insuficiencia pulmonar inducida por elastasa en raton, rata o hamster es un modelo
animal ampliamente extendido de insuficiencia pulmonar aguda (también: "lesién pulmonar

aguda’, “sindrome disneico agudo") [Tremblay et al., Chest, 121, 582-588 (2002); Kuraki et al.,

Am. J. Resp. Crit. Care Med. 166, 596-500 (2002)]. El tratamiento de los animales se realiza 1
hora ‘antes de la instilacién bucotraqueal de elastasa neutréfila humana (HNE). 2 horas
después de la instilacion bucotraqueal de HNE, se lleva a cabo un lavado broncoalveolar y se
determina el contenido de hemoglobina asi como el perfil celular diferencial en el lavado.

|
B-4. Modelo animal de enfisema pulmonar

, El enfisema pulmonar inducido por elastasa en ratén, rata o hamster es un modelo

animal ampliamente extendido de enfisema pulmonar [Sawada et al., Exp. Lung Res. 33, 277-

|
288 (2007)]. Los animales reciben una instilacion bucotraqueal de elastasa pancreatica porcina.

El tratamiento de los animales empieza el dia de la instilacién de elastasa pancreatica porcina y
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se extiende durante un periodo de 3 semanas. Al final del estudio, se determina la
distensabilidad pulmonar y se lleva a cabo una morfometria alveolar.

B-5. Ensayo de inhibicién de CYP

Se analiza la capacidad de poder inhibir las sustancias CYP1A2, CYP2C9, CYP2D6 y
CYP3A4 en seres humanos con microsomas hepaticos humanos reunidos como fuente
enzimatica en presencia de sustratos estandar (véase a continuacién) que forman metabolitos
esr‘Jecificos de CYP. Se analizan los efectos de la inhibicién a 6 concentraciones distintas de
compuestos de ensayo [2,8, 5,6, 8,3, 16,7, 20 (o 25) asi como 50 puM], se comparan con el
grado de formacién de metabolitos especificos de CYP de los sustratos estandar en presencia
deilos compuestos de ensayo y se calculan los valores de Clso correspondientes. Se incuba
conjuntamente siempre un inhibidor estandar que inhibe especificamente una isoforma de CYP
individual para hacer comparables los reéultados entre distintas series.

Practica:

Se lleva a cabo la incubacién de fenacetina, diclofenaco, tolbutamida, dextrometorfano o
midazolam con microsomas hepaticos humanos en presencia respectivamente de 6
coqcentraciones distintas de un compuesto de ensayo (como inhibidor potencial) en una
estacion de trabajo (Tecan, Genesis, Crailsheim, Alemania). Las mezclas de incubacion
estandar contienen NADP 1,3 mM, MgCl, x 6 H,O 3,3 mM, glucosa-6-fosfato 3,3 mM, glucosa-
6-f<;)sn‘ato deshidrogenasa (0,4 U/ml) y tampén fosfato 100 mM (pH 7,4) en un volumen total de
200 pl. Se disuelven preferiblemente los compuestos de ensayo en acetonitrilo. Se incuban
plaéas de 96 pocillos durante un tiempo definido a 37°C con microsomas hepaticos humanos
reunidos. Las reacciones se detienen mediante la adiciéon de 100 ul de acetonitrilo, en el que se
encuentra un patrén interno adecuado. Se separan las proteinas precipitadas mediante

centrifugacion, se combinan los sobrenadantes y se analizan mediante CL-EM/EM.

B—6‘. Ensayo de hepatocitos para la determinacion de la estabilidad metabdlica



10

15

249

Se determina la estabilidad metabdlica de los compuestos de ensayo frente a
hepatocitos incubando los compuestos a concentraciones bajas (preferiblemente inferiores o
cercanas a 1 uM) y a recuentos celulares bajos (preferiblemente a 1 * 166 células/ml) para
as:egurar condiciones cinéticas lo mas lineales posibles en el ensayo. Se extraen 7 muestras de
la solucidn de incubacién en un periodo temporal fijo para analisis de CL-EM para determinar la
semivida (es decir la descomposicién) del compuesto respectivo. A partir de esta semjvida, se
ca‘lculan los distintos parametros de “aclaramiento” (AC) y valores de “Fna (véase a
co:ntinuaci()n).

Los valores de AC y Frmax representan una medida del metabolismo de fase 1 y fase 2 de
los compuestos en los hepatocitos. Para mantener lo menor posible la influencia del disolvente
oréénico sobre la enzima en las preparaciones de incubacién, se limita esta concentraciéon en
general a 1%.(acetonitrilo) 0 0,1% (DMSO).

Para todas las especies y razas, se calcula un recuento de hepatocitos en el higado de
1‘1 * 10° células/g de higado. Los parametros AC, cuyo calculo se basa en las semividas, que
superan esencialmente el tiempo de incubacién (habitualmente 90 minutos), pueden
considerarse sélo como valores aproximados.

Los parametros calculados y su significado son:

Fmax bien agitado [%] Biodisponibilidad maxima posible después de administracién oral

Célculo: (1-ACsangre bien agitado/QH) * 100

Aésangre bien agitado [I/h * Aclaramiento de sangre calculado (modelo bien agitado)

kg)l

Calculo: (QH * AC'inrinseco)/(QH + ACintrinseco)

AC’ntrinseco [MI/{min * kg)] Capacidad maxima del higado (de los hepatocitos) de
metabolizar un compuesto (suponiendo que el flujo sanguineo

hepatico no sea limitante de la velocidad)
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Célculo: AC'inrinseco, aparente © recuento de hepatocitos especificos de
especie [1,1 * 10%/g de higado] * peso de higado especifico de

especie [g/kg]

AC’intrinseco, aparente Se normaliza la constante de eliminacién dividiendo ésta entre el
tmll(min *mg)] recuento celular de hepatocitos utilizado x (x * 10%/ml)
Calculo: ke [I/min] / (recuento celular) [x *10° /volumen de incubacién

[ml])
‘(QH = flujo sanguineo hepatico especifico de especie).
Se reproducen los valores representativos de los compuestos segun la invencién en
-‘e.ste ensayo después de incubacién de los compuestos con hepatocitos de rata en la éiguiente
-Tabla B:
‘Tabla B: Aclaramiento sanguineo calculado y biodisponibilidad después de incubacion con

hepatocitos de rata

N° de ejemplo  de | ACsangre [H(N*kG)] | Fmax [%]
realizacion
|5 0,0 100
|6 0,2 96
| 10 1,5 65
112 1,7 59
122 ‘ 0.2 95
25 0,3 93
27 0,4 ' 91
29 0,4 90
31 0,4 91
32 0,1 97
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N de ejemplo de | ACsangre [(h*kQ)] | Finax [%]
realizacion
33 0,6 87
36 0,4 89
38 0,2 96
43 (diastereémero 1) 13 69
o1 0,7 83
92 0,7 83
116 0,4 91
117 0.1 97
1‘18 0,6 86
123 1,0 75
127 0,2 94
128 0,9 78
129 0,9 79
144 1,2 72
- C. Ejemplos de realizacion para composiciones farmacéuticas

Los compuestos segun la invencion pueden transformarse del modo siguiente en

- preparados farmaceéuticos:

| Comprimidos:

- Composicion:

100 mg del compuesto segun la invencién, 50 mg de lactosa (monohidratada), 50 mg de
almidén de maiz (nativo), 10 mg de polivinilpirrolidona (PVP 25) (compafia BASF,
Ludwigshafen, Alemania) y 2 mg de estearato de magnesio.

Peso de comprimido 212 mg, didmetro 8 mm, radio de curvatura 12 mm.
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Preparacion:
Se granula la mezcla de compuesto segun la invencién, lactosa y almidon con una

soluciéon de PVP al 5% (m/m) en agua. Se mezclan los granulos con estearato de magnesio

. durante 5 minutos después de secar. Se comprime esta mezcla con una prensa de

comprimidos habitual (para el formato de los comprimidos véase anteriormente). Se usa como

- valor de referencia para la compresion una fuerza de compresion de 15 kN.

Suspension de administracion oral:

- Composicion:

1000 mg del compuesto segun la invenciéon, 1000 mg de etanol (al 96%), 400 mg de

" Rhodigel® (goma de xantana de la compaiiia FMC, Pensilvania, EE.UU.) y 99 g de agua.

Una monodosis de 100 mg de compuesto segun la invencion corresponde a 10 ml de

" suspension oral.

Preparacion:

Se suspende el Rhodigel en etanol, se afade el compuesto segun la invencioén a la

‘suspension. Se realiza la adicion de agua con agitacién. Se agita hasta que termina la
“hinchazon del Rhodigel aprox. 6 h.

‘Solucién de administracion oral:

Composicidn:

500 mg del compuesto segun la invencion, 2,5 g de polisorbato y 97 g de polietilenglicol
400. Una monodosis de 100 mg de compuesto segln la invencién corresponde a 20 g de

solucion oral.

Preparacién:
Se suspende el compuesto segun la invencién en la mezcla de polietilenglicol y
polisorbato con agitacion. Se prosigue el proceso de agitacion hasta la disolucion completa del

compuesto segun la invencion.
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Solucién i.v.:

Se disuelve el compuesto segln la invencién a una concentracion inferior a la
' solubilidad de saturacién en un disolvente fisioldgicamente compatible (por ejemplo, solucidén
de sal comun isoténica, solucién de glucosa al 5% y/o solucion de PEG 400 al 30%). Se
esteriliza por filtracion la solucién y se envasa en recipientes de inyeccién estériles y exentos

de pirdgenos.
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Habiéndose descrito la invencién como antecede, se declara como propiedad lo contenido en
las siguientes

REIVINDICACIONES

1. Compuesto de férmula (1)

CN

A

A

/

(D,

en ia que

Ay E representan ambos C-R’” o uno de los dos miembros de anillo A y E representa N y el
otro C-R’, en la que
R’ significa respectivamente hidrégeno, fluor o cloro,

4 representa O 0 S,

n - representaelnimero 0,162,

R’ ~ representa alquilo C4-Cg que puede estar sustituido con hidroxilo, alcoxilo‘C1-C4, amino,
mono- o dialquil C4-C4-amino, hidroxicarbonilo, aminocarbonilo, cicloalquilo Ca-C}e, fenilo
o heteroarilo de 5 6 6 miembros o hasta cinco veces con flior, o representa alquenilo

| C,-Cs, cicloalquilo C5-Cs, fenilo o heteroarilo de 5 6 6 miembros,
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en los que los grupos cicloalquilo C;-Cs citados pueden estar sustituidos hasta dos
veces, de forma igual o distinta con alquilo C4-C4, hidroxilo y/é alcoxilo C4-C,4
y
los grupos fenilo y heteroarilo citados pueden estar sustituidos hasta dos veces, de
forma igual o distinta, con fltor, cloro, ciano, alquilo C4-C,, difluorometilo, trifluorometilo,
alcoxilo C4-C,, difluorometoxilo y/o trifluorometoxilo,

R?'  representa hidrogeno, fltior o cloro,

R?y R* estan unidos entre si y forman conjuntamente un grupo condensado de férmula

%*
R™N
\/**
en la que
* significa el punto de unién con la posicion 5 del anillo de dihidropirimidina
reproducido en la férmula (1)
y
** el punto de unidn con la posicion 6 del anillo de dihidropirimidina
reproducido en la formula (1)
y
R® significa hidrégeno, alquilo C4-Cs o cicloalquilo C3-Ce,

en los que alquilo C4-Cs puede estar sustituido con hidroxilo, alcoxilo C4-
C.,, aminocarbonilo, aminocarbonilamino, acil C4-C4-amino o cicloalquiio
Cs-Ce,
R? representa hidrogeno o alquilo C4-Cs que puede estar sustituido con ciano, hidroxilo,
alcoxilo C4-C4, amino, mono- o dialquil C4-C4-amino o cicloalquilo C;-Cs 0 hasta tres

veces con fltor, o representa fenilo, piridilo o pirimidinilo,
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en los que fenilo, piridilo y pirimidinilo pueden estar sustituidos a su vez hasta dos

veces, de forma igual o distinta, con fluor, cloro, ciano, alquilo C4-Cy4, trifluorometilo,

alcoxilo C4-C4 y/o trifluorometoxilo,

representa un grupo de formulas -C(=0)-0-R", -L'-C(=0)-0-R", -L%-C(=0)-NR"R", -

L2-S0,-NR?R"3, -L2-C(=0)-NR"-NR'"?R" 0 -L2-S0,-R"®, en las que

L‘l
L2
R10

R11

significa alcano C4-Cg-diilo,

significa un enlace o alcano C4-Cs-diilo,

significa alquilo C4-Cs que puede estar sustituido con cic|}oalquilo C,-Cs 0 fenilo,
significa hidrogeno o alquilo C4-C¢ que puede estar sustituido con cicloalquilo Cs-

Ce 0 fenilo,

R y R" son iguales o distintos y significan independientemente entre si hidrégeno,

0

alquilo C4-Cs, cicloalquilo C3-Cs 0 heterociclilo de 4 a 6 miembros,

en los que alquilo C4-Cg, cicloalquifo C;-Cg y heterociclilo de 4 a 6 miembros
pueden estar sustituidos a su vez hasta dos veces, de forma igual o distinta, con
flior, hidroxilo, alcoxilo C4-C4, oxo, amino, mono- o dialquil C4-Cg-amino,
hidroxicarbonilo, alcoxi C4-C4-carbonilo y/o aminocarbonilo

y

en alquilo C-C¢ puede estar sustituido un grupo CH, por un atomo de O,

y

cicloalquilo C3-Cs y heterociclilo de 4 a 6 miembros pueden estar sustituidos
ademas hasta dos veces, de fqrma igual o distinta, con alquilo C4-C,4, que a su

vez puede estar sustituido con hidroxilo, alcoxilo C4-C,4 0 hidroxicarbonilo,

Ry R, junto con el 4tomo de nitrégeno al que estan unidos, forman un heterociclo de
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4 a 6 miembros que contiene otro heteroatomo de anillo del grupo de N., 0O, S,
SO o SO, y que puede estar sustituido hasta dos veces, de forma igual o
distinta, con alquilo C4-C4, hidroxilo, alcoxilo C4-C4, 0x0, amino, mono- o dialquil
C,-C4-amino, hidroxicarbonilo, aminocarbonilo; cicloalquilo C3-Cs, heterociclilo de
4 a 6 miembros y/o heteroarilo de 5 6 6 miembros,

en los que el alquilo C4-C4 puede estar sustituido a su vez con hidroxilo, alcoxilo
C;-C, o hidroxicarbonilo,

R'™  significa hidrégeno o alquilo C4-Cy4

R™  significa alquilo Cs-Cs, cicloalquilo C;-Cs, fenilo o heteroarilo de 5 6 6 miembros,
en los que alquilo C1-Cs puede estar sustituido con cloro, hidroxilo, alcoxilo C4-
C,4, mono- o dialquil C4-C4-amino o cicloalquilo C;-Cs 0 hasta tres veces con fluor
, v
fenilo y heteroarilo de 5 6 6 miembros pueden estar sustituidos a su vez hasta
dos veces, de forma igual o distinta, con flior, cloro, ciano, alquilo C4-C,,

difluorometilo, trifluorometilo, alcoxilo C4-C, y/o trifluorometoxilo,

R® representa hidrogeno, fluor o cloro,

asi como sus sales, solvatos y solvatos de las sales.

2 Compuesto de formula (1) segun la reivindicacién 1 en la que

Ay E representan ambos C-R’ o uno de los dos miembros d.e anillo A y E representa N y el
otro C-R’, enla que
R’ significa respectivamente hidrégeno, fltor o cloro,

Z representa O 0 S,
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n representa el nimero 0, 1 6 2,

R’ representa alquilo C;-C¢ que puede estar sustituido con hidroxilo, alcoxilo C4-C4, amino,
mono- o dialquil C4-C4-amino, hidroxicarbonilo, aminocarbonilo, cicloalquilo C3-Cs 0
fenilo, o representa alquenilo C,-Cs, cicloalquilo C;-Cs o fenilo,
en los que los grupos cicloalquilo C;-Ce citados pueden estar sustituidos hasta dos
veces, de forma igual o distinta, con alquilo C4-C,, hidroxilo y/o alcoxilo C4-C,4 .
y
los grupos fenilo citados pueden estar sustituidos hésta dos veces, de forma igual o
distinta, con fltor, cloro, ciano, alquilo C4-C,4, difluorometilo, trifluorometilo, alcoxilo C4-
C,, difluorometoxilo y/o trifluorometoxilo,

R? representa hidréogeno, fllor o cloro,

R®y R* estan unidos entre si y forman conjuntamente un grupo condensado de formula

0
=
RN
V$*
en la que
* significa el punto de unién con la posicién 5 del anillo de dihidropirimidina

reproducido en la formula (I)

y

> el punto de unién con la posicién 6 del anillo de dihidropirimidina
reproducido en la formula (l)

y

R® significa hidrégeno, alquilo C-Cg 0 cicloalquilo C3-Cs,
en los que alquilo C4-Cs puede estar sustituido con hidroxilo, alcoxilo C-

C4, aminocarbonilo, acil C{-C4-amino o cicloalquilo C3-Cg,
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R® representa hidrogeno o alquilo C+-Cs que puede estar sustituido hasta tres veces con
fltior, o representa fenilo, piridilo o pirimidinilo,
‘en los que fenilo, piridilo y pirimidinilo pueden estar sustituidos a su vez hasta dos
veces, de forma igual o distinta, con flior, cloro, ciano, alquilo C4-C4, trifluorometilo,

5 | alcoxilo C4-C, y/o trifluorometoxilo,

R®  representa un grupo de férmulas -C(=0)-O-R", -L'-C(0)-O-R"", -L*-C(=0)-NR"R", -L*-

| SO,-NR'R™, -L2-C(=0)-NR"-NR"’R"* 0 -L?-S0,-R"®, en las que
L' significa alcano C4-Ce-diilo,
10 L2 significa un enlace o alcano C4-Cs-diilo,
" R'™  significa alquilo C4-Cs,
-~ R"  significa hidrégeno o alquilo C4-Cs,
- R% y R"™ son iguales o distintos y significan independientemente entre si hidrégeno,
alquilo C4-Cg, cicloalquilo C3-Cs 0 heterociclilo de 4 a 6 miembros,

15 | en los que alquilo C4-Cs, cicloalquilo C;-Ce y heterociclilo de 4 a 6 miembros
pueden estar sustituidos a su vez hasta dos veces, de forma igual o distinta, con
fidor, hidroxilo, alcoxilo C4-C4, oxo, amino, mono- o dialquil C4-C4-amino,
hidroxicarbonilo, alcoxi C4-C4-carbonilo y/o aminocarbonilo, y en alquilo C4-Cg un
grupo CH, puede estar sustituido por un atomo de O, siempré que dé como

20 ‘ resultado un compuesto quimicamente estable,

0

R'?y R™, junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos, forman un heterociclo de
4 a 6 miembros que contiene un heteroatomo de anillo adicional del grupo de N,
0O, S, SO o SO, y puede estaf sustituido hasta dos Veces, de forma igual o

25 distinta, con alquilo C4-C4, hidroxilo, alcoxilo C4-C4, Ox0, amino, mono- y/o
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dialquil C4-C4-amino,
en los que alquilo C4-C4 puede estar sustituido a su vez con hidroxilo o alcoxilo
C1_C41

R'™  significa hidrogeno o alquilo C;-C4

R™ - significa alquilo C4-Cs, cicloalquilo C4-Ce, fenilo o heteroarilo de 5 6 6 miembros,
en los que alquilo C4-Cg puede estar sustituido con flGor, cloro, hidroxilo, alcoxilo
C+-C4, mono- o dialquil C4-C4-amino
y
fenilo y heteroarilo de 5 6 6 miembros pueden estar sustituidos a su vez hasta
dos veces, de forma igual o distinta, con fllor, cloro, ciano, alquilo C4-Ca,

trifluorometilo, alcoxilo C4-C, y/o trifluorometoxilo,

representa hidrégeno, fluor o cloro,

asi como sus sales, solvatos y solvatos de las sales.

Compuesto de formula (1) segun la reivindicaciéon 1 6 2 en la que

representan ambos CH,

representa O,

representa el nimero 0 6 2,

representa alquilo C4-C4 que puede estar sustituido con hidroxilo, alcoxilo C4-Cy,
hidroxicarbonilo, aminocarbonilo, cicloalquilo C3-Cs, fenilo o heteroarilo de 5 miembros o
hasta tres veces con fllor, o representa cicloalquilo C3-Cs, fenilo o heteroarilo de 5
miembros,

en los que los grupos fenilo y heteroarilo citados pueden estar sustituidos hasta dos
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veces, de forma igual o distinta, con fllor, cloro, ciano, metilo, trifluorometilo, metoxilo
y/o trifluorometoxilo,

representa hidrogeno,

‘R®y R* estan unidos entre si y forman conjuntamente un grupo condensado de formula

o)
).
RE-N

en la que
* significa el punto de union con la posicion 5 del anillo de dihidropirimidina
reproducido en la formula (1)

el punto de unién con la posicion 6 del anillo de dihidropirimidina

reproducido en la formula (1)

R® significa hidrogeno, alquilo C4-C4 o cicloalquilo C3-Ce,
en los que alquilo C,-C, puede estar sustituido con hidroxilo o alcoxilo C-
. v
representa hidrégeno o alquilo C4-C4 que puede estar sustituido con ciano o dialquil Cy-
C.-amino, o representa un grupo de férmulas -L*-C(=0)-NR"?R", -L2-C(=0)-NH-NR"R"®
0 -L-S0,-R" en las que
L2 significa un enlace, -CH,-, -<CH,CH,- 0 -CH(CH3)-,
R* significa hidrégeno o alquilo C+-C4 que puede estar sustituido con hidroxilo o
alcoxilo C4-Cy,
R significa hidrégeno, alquilo C4-Cs o cicloalquilo C3-Ce,

en los que alquilo C4-Cs puede estar sustituido hasta dos veces, de forma igual o
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distinta, con hidroxilo, alcoxilo C4-C4, hidroxicarbonilo, alcoxi C4-C,-carbonilo y/o
aminocarbonilo, y en alquilo C4-C¢ un grupo CH, puede estar sustituido por un
atomo de O,

0

Ry R", junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos, forman un heterociclo de
5 & 6 miembros que contiene otro heteroatomo de anillo del grupode N, O o0 Sy
que puede estar sustituido con alquilo C,-C,4, hidroxilo, alcoxilo C4-C4, oXxo,
hidroxicarbonilo, aminocarbonilo, heterociclilo de 4 a 6 miembros o heteroarilo de
5 6 6 miembros,
en los que alquilo C4-C, puede estar sustituido a su vez con hidroxilo, alcoxilo C-

C, o hidroxicarbonilo,

R"™  significa alquilo C4-C,4, cicloalquilo C3-Cs 0 fénilo,
en los que alquilo C4-C4 puede estar sustituido con cicloalquilo C3-Cg
y
fenilo puede estar sustituido hasta dos veces, de forma igual o distinta, con fltor,

cloro, ciano, metilo, trifluorometilo, metoxilo y/o trifluorometoxilo,

representa hidrégeno o fluor,

asi como sus sales, solvatos y solvatos de las sales.

Compuesto de formula (I} segun la reivindicacién 1, 2 6 3, en la que
representan ambos CH,
representa O,

representa el nimero 0 6 2,
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representa alquilo C4-C4; que puede estar sustituido con hidroxilo alcoxilo C4-C,,
hidroxicarbonilo, aminocarbonilo, cicloalquilo C3-Cs o fenilo, o representa cicloalduilo Cs-
Ce o fenilo,

en los que los grupos fenilo citados pueden estar sustituidos hasta dos veces, de forma
igual o distinta, con flaor, cloro, ciano, metilo, ftrifluorometilo, metoxilo y/o
trifluorometoxilo,

representa hidrégeno,

R®y R* estan unidos entre si y forman conjuntamente un grupo condensado de férmula

: R5

en la que
* significa el punto de unién con la posicién 5 del anillo de dihidropirimidina
reproducido en la formula (1)

el punto de uniéon con la posicidon 6 del anillo de dihidropirimidina

reproducido en la formula (1)

R® significa hidrégeno, alquilo C4-C,4 o cicloalquilo C;3-Cs,
en los que alquilo C4-C, puede estar sustituido con hidroxilo o alcoxilo C4-
Cs,
representa hidrégeno, alquilo C;-C4 o un grupo de férmulas -L%-C(=0)-NR'?R", -L*
C(=0)-NH-NR"R" 0 -L2-SO,-R", en las que
L2 significa un enlace, -CH,-, -CH,CH,- 0 -CH(CH,)-,

R'?  significa hidrégeno o alquilo C;-C4 que puede estar sustituido con hidroxilo o



10

15

120

25

y
R6

5.

R13

- 0

264

alcoxilo C4-Cy,

significa hidrégeno, alquilo C4-Cs 0 cicloalquilo C3-Ce,

en los que alquilo C4-Cs puede estar sustituido hasta dos veces, de forma igual o
distinta, con hidroxilo, alcoxilo C4-C4, hidroxicarbonilo, alcoxi C4-C4-carbonilo y/o
aminocarbonilo, y en alquilo C4-Cs un grupo CH, puede estar sustituido por un

atomode O, ,

Ry R"™, junto con el 4tomo de nitrégeno al que estan unidos, forman un heterociclo de

5 6 6 miembros que contiene un heteroatomo de anillo adicional del grupo de N,
O o S y que puede estar sustituido con alquilo C-C,, hidroxilo, alcoxilo C4-C4 u
0X0,

en los que alquilo C4-C, puede estar sustituido a su vez con hidroxilo o alcoxilo

C+-Cs,

significa alquilo C4-C,, cicloalquilo C;-Cs o fenilo,
en los que fenilo puede estar sustituido hasta dos veces, de forma igual o
distinta, con flior, cloro, ciano, metilo, trifluorometilo, metoxilo y/o

trifluorometoxilo,

representa hidrégeno o fllor,

asi como sus sales, solvatos y solvatos de las sales.

Procedimiento para la preparacion de compuestos de férmula (1) como se definen en las
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reivindicaciones 1 a 4, caracterizado porque se hace reaccionar un compuesto de formula (11)

CN

(0,

enlaqueA E, n, R y R? tienen los significados dados en las reivindicaciones 1 a 4,
en presencia de un acido o un anhidrido de acido en una reaccion de tres componentes

en un recipiente o secuencialmente con un compuesto de férmula (111)

R

R o am,

‘en la que R® y R* tienen los significados dados en las reivindicaciones 1 a 4,

y un compuesto de formula (1V)

av),

~enlaquely R® tienen los significados dados en las reivindicaciones 1 a 4,

hasta un compuesto de formula (I-A)

Rs
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en? la que A, E, Z, n, R", R%, R®, R* y R® tienen respectivamente los significados anteriormente
di'ados,
y éste reacciona, en caso de que R® en la formula (1) no represente hidrégeno, en
presencia de una base con un compuesto de formula (V)
R¥.X (V),

en la que

R%  tiene el significado de Rs; dado en las reivindicaciones 1 a 4, pero no representa

hidrégeno,
y
X representa un grupo saliente como, por ejemplo, halégeno, mesilato, tosilato o triflato,

hasta un compuesto de férmula (1-B)
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(I-B),

en la que A, E, Z, n, R, R?, R®, R*, R* y R® presentan respectivamente los significados
anteriormente dados,

y eventualmente los compuestos de formulas (I-A) o (I-B) asi obtenidos se separan

'seguin procedimientos conocidos por el experto en sus enantidmeros y/o diasteredmeros y/o se
transforman con los correspondientes (i) disolventes y/o (ii) bases o acidos en sus solvatos,

‘sales y/o solvatos de las sales.

5. Medicamento que contiene un compuesto como se define en una de las
reivindicaciones 1 a 4, en combinacién con uno o varios coadyuvantes inertes no téxicos

. farmacéuticamente adecuados.

. 8. Medicamento que contiene un compuesto como se define en una de las

~ reivindicaciones 1 a4, en combinacién con uno o varios principios activos adicionales

seleccionados del grupo compuesto por inhibidores de cinasa, inhibidores de metaloproteasas

 de matriz, estimuladores y activadores de guanilato ciclasa soluble, analogos de prostaciclina,
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antagonistas de receptor de endotelina, inhibidores de fosfodiesterasa, agonistas de receptor

adrenérgico beta, anticolinérgicos y glucocorticoides.

7. Medicamento segun la reivindicacién 5 6 6 para el tratamiento y/o la prevencion de
hipertensién arterial pulmonar (HAP) y otras formas de hipertension pulmonar (HP),
enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC), lesién pulmonar aguda (LPA), sindrome

disneico agudo (SDA), enfisema pulmonar, deficiencia de alfa-1-antitripsina (DAAT) y fibrosis

quistica (FQ).
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4-(4-Ciano-2-tioaril}dihidropirimidinonas y su uso

Resumen

La presente invencién se refiere a nuevos derivados de 4-(4-ciano-2-
tioaril)dihidropirimidin-2-ona, a procedimientos para su preparaciéon, a su uso solos o en
combinaciones para el tratamiento y/o la prevencion de enfermedades, asi como a su uso para
la preparacién de medicamentos para el tratamiento y/o la prevencion de enfermedades,
particularmente para el tratamiento y/o la prevencion de .enfermedades pulmonares y del

sistema cardiocirculatorio.
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