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FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE
PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL
@ SOLICITUD DE:
m Paienie de Invencivn : Patente de Models de Utilidad
[ Jcapitutz [ Jesoinian
@ Nombre: BAYER SCHERING PHARMA AKTIENGESELLSCHAFT IDENTIFICACION
Direccion  Millerstrasse 178, 13363 BERLIN, ALEMANIA  |cc. [ ] nr
SOLICITANTE
(71) Nacionalidad o domicilio: BERLIN, ALEMANIA C.E. D Otro E
Lugar de Constitucién: BERLIN, ALEMANIA
Cual:
Teléfono: Fax:
E-mail: Numero:

@ Nombre: JAIME EDUARDO DELGADO VILLEGAS IDENTIFICACION
REPRESENTANTE Direccién:  Avda Cra 24 Ho. 37 - 21 OF. 202 ce. [x] nr [
O APODERADO BOGOTA D.C., COLOMBIA

Teléfono: 2444096 Fax: 2442496

Cual
E-mail Namero: 15270555 T.P.43.308 <.8.J.
Bogota
@ Nombre:
INVENTOR (ES)
(72) Direccion: VER HOJA ANEXA
Nacionalidad o Domicilio:

@ PCT '(86)

— Solicitud internacional No. PCT/EP08/010411
Publicacion Internacional No. W02009/080199 A1

Fecha: 09-12-08
Fecha: 02-07-09

6 Titulo (54)

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

®

Clasificacion internacional (51)

(23) Paic d= Origen {22) Fzcha (21} Nnizro dz Solicitud
@ Prioridad
st [x]ne [ DE 201122007 10 2007 061 766.8 ,
DE 07/05/2008 10 2008 022 521.5
DE 17/10/2008 10 2008 052 013.6

COmp}obant@: de pagn No. Fecha:
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Instriecinne: rara & dilisensiamionts dal vraconte formintaris ver reverar. de ccka sdoina
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8)

INVENTORES

VON NUSSBAUM, Franz
Friedenstr. 75,

40219 Dusseldorf, ALEMANIA
Nacionalidad: Alemana

KARTHAUS, Dagmar
Hans-Kessler-strasse 19,
42697 Solingen, ALEMANIA
Nacionalidad: Alemana

ANLAUF, Sonja

Funckstr. 63,

42115 Wuppertal, ALEMANIA
Nacionalidad: Alemana

DELBECK, Martina

Mullenweg 10

42579 Heilingenhaus, ALEMANIA
Nacionalidad: Alemana

LI, Volkhart Min-Jian

Im Wiesengrund 40,
42553 Velbert, ALEMANIA
Nacionalidad: Alemana

MEIBOM, Daniel

Dénhoffstr. 80,

51373 Leverkusen, ALEMANIA
Nacionalidad: Alemana

LUSTIG, Klemens
Falkenberg 159,

42113 Wuppertal, ALEMANIA
Nacionalidad: Alemana

SCHAMBERGER, Jens
Claudiusweg 3,

42115 Wuppertal, ALEMANIA
Nacionalidad: Alemana
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ANEXOS

Zomprotante de pago de la tasa de presentacidn de la solicitud.

Dasumenio qus asrsdita la wristensia y reprzcertacion legal suando el sofivitants sea persona juridica.

Podercs, &i fuzre el caso.

Docuinents de cesidn del inventor al salicitante © a su causante.

Declarasiones

Copia de la eolicitud intemasional (Resumsn, descripcion, reivindicaciones, dibujos)

Traduszion de la ealistud intzrnasional ab zastellans. (Resumesn, Jessripsion, revindizasionszs, dibujos)

Zoma del exarmen prelimingr internacional efectuade por fa Auloridad Intlemacioral de Exarvezn Prediminar IPEA).
Traducsion Jdel examen preliminar internacional efectuado por Ia IPEA.

D zer ¢ sasa, copia del sontrats de asoseo.

De ser ¢l caso, desumento que acredite la licancia o autorizacion de uso J: concsimientas
tradizionalzs de las comunidades indigenas.

Dz gar el caso, certificado de depdsito del material bioldgics
Arle firal 12312 cim.

Dz ser ¢l case, informacion de otras solicitudes de patente o titulos obtenitos en ¢l extranjers por el
mi=mo titular o su causante, relacionadas total o parcialmentz can la invencidn d2 asta solizitud.

D ser el caso, medificacionas efectuadas a la eolisitud intemacional, Nugvas Pevindicaciones

Dtros: Informe de Busquedza de Antecedentes Intemaciona junto con la traduccion
Publicacion Internacional No. WD2009/080199 A1

FIGURA CARACTERISTICA

Solicito la concesion de la patente,

UARDO DELGADOVILLEGAS .~

. NOMBRE: JAME EQ

\9.27o.iss de'ﬁogé@l T.P.43308 C.S.J.

o FIRMAY

Py

Inctruccion 2c para 2l Jiligzntiamicnto del precznle {rmularic, ver raversa de ecta pagina




Marezs - Patenies

Modeéloz - Diselios

Mombres Comaerciales - Enscfizs
Propiedad Intelectual

Registros en &l Exterior

Registros Sanitarios INVIMA - ICA
Acciones Judiciales ~Administrativas
Derecho Comercial — Industrial
Agzeoria -~ Cantratos - Otros
Corresponsalia a Nivel Mundial

Mario Delgado Echeverry e Hijos Ltda.

1632 (@
N 4 M’q

Bogota DT - Colombia

Avda, 22 Park Way No. 37 = 31 Of. 202
Tels. (571) 2444093 - 3690624

Fax (571) 2442496 A.A. No. 6207
E-mail: mde@mdslaw.com

Miembroz ACPRI - ASIPI - AIPPI

Abogados Censultores — Marcas y Patentes

The Undersignad Jozz Antonio Hemdndez Podiiguez, ciiizzn,
adult and living in Opain, in my position of lzgal
Peprezentative of the company

with headquarters in

which was initially incorporated at Japan, grant ample an
sufficicni power of atlorncy 10: JAIME EDUARDO
DELGADO VILLEGAS and/or CLEMENCIA
DELGADO VILLEGAS, attomcys, adultz, reciding in
Pogoti (Colombia), co that on our behalf and repracentation,
carry out in Colombia and in any other Countrizs all tipe: of
errands an especial procedurzs for the registration and
renewal of all kinds of Product and Cervice trademarks,
deposits of name and commercial logotipe, industrial models
and drawings, invantion patente, utility models, Integratd
circwits, name of domain, Copyrightc, plant variziies,
agricultural, veterinary and canitary r2gictries, capacity
certificates, ronewal, modification, wansfa, acsignment aud
cxpancions and io be responciblz as general attornzys, for the
supervision of all - maitore related to inductvial and Intelectual
property, being empowzrsd to  precent and  withdraw
objections, o present appeals, io requesi  Lesiimonics, (o
reczive documents, 1o pay  legal [cer, o aprove
ceploitation:, (o agrez on (rancaciions on  tradomark.
sgreemznts  with third partizs of legal entiiies, io abandon
action, to cubstituts and to cariy out all thz nececcary actions
before any  administrative authority of the aforemmticicd
purposes’ in the  event hat such procedwes chall be
trancferrzd unto a judicial ficld, the 1zgal ropresentatives iz
authorized o act ac plainiiff  or defendant before the
compelent authoritizz, having an ample power {o sctile, to
cubmit to arbiteation, 0 waive, (0 prezent sppeals and all
othzr necessary special faculiics.

For that purpoze, I kindly rzquest to gran amplz power: to owr
attorneys, who shall be able to ¢xzercise the - funciions
indcpandzntly or collectivaly.

The present powar of allomesy revokes and canczle any other
pravious powers of attorncy given by the Company in the
territory of the Colorabian Nepublic.

Sincerely,

ID Card No==== jssued in ============
Please, submiit to a public de2d by public notary

Notarial Certificate;

The underzigied Yotary Public catifise that thz preceding
signature reading Joodé Antonic Hemandezr Podrfguzz ic
authentic: that cigner i (Auwthoriced cignanory)_of Baysr
Schering Phamia AG and that he is cmpowersd 1w grant ihic
power, wnd that said Company exicte and ic duly organized in
accordance with the lawz of Levarkusen, Gzrmany.

All the forzgoing facts arz know to the lotary duc to his
having ‘examined the respeetive docwments to wich he, the
Totary, aticcic.
Granted  and

cigned, ot ol

Notary Public.

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

Ateataments ¢ dirige a Usted Jos¢ Antonio Herndadzz
Podrigues, cindadano cspafiol, mayor de edad y vecino 42
Madrid, ES, para  manifectarlz  quz zn mi condicion  de
Reopresentantz legal ds la finna Bayer Schering
Pharma AG domisiliada =n Miillerstrasse 178,

13353 Berlin, Alemania, y constituida inicialmente 2n

Estados Unidos, confiero poder gencral, amplio y cuficiente a
loz Drze. JAIME EDUARDO DELGADO VILLEGAS, y/o
CLEMENCIA DELGADO VILLEGAS, Abogados,
inayores vy vecinos d: Bogotd, D.C. (Colombia), para que cn
nuesiro nombse y reprecentacion adelanten en Colombia y en
olroz paises tods clace de diligenciac y  procedimientos
copecialzs para ¢l Degistro y Penovacion en su Despacho, de
toda clace de Marcas de Producto y Szrvicio, Depécitos de
Mamabrz v Encziia Comercial, Diczfioz Industriales y Patentes
de Invencidn, Patentes modele de Utilidad, Esquemas de
Circuitoe  integrados, Mombres de dowiinio, Derechos de
Autor, Varicdades vegetales, regictroz agricolas, veterinarios y
sanitarios,  cortificados dz capacidad,  renovacion,
modificacion, racpaco y ampliazion de los micmes y atizndan
como Apodzrados generalze todo asunto refescatc 2 la
Propizdad Inductnial ¢ intzlecinal, quedando facultados para
preseniar y retirar Opociciones, interponar recurses, solicitar
fectimonios, recibir documentos, cancelar coctos Ieaales,
probar explolacionss, aceptar trancacciones, llzgar a acucrdos
marcarios con terceras parronas o cntidadze juridicas, desictir,
suctituir y hacer cvanto fuerc nccetaric antc cualquicr
autoridad adniinictrativa para loz finge arriba indicadac; y en
caso dz que ¢l procedimionto  dibicra pacar a conociticnto
judicial, quedan facultados para actuar como demandantss o
demandados antz los Jueces que  ccan competentes, con
podsr amplio, pudiendo transar, cometzr a drbitroz, decistir,
interponer  recursos y con todac lat demdc  facultades
especiales que fueren necesarias.

Con Jcte objeto, ruzgo le conficran personcila suficiznte a
nuzstros Apoderados quicne: podrin gUrad en forma conjunta
o indspendicnte ¢ incluso sustituir 2l prasenty popler.
Atentamente,

el I eN14
3371520%

Madrid
DNI expedido en

Cuiificacion Motarial:

Fl infraccrife Motario Publice cortifica que la firina que

antzcede y dice Josi Antonio Hemdndez Dodrigues 2s )
auicntica: que 2l firmante 22 (Firmante autorizado) de Rayer. .—--'*:\f‘-’ '?\
Seliering Pharain AG, quz tizn: facullad para-Jigrgi, oiwd ‘o
poder y que dicha compadiia ) b
organizada d: conformidad Y
Alemania. o
Tados los hzchos anteriogg
loc documentos resy,

P

Dado y {irmado «ngf

G

halgr Y;\agm'?ﬁw\)g

Notario Pablico.

LE..//



..//GITIMACION: Yo, SANTIAGO RUBIO LINIERS, Notario del Ilustre colegio de

-

Madrid con residencia en esta Capital: -----------ccccomcovoann R EE LR ‘ ‘
Conozco y considero legitima la firma que antecede de José Antonio
Herndndez Rodriguez. Y que he levantado acta del presente documento , con el .

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

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

SELLODE
| LEGITIMACIONES Y

| LEGALIZACIONES _ ];
g » !

Apostille (o legalizacidén tnica)
(Convention de Lz Haye du 5 octobre 1961)
(Real Decreto 2433/1978, de 2 de octubre)

f_.

Pais: Espaidia

El presente decumento piiblico

Ha side firmado por _Ewg_‘_ 1 Q
A \ ~
‘ndero \un\ I

FTARIO

Se halla sellado/timb=adn con ef de su Notaria
CERTIFICADO

| En Madrid 6. Bl__29 JulL. 2008

Actuando eu calidad de MN{

Por el Decano dei Colegio Notarial de Madrid

33" Con el nidmero C; h7 R 8

Sello/timbre: 10. 1a.

A 4 A

Don Gonzalo de la Mata Posadas
Firma delegada del Decano




PATENT COOPERATION TREATY

PCT

HOTIFICATION COLICERTTTNG
SUEMISSION O TRANSMITTAL
OF PRIOPTY DOCUIAETT

(PCT Administrative Instructions, Section 411)

PCT/EPZO02/0104 11

From the INTERNATIONAL BUREAU

To:

BAYEF SCHERING FPHAFMA
AFTIENGESELLSCHAFT
Law and Falents

Palents and Licensing
Building Q 18

51268 Leverkusen
ALLEMAGNE

Date of mailing (day/month/year)
31 March 2009 (31.02,.2009)

Applicant's or agent's file reference

BHCO71108-WO

IMPORTANT NOTITICATION

International application No.

PCT/ERZODO13411

International filing date (day/month/year)
09 Dacember 2008 (09, 12.2008)

International publication date (day/month/year)

Priority date (day/month/year)

>

Not yet published 20 December 2007 (20.12.2007)

Applicant

BAVER SCHERING PHARMA AFTIENGESELLECHAFT <t al

1. By mecanc of this Vorm, which replaczs any praviously issued nofification conccrning submission or trancmittal of priority
documents, the applicant is hereby notified of the date of receipi by the Infernational Bureau of the priority document(s) relating to
all carlier application(s) whose priority is claimed. Unless otherwise indicated by the letters “NR", in the right-hand column or by an
asterisk appearing nexi io a datz of receipi, the priosiiy doswneni concermned was submitied or traincmitizd o the Intzrnational Cureau
in compliance with Rule 17.1(a) or (b).

2. (If applicable) The letters “NR" appearing in the vighi-hand coluran denotz a priority documesit which, on (he date of majling of
this Fori, had not yet been received by the International Burcan under Rule 17.1(a) o (b). Where, uider Rule 17.1(a), the
priority document musi be submitied by the applicant o il receiving Office or the Intermational 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 1o Rule
17.1(c¢) which provides thai no designated Office may disregard ihe priovity claim concerned before giving ihe applicant an
opportunity, upon entry into the naiional phase, io fuwmnish the priority docwmeni within a {ime limit which is reasonable under the
circumstances.

(73]

(If applicable)An asterisk (*) appearing nexi to a date of veecipf, in the righi-hand colunw, denotes a priority document submitted
or transmitted to the Internaiivnal Burcau but not in compliance with Rule 17.1(a) or (b) (the prioriiy docwment was reccived
afler the time limit piescribed in Pule 17.1(a) or the iequest io prepare and waosmii the prioniy docwmeat was subanitled to the
recciving Office afici the applicable tunc limit under Rule 17.1(b)). Even though the priority document was not furnished in
compliance wiih Pule 17.1(a) or (b), ihe Inizmational Bureau will neveriheless transmit a copy of the document o the designated
Offices, for their consideration. In case such a copy is not accepled by the designated Office as the priority document, Rule 17.1(c)
provides that o designated Office may disregard ihe priority claim concerned before giving the applicant an opportunity, upon entry
into the national phase, to furnish the priority document within a time liniit which is reasonable under the circumstances.

Priority_date Date of receipt

26 January 2009 (26.01.2009)
23 March 2009 (232.03.2009)
23 March 2008 (23.05.2009)

Country or regiona]l Qffice
or PCT receiving Office
20 Decernber 2007 (20.12.2007) 10 2007 051 766.8 DE
07 May 2002 (07.05.2003) 10 2005 022 518 DE
17 Oetensr 2008 (17.10.2008) 10 2005 052 0128 DE

Priority application No.

The International Bureau of WIPO Authorized officer
34, chemin des Colombettes e o
1211 Geneva 20, Switzerland Yolaire Cussac
e-mail PT05 PCT@WIPO.INT

Telephone Tlo. =41 32 328 74 05

Facsimile Mo. +41 22 338 22 70
Formi PCT/I13/304 (October 2005)

1/D0B10BA10



PATENT COOPERATION TREATY

PCT

HOTIFICATION OF THE FECOEDING
OF A CHANGE

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

From the JHTERIATIONAL BUREAU

PCT/EP200S/010411

To:

BAYER SCHERIMG PHARPMA
AKTIEMGESELLSCHAFT
Law and Patents

Patents and Licensing
Building Q 18

51368 Leverkusen
ALLEMAGHNE

Date of mailing (day/month/vear)
12 May 2010 (18.05.2010)

Applicant's or agent's file reference

BHCO71108-WO

IMPORTANT NOTIFICATION

International application No.

FCT/ERZOG3/0104 11

International filing date (day/month/year)
0% Decemnber 2002 (009.12.2008)

1. The following indications appeared on record conceming:

the applicant B the inventor

[:] the agent D the common representative

Mame and Addrzss
KLEIN, Martina
WilhelmstraRe 59
42553 Velbert
Germany

Clatz of Hationality

bOE DE

Clate oi Residence

Telephone No.

Facsimile No.

E-mail address

] the person Bd the name

2. The International Burcau hereby notifies the applicant that the following change has been recorded conceining;

D4 the address

[ the nationality [ the residence

Mame and Address
DELBECK, Martina
Miillerweg 10
42579 Heiligenhaus
Germany

State of Mationality

CE DE

State of Pesidence

Telephone MNo.

Facsimile No.

E-mail address
[] Notifications by c-mail authorized

3. Turther observations, if necessary:

4, A copy of ihis noiification has been sent io:
B ihe recciving Office
[] the International Searching Autlority
[ the Authority(ies) specified for supplementary search

the International Preliminary Examining Authority
ithe designaicd Offices concermnced

the elected Offices concerned

other:

OOxC

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

Facsimile Mo. +41 22 328 2975

Authorized officer
Aumaitre Chantal

e-mail pt05.pet@wipo.int
Telephone Mo. 41 22 238 74 05

“Form PCI/IB/306 (January 2009)

1/EGQOHLTDO




PATENT COOPERATION TREATY PCT/EPZ00S/010411

From the INTERMATIONAL BUREAU

PCT "’

BAYER SCHERING PHARMA

HOTIFICATION OF THE RECOEDING AKTIENGESELLSCHAFT
OF A CHANGE Law and Patents

Patents and Licensing
Building Q 18

(PCT Pule 920is.1 and 51568 Leverkusen
Administrative Instructions, Section 422) ALLEMAGME

Date of mailing (day/month/year)
20 March 2009 (20.0:3.2009)

Applicant's or agent's file reference

BHCO71108- WO IMPORTANT NOTIFICATION
ot TS = -

International application No. International filing date (day/month/year)
FCT/ERZODEMO10411 0% December 2008 (09.12.2002)

1. The following indications appeared on record concerning:

DA ihe applicant O the inventor [0 the agent O the common representative
Name and Addicss State of Nationality State of Residence
BAYER HEALTHCARE AG DE DE
513638 Leverkusen Telephoie No.

Germany

0214 30 71166
Facsimilc No.
0214 30 83452
E-mail address

2. The International Buieau hereby noiifics the applicant thai the following change has been recordad concerning:

B e person O the name [ the addizss O ihe naiionality O the residence

Name and Address State of MNationality Statc of Residence
RAYVER TCHEFING PHARPMA AFTIEMGESELLSCHAFT CE DE
Miillerstrasse 172 Telephone No.

13253 Berlin +49 20 422 11522

Germany Facsimile No.

+49 30 488 12053

E-mail address

O Nolifications by c-mail authorized

3. Turther observations, if necessary:
The above change is (o be recorded also in respaci of the common represeniative, az indicsted in the addrezses bor at the
top of this form. :

4. A copy of this notification has been sent to:

D the receiving Office
Bd  ihe International Searching Autliority

the Iniciational Preliminaiy Ixamining Authority
the designated Offices concerned
the elected Offices concerned

O0oono

O the Authority(ies) specified for supplementary seaich other:
The International Bureau of WIPO Authorized officer
34, chemin des Colombettes . )
1211 Geneva 20, Switzerland Lombardi Tamira
e-mail pt03.pet@wipo.int
Facsimile Ho. -+41 22 328 €9 75 Telephonsz Ho. --41 22 322 74 05

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



PATENT COOPERATION TREATY

PCT

HOTIFICATION OF THE RECORDING
OF A CHANGE

(PCT Rule 92his.1 and
Adminiztiative Inttiuctions, Scciion 422)

FCT/EP2003/010411

From the THTEFIIATIONAL EUFEAU

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

To:

BAVER 3CHERING PHARMA
AFTIENGESELLSCHAFT
Law and Patents

Patents and Licensing
Building Q 18

51368 Leverkusen
ALLEMAGHNE

Applicant's or agent's file reference

BHCO71108-WO

IMPORTANT NOTIFICATION

International application No.

PCT/EPZO03/0104°11

International filing date (day/month/year)

09 Decemier 2008 (09.12.2008)

1. The following indications appeared on record conceming:

Bd the applicant DD the inventor

] ine ageni

O the comumon representative

Mame and Address
MUISSBALIM, Franz
Friedenstr. 75
40219 Disseldort
Germany

Staie of Hationality Ctate of Pesidence
DE DE

Telephone No.

Facsimilc No.

k-mail address

[ the person the name

2. The International Durcan hereby notifizs the applicani thai the following change has bzen recorded concerning:

] ihe address

O the nationaliiy [ the residence

40219 Dasseldorf
Germany

Mame and Address Statz of Nationality Gtate of Residence
VON NMUSSEALM, Franz DE DE
Friedenstr. 75 Telephone No. '

Facsimile No.

E-mail address
[] Notifications by c-mail authorized

3. Turther observations, if necessary:

4. A copy of this notification has been sent to:
D the reeeiving Office

[] the International Szarching Authority
[0 thc Authority(ies) specified for supplementary search

the International Preliminary Examining Authority
the designated Offices concerned

the elected Offices concermed

other:

OOx0O

The International Bureau of WIPQ
34, chemin des Colombettes
1211 Geneva 20, Switzerland

579 nn0 0

Facsimile Mo. =41 22 228 39 75

Authorized officer

e-mail pt0S.pet@wipo.int
Telephone Mo. =41 22 238 74 05

Aumaitre Chantal

Form PCT/IB/306 (January 2009)

1/EGQODZMQO
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(12) NACH DEM VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALL ZUSAMMENARBEIT AUF DEM GEBIET DES
PATENTWISLENS (PCT) VEROFFENTLICHTE INTERNATIONALE ANMELDUNG

(19) Weltorganisation fiir geistizes Eigentum
Internaticnalcs Eiiro

e
(43) Internationales Verdiffenilichungsdaium PCT

2. Juli 2009 (02.07.2009)

¥
5

%) A0 OO

(10) Internationale Verdffenflichungsnummer

WO 2009/080199 A1l

(51) Internationale Patentklassilikation:

CO7D 239/22 (20006.01) AelP 11/00 (2006.01)
AGIK 31/505 (20006.01)
(21) Internationales Aktenzeichen: PCT/EP2008/01041 1

(22) Internationales Anmeldedatum:
9. Dember 2002 (09.12.2002)

(25) Einreichungssprache: Deutsch
(26) Verdffentlichungssprache: Deutsch
(30) Angaben zur Priovitiit:
10 2007 061 766.8 .
20. Dezember 2007 (20.12.2007) DE

10 2008 022

5 7. Mai 2008 (07.05.2002)
10 2005 052

215 LE
012.6
17. Oktober 2008 (17.10.2008) DE
(1) Anmelder (fiir allz Bestimiungssiacicn mii Ausnahma
von US): BAYER SCHERING PHARMA AKTIENGE-
SELLSCHATT [DE/DE);, Mullerztrasze 178, 13353
Berlin (DE).

(72) Erfinder; und

(75) Erfinder/Anmelder (nur fiir U5): NUSSBAUM, Tranz
[DEADTEY, Triedensti. 75, 40219 Dicccldod (D).
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4-(4-Ciano-2-tioaril)dihidropirimidinonas y su uso

La presente  invencidén se refisre a nuevos  derivados de 3-(d-ciang-2-
tivaril)dibidropirinicdin-2-ona, a procedimientos para su preparasién, a su uso solos o en
combinaciones para 2l tratamisnto y/o la pravencidn de enfermedades, asi como a su usa para
la preparaciin de medicamentos para &l tratamiento yie la prevenciin de enfermedades,
partizularmants para el tralamienta y/o la prevencidn de enfermedades pulmonares y el
sisterna cardiocirculatario.

La elastasa leucocitaria humana (HLE, EZ 3.4.21.37), tamhién llamada =lastasa
neutrdfila humana (HHE, hHE), pertensce a la familia de las serinprotzasas. La enzima
protzolitiza se encusntra 2n 1os granulos azurdfilos de os leucocitos polimorfonuclzares (2n
inghss “polymorphonuclzar lubcoytes”, leucocitos PME). La elastasa intracelular realiza una
funcidn importante en la defensa de patdgenos descomponisndo las particulas estrafas

captadas mediantz fagocitosis. Las células neutrifilas activadas liberan 1la HHE dez los granulos

o

| espacio extracelular (HNE & tracelular), permansciends una parte de la HHE liberada en el
lado exterior de la mambrana celular neutrdfila (HHE situada en membrana). La enzima de alta
actividad s capaz de descomponzr miltiples proteinas de tejido conectiva, por gjemphs, las
proteinas elasting, colageno y fibronsctina. La elastina aparece a altaz concentracionss en
todos 193 tipos de tejido que musestran una alta elasticidad, paor gjemplo, en pulmonss y arteriaz.
En una pluralidad de procesos patoldgicos (por ejempls, heridas de tgjidos), la HNE

desempeia un papesl en la descomposicion y remodelacion del tejido (en inglés, “tissue

ramodeling”). Ademas, la HHE es un modulador importante en procesos inflamataorios. La HNE

Se supons por tanto que la HNE dessmpefia un papsl importants en muchas
enfermadades, heridas y alteraciones patoligicas cuya gensracidn y/o  prograsion esta

relacionada con un eventa inflamataria y/o una remodelacion proliferativa 2 hipertrdfica de
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tejido y vasos. Estas pusden ser particularments enfermeadades y/o lesiones pulmanarss o del
sistema  cardiccirculatorio o pusde tratarse a este respecto de sepsis, enfermadadzs
cancerosas u otras enfermadadss inflamatorias.

Las enfermadadas y lzsiones pulmonares a citar &n este contzxto son particularments la
enfermedad pulmonar abstructiva cronica (EPOC, en inglés “chronic abstructive pulmanary
disease”, COFD), el sindrome disnsico agudo (SD2, &n inglés, “acuts respiratory distress”

D5), la fibrosis quistica (FQ, en inghés “cystic fibrosis”, OF; tambign llamada mucoviscidosis),
&l enfiszma pulmaonar (2n ingls “lung emphys=ma”) y la lzsién pulmaonar aguda (LPA, 2n inglés
“acute lung injury”, ALI). Las enfermadadss y lesiones dsl sistema cardiocirculatoria 2n las que
esta implicada la HME son, por gjempls, altsraciones de tajido en una insuficiencia cardiaca y
lesiones fpor reperfusiin después de un infacls de missardio (IMA, 2n inglés “acuts myoscardial
infarzt”, AMI), choqgue cardidgeno, sindrome coronario agudia (SCA, &n inglés “acute coronary
syndroms”, AC3), asi como anzurismas. Las enfarmedades relacionadas con una sepsis son,
por gjempla, reaccion inflamatoria sist2mica (RIS, en inglés “systemic inflammatary response
Syndrome”, SIRS), sepsis grave, choques séptics & insuficiencia multiorganica (IMQ, &n inglés
‘multi-organ failure”, MOI mwolli-organ dysfunction, MODS), asi como 13 coagulackin
intravascular (CID, en inglés “disseminated intravascular coagulation”, DIC). 3on gjemplas de
descomposicidn y remodelacion de tejido en procesoss cancerosos la migracidn de cilulas
cancernsas a tejidos sanos (farmacian de metastasis) y la necgénesis de vasos sanguineos ds
suninistro  (necangingénesis). Son otras enfermedadezs inflamatorias en las que la HNE
dezempaia un papel las enfermedades reumatoidss, por gemplo, artritis  reumnaltoide,
enfermedadas inflamatarias intastinales crinicas (ENl, en inglés “inflammatory bowel diseasa”,

IBDY; enfermedad de Crohn (EC, &n inglés “Crohn ‘s disease”, CD); colitis ulcerasa (22U, &n
inghés “ulzerative colitis”, UC) y arteriosclerosis.

En general, 32 suponeg que os prosesas patolbgicoes mediados por elastasa se basan en
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un equilibrio desplazado entre la elastasa libre y la protzina inhibidora de elastasa =ndégena

Stockley, Am. J. Pespir. Crit. Cars Med, 160, 49-52 (1929)]. La AAT s= presenta en plasma 2n

un gran eoceso y neutraliza asi muy rapidamentz la HEE libre. En distintos  procesos
patcldgicos, se eleva la concentrasion de elastasa libre, de modo que e equilibric entre
proteasa @ inhibidar de proteasa s desplaza localmsnts a favor de la proteasa, 8demas, la
elastasa situada n membrana de las cilulas PMEL activadas estd protzgida en gran medida de
la inhibicidn por AAT. Lo misma es valido para la elastasa libre, que s& encuentra en un
mizrocompartimenta dificilment: accssible entre las células neulréfilas y las células de tejido
adyacentes (por gempla, células endateliales), Adicionalmente, reinan condicionzs fuzrtemante
oridantes en &l entorng de 1os l=ucocitos activados (en inglés “oxidative burst”), con lo que 13
AALT se adida y s pierden varios drdenss de magnitudd del efecta inhibidor,
Los nuevas principios  actives inhibidores de elastaza (inhibidores  administrados
exdgenaments de HNE) deberian por b tante presentar un bajo peso malecular para ser
capaces de alcanzar & inhibir también la HHE situada en membrana y la HHE encontrada =n
microcompartiments protegido (viase anteriorments). Para ello, es neessaric también una
busna estabiliclad de las sustanciaz in vivo (bajo aclaramients in viva), Ademéas
compuestos deberian ser estables en condizionzs oxidantss para nio perder potzncia inhibidora

en avantos pataligicos.

La hipartansidn arterial pulmanar (HAP) s una enfermedad pulmonar progresiva que
sin tratamiento conduce a la muerts de media al cabo de 2,8 afos despuds del diagndstica. Un

estrechamiento crecients de flujo pulmonar conduse a una sobrecarga del hemicardio derecho,
que pueds lzgar hasta insuficiencia del hemicardio derecho, Segan la definicidn, se prasenta

hipartension pulmaonar crénica a una prasidn media de= la ateria pulmonar (PMAF) > 3,33 EPa
!

(]

"

nreposo o > 4 FRa bajo carga (valor normal < 2,67 FFa). La fisiopatologia de la hipsrtension
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arterial pulmanar aracteriza por vasaconstriccidn y remodelaciin ds los vasos pulmonares.
En HAP crinica, 3¢ llega a una neomuscularizacidn de vasos pulmonarss primarios no
muscularizados y la musculatura vascular de los vasos ya muscularizados aumenta de
volumen., Mediantz esta obstruccidn crecients del flujz pulmonar, s llzga a una carga
progresiva del hemicardio derecho, que conduce a un rendimienta de eysecion reducido del

hemicardio derecho y por altimo termina 2n insuficiencia del hemiocarido derecho (M. Humbert

f
[yt}

el al, . Am. Coli. Cardicl. 2004, 43, 125-243). Con una prevalencia de 1-2 casas por millén,

trata en la HAF de una enfermadad excepoionalments rara. La edad madia dz los pacientes s
ha sstimado en 35 afos, sdlo un 10% de s pacientas 2nia mas de 80 aifos. Afecta

claraments a mas mujsres que hombrzs (3.E. D'8lonzo &f al, Aon. Interm. Med. 1991, 115

1

343-349),

A pesar de tedos os avances en la terapia Jde 1a hipertensién arterial pulmonar, no hay
hasta ahora ninguna perspectiva de curacidn de esta grave enfarmadad. Las tzrapias estandar
encontradas en 2l mearcada (por ejempls, andlagos de prostaciclina, antagonistas de receptor
de endoteling, inhibidores de fosfodiesterasa) son capaces de mejorar la calidad de vida, Ia
rasistencia corporal y el prondstico de s pacientss. A este respects, se trata de principios de
terapia hemadinamica primaria que influysn en el tono vascular, pero no tienen influsncia
directa sabre los procescs de remodelacion patdgenos. Ademas, la aplicabilidad de estos
medicamantos esta limitada en parte por los efectos secundarios graves yio las formas de
administracién costosas. El intarvala durantz @l que la situacidn clinica de los pacientes pusds
mejorar o astakilizarse con una moncterapia especifica s limitado (por ejemplo, debido al
desarrollo de tolerancia). Se realiza finalments una intensificacian de la terapia y por tante una
terapia de combinacidn en la que deben tomarse varios medicamantos simultansamesnts,

Las nusvas terapias de combinacidén son una de las opciones de terapia futura mas

prometedoras para &l tratamienta de la hipetsnsidn artzrial pulmonar. En @ste contesto, 25

3
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especialmants interesants la investigacidn de nuevos mecanizmos farmacoldgicos para 2l

tratamiento de la HAP (Shofrani et al, Herz 20058, 20, 208-302; E.B. Posenzweig, Expert Opin.

Emerging Drugs 200E, 11, 609-619; T, Ho of al, Curr, Med, Chem, 2007, 14, 719-725). Sobre

todo aquellas apciones de terapia que atacan dirzctamente al evento de remodelacian
(mecanismaos antirrzamodzlacian, mecaniamos de remadelacién inversa), podrian ser 1a base de
un tratamiento mas atioldgico y por tante suponsr una gran ventaja para los pacientes. Las
nuavas terapias deberian ser combinables a este respects con las conocidas. Para minimizar
en dicha terapia de combinacidén &l riesgo de interacciones  probleméticas entre los
madicamentss, stz nuevos principios actives no deberian inhibir, o sélo en muy baja medida,
enzimas matabolizantes de 5P P450,

Hoy en dia s& supone que la elastasa desempefia un papel basico en la ramodalacian
patoligica. En modzlos animales y en pacient=s con una presién sanguinza arterial pulmaonar
elevada (hipertension arterial pulmanar), ha podido comprobarse una fragmentacian del tejido
consctive (dminas elasticaz internas) [Pakinovitch et &, Lab., Invest. 55, GR2-685 (19568)], v &n
maodelng animales de hipertensidn arterial pulmonar (models de rata y ratén hipdsica, modsk
dz monooratalina en rata) ha podids mostrars: una actividad elastasa elevada que astaba

acompanada por fragmentacidn del tyjido conectivo [Todmovich-Huntsr st 2/, Am. Pev. Pespir.

Diz. 14a, 213223 (1992)]. 52 sospecha que la remodslacion de tgjido a observar en el
transcurss del evento pataldgica de hipertensidén artzrial pulmaonar se inducs por una liberacian
mediada por 2lastasa de factores de crecimizents situados en tejido conectivio, por ejempls, d=l
factor de crecimento de fibroblastos basicss (en inglés “basic fibroblast growth factor”, bFGF)

[Fabinavitch, Am. J. Physicl. 277, L5112 (1999)]. En &l modela de ratén hipéwics de

hipezrtensidn arterial pulmonar, ha podide mostrarse un efscto positive con una proteina
inhibidora de slastasa sobrescpresada [Zaidi ot &/, Circulation 105, 516-521 (Z00Z)]. En &l

maodelny de monocrotalina en rata de hipertensién arterial pulmonar, ha podids mostrarse un
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efecto positive con inhibidores de 2lastaza sintéticos de bajo peso maolscular;, a este respecto,
32 ha documentado también un efecto favorabls en la remaodelacion de tejids [Cowan &t al,
Hature Med. &, 695-T02 (2000)]. Sin embargo, todos 10s inhikidores de elastasa de bajo peso
mabzcular conocidos hasta ahora son poco selectives, quimicaments reactivos yio disponibles
saly limitadamente por via oral, 10 que ha frustrado < desarrollo clinico de un inhibidor de
elastasa oral en estas indicaziones.
El términe “hipertznsidn arterial  pulmanar” comprande  determinadas formaz  de
hipertensidn pulmanar coma, por sjEmplo, s& han establecido paor la Organizacian Mundial de Ia
Salud (OM3T) (Clinical Classification of Pulmonary Hypertension, Venscia 2003, G, Simonnsau

et al, . Am. Coli. Sardicl. 2004, 43, 55-1253).

La hipertensiédn arterial pulmonar incluye s2gin esta clasificacion la hipertensién artzrial
pulmaonar idiopatica (HAPL, designada anteriormeante también como hipertensién . pulimonar

primaria, HPF), la hipertansiin arterial pulmonar familiar (HARF), la hipertengicn pulmonar

[persistents an recién nacidos asi como 1@ hipertensidn arterial pulmonar asociada (HAPA), que
e3td asociada a colagenosis, defectas de derivaciones pulmonares sistémicas congénitos,

hipartznsidn portal, infecciones por VIH, 1a toma de daterminadas drogas y medicamentos (par
gjemply, de anorexigenos), enfermadades con una partizipacién venosalsapilar significativa
como enfermedad venooclusiva pulmonar v hemangiomatosis capilar pulmonar, u otras
enfarmedades como snfermedades tiroideas, enfermedades de almacenamiento de glucigena,
enfermedad  de Gaucher, telangiectasia  hereditaria,  hemoglobinapatias,  enfarmedades
misloproliferativas y esplznactomia,

Otras formas de hipatensidn pulmonar comprends=n, por sjempls, [ hipartznsion
sulmonar asociada a anfermedades del hemicardio izquisrds, por gempls, enfermedaczs
ventricularzs @ valvulares, hipertensién pulmonar asociada a enfermedades del tracto

reapiratorio y/o de los pulmones, por gemplo, =n enfermadad pulmonar cbstructiva crénica,

=
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enfarmadad  pulmeonar intersticial o fibrosis  pulmaonar,  hipertensién . pulmonar debida a
enfermadades trombdticas yio embnilicas crénicas, por ejemplo, en abstruccisn tromboembélica
de arterias pulmonarss, asi como la hipertensidn pulmonar causada por procesos patoldgicos

inflarnatorios gensrales o por causas especiales (or sjempds, en esquistosomiasis, sarcoidasis

La enfermedad pulmonar abatructiva cronica (EFOC) es una enfermedad pulmanar diz
progresian lenta que s caracteriza por una obstruccion de la corrients respiratoria que esté
causada por un enfisema pulmonar y/ie una bronguitis crénica. Bl primer sintoma de
enfermedad se musstra generalmente a partic d2 la cuarta a quinta década de vida, En los
aifos siguientes, se agrava frecusntements la falta de aliznto y se manifisstan toses, ligadas a
una e-pectoracién abundante y parcialments purulenta y una estenosis réspiratoria hasta
disnza. La EFOC es en primer lugar una enfermedad de fumadores: &l tabaco es responsablz
del 90% de todos los casos de EPOC y del 30-90% de las muerbes por EPOC. La EPOC &5 un
gran prioblema médico y representa la se<da causa de musrte mas frecusntz en todis 2l munda,
Afecta a apros. 4-6% de los varones de mas Jds 45 aios.

Aunque la obstruccién de la coriente respiratoria pueds ser sdls parcial o limitada
temporalments, la EPOC no es curable, En consscuencia, = abjelivo del tratamisnto @5 la
mejora de la calidad de vida, el alivio de los sintomas, la reduccidn de los agravamientos
agudos y la ralentizacién del dafo progresivo de la funcien pulmonar. Las farmacoterapias
exiztzntes, que apenas han cambiado en los dltimos 20 a 30 ados, son 2l uso de
broncodilatadares para abir el racto respiratorio bloquzads, v en determinadas situacionss

cofticoelarcides para contenar la inflamaciin de los pulmonss [PJ. Barnss, B Engl. J. Med.

243, 209-220 (2000, Lainflamacidn cranica de los pulmaones, cavzada por 2l huma del tabaco
u otros irritantes, <5 la fusrza impulsora del desamollo de la enfermadad. Bl mecanisma

subyacente incluys células inmunitarias que descargan distintas quimiocinas &n 2l transcursa

\G
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de la rzaccian inflamataria de los pulmones. De este modo, son atraidas células nesutréfilas, vy
en el desarrolly posterior macréfagos alveolares, al tgjide conective pulmonar y lumen. Las
celulas neutrdfilas segregan un céctel de proteasas que conlizns principalments HME y
protzinasa 3. De aste mivde, 2e desplaza Iocalments &l equilibrio de proteasa/antiprotzasa a
favor de las protzasas, o que conduce entre olras cosas a una actividad elastasa
dezcontralada y coma consecuesncia de ella a una descomposicidn en a-cess de la elastina de
los alvedlos [LE. Gadek &t al, J. Clin. Invest. 2 839-895 (1021); 2. Werb &t al, J. Invest,

Dermatol. 79, 154-169 (1932), A Jancif, Am. Fev. Fezpir. Bis. 132, 417-432 (1938); P.J.

Earnes, . Engl. J. Med. 343, 269-230 (2000)]. Esta descomposicisn de tejido causa un

colapso de los brondguios. Esto esta acompaiado por una slasticidad reducida de los pulmonas,
o que conduce a una abstruzcion de la corrisnte respiratoria y a una respiracién perjudicada.

Ademas, una inflamaciin frecusnts y duradera de los pulmones pusde conducir a una
remadalacion Jde los bonguins y como consecusncia a la formacidn de l2siones. Dichas
lesinnes contribuyen a la apariczién de la tos croniza que caracteriza a la bronguitis cronica.

La alfa-1-antitripsina (ALT) es una protzing endégena pequefa y representa, como se
ha mencionadao antzriorments, &l inhibidor de elastasa endibdgeno mas importante. En pacientss
con deficizncia de origen genétics de esta proteina (DAAT), se desplaza el equilibic de
proteasafantiprateasa. El radic de accidn y la duracion de la accidén de la HHE se elzva
correspondientaments en pacientes con DAAT =n un factor de 2,6 & 6,5 [Ta5. Liow y EJ.
Campbell, Biochemistry 1995, 1617 1-16177]. Los pacientes dz DAAT tiensn un rizsgo elevado
de desarrollar un enfisema pulmanar o EPOQC, y en muchos pacientzs de DAAT estd indicado
un transplante de pulmdan.

La lzsidn pulmaonar aguda (LRA), asi coma la forma mas pronunciada de la misma, la
insuficizncia pulmaonar aguda (SD2), son enfermedadss graves que estan acompanadas por

una martalidad dzl £0-680%. Segun la definicién de la HNorth Amsrican-European Consensus

3
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Conference (HAETC) de 1994, e dsfisnen LPA y 308 por una enfermedad desencadenada
aguda, infiltraclas hilaterales visibles radiolégicamients, un indice de PaQ/FiQ, < 40 FPa (LPA)
o < 26,7 FFa (SDA), una presion de cierrs pulmonar-capitar < 2.4 FPa o referzncias clinicas
ausentes de hipsrtension auricular izguierda.

La gensraciin de una lesidn pulmonar aguda pusds preceder tanty a enfermedades
pulmonares comao extrapulmonaras. e cusnlan come factores predispositivos especificos de
pulmsn la aspiracidn del contenido gastrico, neumaonias, énvenenamisnta por gasss de escaps,
contusidn pulmonar asi coma casi ahagamiento, Sobre toda la aspiracisn del contenido
gasfrico y las neumanias se consideran frecuentzments 1a enfermadad de partida de LPA/ZDA
de origen pulmonar. Comea acontecimientas indirectos, aparecen sobre todo palitraumatizmios,
sapsis, tranzfusiones sanguinsas repetidas, pancreatitis aguda y qusmaduras. La incidencia se

snsuentra =n 17,9 casos de LPA o 12,6 casos de SDA por 100.000 habitantzs y aio [Lubhr &t

al., Am. J. Respir. Crit. Care Med. 159, 1549-1361 (1999)].

Papresenta un papel clave en la gezneraciin de astas enfermedades las alteraciones
inflamatorias masivaz &n s pulmones que se desencadenan por un sistema ampliamsnts
ramificacks de mediadores. Desempzian tambidn un papel importantz 2n @l desarrally de la
lezian pulmaonar los granulocitos neutrdfilas, cuys ndmaers se sleva constantements durants =l

3)].

procasa inflamatorio [Chadlet-Mardin ef al,, Am. J. Peepir. Zrit, Care Med. 154, B04-601 (199

El efecto de los mediadores produse un dafo de las membranas alveocapilares, resultanda de

ello 1z =l

1)

vaciin de la permeabilidad de 1a barrera alveocapilar. Mediants la elevaciin de la
permeabilidad, pusde penetrar liquido rico en proteinas 2n los alvéolos y también en el
intersticio, faormands un edzma a baja presian pulmonar. Es caracteristios de LPA/IDA que 32
trata a este respects de un sdema ne cardidgena inducido. El liquido del edema contienz sobre

todo fibrina, enitrocitos, leucocites, membrana hialina y ofras protzinas. El ewudado rico en

proteinas conducs junto con los productos de neutréfilos activados a una disfuncién del agents

\2
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tensioactiva. Los procesos inflamatorios condusen al dafo y a la pérdida de neumacitos de tipo
I que forman agente tznsioactivo, de modo rezulta en una caida de la produccion de agents
tensicactivo. Par la falta ds agents tensioactivo, se sleva la tension superficial en los alvéolos y
os alvéolos se colapsan, formando atelectasias. Con una perfusién adicional presente, se
genara por tanto una perturbaciin por ventilacién-perfusiin que desemboca en una elevaciin
dez 1a derivacian pulmaonar clere-:ha-i:quierdi Ademas, cas la distensibilidad, = espacio musrto
alveslar aumenta &n cambio pordque hay arsas qué ciertamentes se ventilan, pero a causa de la
I’uipeﬁensién pulmznar ya no pusden perfundirse suficientamenta.

En &l liquida de lavado broncoalveolar de pacientzs con 3DA (LLBA) ha podicds medirse
una actividad elastasa elevada que astad acompanada de gravedad del dafo pulmonar. En
mcdelos animalzs &n los que se dafan [as pulmones (|u o Ejemplo, mediante la toma de LRPS),
puzde reqularse aste efecto. Un tratamisnto con inhibidorss de slastasa (por gjenmpla, sivelzstat
o alafina, viase a continuacian) reduce aqui claraments 12 actividad =lastasa en &l LLEA y
mejora la funcidn pulmaonar,

Fara &l tratamiznty de una lzsidn pulmonar aguda que @sta asociada a 3RI3, esta
aprobado un inhibidor de elastasa en Japén y Corsa del Sur (sivelzstat, Elaspal®). El
compuesto reversible, pero reactive, poses 3dla una sficacia rzlativaments baja frentz a la HNE
(Ki 200 nM) y actita igualment= frentz a la 2lastasa pancredtica (Clgg 5,6 pM). El principio activo

=2 administra por via intravenosa, no es posiblz la administracian oral.

i

3e analizan también slafina y analagas estructurales como inhibidores de :lastas
utilizables terapéuticaments. La elafina @s una proteina pegueta enddgena gue inhikbe 1anto
glastasa como protzinasa 2. Dekido a su cardcter proteinérgico, no es posible sin embarga una
administracidn aral de elafina.

En los documentos WO 2004024700, Wil 2004024701, WO Z005/022362 y WO

2008/0525364 ss dan a conocer distintos derivados de 1 d-diacildihidropirimidin-2-ona comao

\a
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inhibidores de HHE para &l tratamients de enfermedades puimonares obstructivas crinicas,
sindrome coronario agudo, infarto de miocardio @ insuficizncia cardiaca. 52 reivindican dimeras
y multimeros ds dichos compuestas para el tratamisnto de enfermedades del tracto raspiratorio
en 1os documentos WO 2008022412, W 2005/ 36357 y WO 2007042815,

<
<

2 desoriben derivados de d-arildihidropirimidin-2-ona como inhibidorss de la funcién

dzl canal de calcio para el tratamisnta de hipertension en 2l documents WO Z005/009332. En
el docurnento WO 2007126060, se dan a canocer tetrahidropirralepirimidindionas y multimeros
de [as mismas coma inhibidorss de HHE. Mientras tanto, se ha descrito en &l documento WO
2003003412 &l use de derivados de 1 d-diarildihidropirimidin-2-ona para el tratamients de

hipertensidn arterial pulmonar.

S& ha encontracdo ahora que determinados derivados de 1,3-diarildihidropirimidin-2-ona

Estos compuestos descritos a continuacién son inhibidores de bajo peso molecular, no
reactivos y selectivos de elastasa neutréfila humana (HEHE), que sorprendentzmsants musstran
una inhikicién claramente mayor de estas proteasas en comparacién con bas compuestos
conccidos &n el estado de la técnica. Ademas, los compusstos segln la invencidn presentan
un aclaramiento in vivo inesperadamente bajo frente a hepatocitos y disponen por tanto de una
sstabilidad metabdlica mejorada. Estas sustancias representan por tanto prometedorzs puntos
e partida para nuevos medicamentos para el tratamiento y/o la prevencidn particularments de
enfermedades pulmaonares y del sistema cardiccirculatoria.

Loz derivados  de 1, d-diarildibidropirimidin-2-ona de la presente  invencién  s2
caracterizan estructuralments en comparacién con los compusstos del estado de 1a téonica por
un sustituysnte arto-sulfanilo, orto-sulfinity u crto-sulfonilo en el grupo principal 4-arils d= la
dihidropirimidinana que  conduce  sorprendentement: a  las  propiedades mejoradas

antericrments descritas de los compuastos,
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En particular, la presents invencidn se rafisrs a compuestas de formula gzneral (1)

R® M,

en la que

Ay E repraszntan ambas C-R7 o uni de los dos mismbros de anillo Ay E representa My &l

15

atro C-R7, &n la que

R’ significa respectivamenta hidrégeno, flaor o clora,

representa Q o 5,

reprasenta &l namero 0, 1.4 2,

representa alijuilo C-Ce que puade estar sustituido con hidroxilo, alooxilo C-25, aminag,
mono- o dialquil C-Cg-amini, hidroxicarbonita, aminocarbonilo, ciclealijuilo Ca-Ce, fenilo
o hetzroarilo de 5 6 6 miembros o hasta cinco veces con fldor, o representa alguenilo
o=, cicloalquilo Cy-Ce, fenilo o heteraarils de & & 3 mismbros,

en los que los grupas cicloalquily C3-Co citados puzdesn estar sustituidos hasta dos
vedss, de forma igual o distinta con alguila ©4-Cy, hidrasila yho alcowilio G-y

y

los grupns fenilo y heteroarilo citados puedzn estar sustituidos hasta dos veces, d2

z\
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forma igual o distinta, con flaor, cloro, ciang, alguilo Cy-Cy, diflucrometils, triflusrometils,
alzoxilo Cq-0y, diflucremetoxilo yo trifluorometoxila,
R? reprasenta hidrégsna, fldor o cloro,
R? rapresenta cano o un grupa de firmulas -2(=0)-R2, -S(=0)-0-R8, -2 (=01)-MH, o -C(=0)-
NH-R®, &n las que
F8 significa alquily Si-Cg, algquenilo Ca-Ce o cisloaluilo Ca-C,
en los que alquils Ci-Ce y ciclaalquile C-Cs posden estar sustituidos a su vez
hasta dos veces, de forma igual o distinta, con hidroslo,  aloosilo C4-Cy,
hidrovicarkonila, alcosi C-Cy-carbonilo, aming, mona- y/o dialguil C-Cg-amino, y
en alquile ©-Ce y cicloalquile C-Ce, un grupo CHy puede estar sustituica
respectivamentz o un atomo de O, siempre que 38 como resultado un
compussta quimicamente estable,
R* representa matilo o atilo
o}

Py P* 2atan unidos entre si y forman canjuntaments un grupo condensadc de farmula

o

5.

8 _
R N\/**

en la que

* significa sl punto de unién con la posician & desl anilla de dibidropirimidina
reproducids en la férmula (1)

y

*¥

el punto de unidn con la posicién 6 del anilly de dihbidropirinidina

repraducids en la férmula (1)
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R signifiza hidrégeno, alguile ©4-Ce o cicloalguilo C5-Cg,
&n s que alquila C4-Cg puade estar sustituide con hidroxiko, alooxilo ©,-
4, aminocarbaonilo, aminocarkanilaming, acil C-Cy-amino o cicloalquilo
Ca-Ce,
representa hidrégeano o alquila C-Cg que pusede sstar sustituide con ciana, hidroeiba,
alcoxilo C-Cy, amino, mone- o dialgquil C-Ceaming o ciclealquilo C-Ce o hasta tres
veses con flaor, o representa fznilo, piricila o pirimidinilo,
en los que fenilo, piridilo y pirimidinily pusden estar sustituidos a su vez hasta Jdos
vesss, de forma igual o distinta, con flaor, cloro, ciano, aljuila Ci-Cy, triflucrometilo,

alooilo C-Cy yho triflucrametoxila,

significa un grupo de farmulas -C(=0)-0-R1, LC(=0)-0-RY ) Ll (=0)-HRP PR, AL

S0-HRPR, LS (=0)-HR™-NFF" o -L7-50,-F ", &n las que

L' significa alcano Cy-Ce-diilo,

L2 significa un enlace o alcano Cq-Ce-diila,

F'  representa alquile GG que pusde estar sustituida con cicloalquilo Cp-Ce @
fenilo,

RY  significa hidrégenc o alquila C =T que pusde estar sustituide con cicloalguila C,-

Ce 0 fenilo,

R'2 y R™ son iguales o distintos y significan indspendizntamente entre si hidradgena,
alquilo C-Ce, cicloalguila Ga-Ce o haterociclilo dz 4 a & mismbros,
en los que alquilo Cq-Ce, cicloalguily C-Ce y haterociclilo de 4 a & miembros
pusden estar sustituidos a su vez hasta dos veces, de farma igual o distinta, con
flaar, hidrosila, aloo<ilo -Gy, oo, amino, mono- o Jdialkguil C-Cg-aming,

hidroxicarbonilo, alcoxi Ci-Ca-carbonilo y/o aminccarbaonilko

23
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en alquily Ci-Cp puede estar sustituido un grupo CHa por un atoma de O,
siempre que A& comao resultade un compuests quimicamsnts establz

y

cicloalguily Cs-Cg y heterociclilo de 4 a 6 miembros pueden astar sustituidas
ademas hasta dos veces, de forma igual o distinda, con alguils ©4-C5, qua a su

ver puade estar sustituide con hidroxile, abzosilao C-Cy o hidrosicarbanila,

Ry P junto con &l alorma de nitrédgenc al que estan unidos, forman un heteracicly de

4 a 6 miembros que contiens otrd heterodtoma de anille del grups de N, O, 5,
S0 0 30,y qua pusds estar sustituido hasta dos veces, dz forma igual o
distinta, con alquilo -Gy, hidroxilo, aleaxila G2y, eso, aming, maona- o dialguil
Cy-C-amind, hidrosicarbanilo, aminacarkbanila, ciclaalguils C3-Cs, haeterociclilo de
4 a & miembros y/o hetzroarnlo de & & 6 mismbros,

&n los que &l aliguile C-Cy pusde estar sustituido a su vez con hidrosilo, alsoxila
C4-C4 o hidroxicarbonila,

significa hidrégena o alguila C4-0y

signifiza alquilo C-Ce, ciloatquilo Ca-C, fenily o hetzroarilo de & & 6 miembros,

PRl

&n los que aljuila Ty-Ce puads astar sustituido con claro, hidrosils, alcoxilo Cy-

y
fenilo v heteroarila de 56 6 miembros pusden estar sustituidos a su vez hasta
dos vaces, de forma igual o distinta, con flaar, cloro, ciano, alquila C-Cy,

cliflucrometilo, trifluorometilo, alooxilo C-Cy v/ trifluoromstoxila,
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y
R® representa hidrégeno, flior o clora,

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

Son compuestos 290N 12 invensidn s compuestes de farmula (1) y sus sales, solvatos
y solvatos de las sales, los compuestos comprendidas =n la farmula (1) de las famulas
indicadas a continuacion y sus salzs, solvatas y saolvatos de las sales, asi como los
compuestos comprendides en la férmula (1) citados a continuacidn como gjemplas de
realizaciin y sus sales, salvatos y solvatos de 1as sales, a menos que no se trate ya de sales,
solvatos y solvatos de las sales en los compuestos comprandidos en la famula (1) citados a
continuacién.

Loz compusstos segan 1a invencidn pueden evistir, dependiends de su estructura, en
distintaz formas esteredisoméricas, es decir, en forma de isémeros configuracionabas o
sventualmante tambicn ds isdmeras conformacionales (snantidmercs y/o diasteradmeros,

inzluyznda oz atropoisimeras). La prasente invencian comprends par tanto los enantilimeros y

diastersdmeros pusdsn aislars: los componentes individualzs esterasizoméricos de mado
Conocido.

En caso de que los compusstos segan 1a invencién puadan aparzoer en forma
tautomérica, la presente invencion comprende 1odas las formas tautoméricas.

S prefieran coma salss en sl mares de la presents invencién las sales fisiolbdgicamenta
inocuas de los compusstos segun la invenciin, Estan tambidn comprendidas sales que no son
adecuadas por si mismas para aplicaciones farmacéuticas, pera que pusden usarse, por
ejempla, para &l aislamiznto o purificacion de los compuestos segun fa invenacion.

Las sales fisicldgicamentz inocuas de los compuestas 3egan la invencidn comprendan

sales de adiciin de acida de acidos minerales, &cidos carbeedlicos y écidos sulfénizos, por
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gjemplo, 3ales de &cido clorhidrico, Acido bromhidrica, acide sulflrico, acido fosfirico, acida
metanosulfinica, acido etanasulfénico, acide toluenosulfénico, acido bencenosulfénico, acido
naftalznodisulfinico, acido acétioo, acida trifluoroacético, acido propiinico, acidn [Actico, acido
tartarica, acido malico, asido citrico, acida fumarico, acido maleico y acido benzoico.

Las sales fisiolbdgicaments inocuas de los compuestas segin la invencién comprendsn
también sales de bazes habituales coma, por ejemply v preferiblzmente, salzs de metales
alzalines (por jemply, sales de sodio y potasio), salzs alzalinotérreas (por gjzmplo, sales de
calcio y magnesio) y sales de amanic, derivadas de amoniaca o aminas organizas de 1 a 16
atomos de Cocomo, por ejemplo y o preferiblements,  etilaming,  distilaming,  tristilamina,
etildiisapropilamina,  moncstanclamina,  distanclamina,  tristanclamina,  diciclohesilamina,
dimetilaminostanal, procaina, dibencilamina, N-meliIrn‘-:'rru:dina, arginina, lisina, etilendiamina y
N-metilpiperidina.

Se designan como zolvatos en &l marco de la invencidén agusllas formas de los
compuestas 22g90n 12 invencion que forman un compleje en estado sélido o liquido mediante
coordinacién con moléculas de disclvente, Los hidratas son una forma especial de solvatos en
los que la coordinacidn s realiza con agua. 3 prefizren coma solvates en <l marco de la
presents invencion 168 hidratos

Ademas, la presente invenciin comprands también profarmacos de 1os compuastos
szgun fa invencidn. Bl tdminge “profamacoes” comprands compusstos que pusden ser
bialdgicamente actives o inactivos por si mismos, pero que durante su tiempo de residencia en
el cuerpo se convierten 2n los compuestas segln la invencion (por gjempls, metabdlica o
hiclroliticamentea)

En el marco de la prasents invencidn, kos sustiluysntes tienen el siguients significado, a
MEnsS quis 52 espedifique otra cosa:

Aquila ©4-C v alguils -0y representan 2n el marco de 1z invencidn un resto alquils de
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cadena lineal o ramificada de 1 a 6 4 1 a 4 atomas de carbona, 3e prefisre un resto alguilo de
cadena lineal o ramificada de 1 a 4 atomos de carbono. Se citan coma gjemplos y
preferiblements: metils, stile, n-propils, isopopila, n-butila, isobutila, sec-butile, terc-butilo, 1-
etilpropils, n-pentila, neopentilo y n-hexilo.

Alzano C,-Cs-diile reprasenta en <l marco de la invencidn un resto alquils divalznte de

cadena linsal o ramificada d= 1 a 6 atomaos de carbono, Se prefiere un resto alcanadiily de
cadzna lineal o ramificada de 1 a 4 AMamos de carbono, Se citan coma gjemplos y
preferiblements: metileno, etana-1,2-dilo (1,2-=tileno), stano-1,1-diils, propano-1,2-cilo (1,3-
propilens), propano-1,2-diile (1,3-propilens), poopana-1,1-diily, propano-1,2-diiko, propana-2,2-
diita, butanc-1,4-diilo (1,4-butilzne), butano-1,2-diilo, butano-1,3-dile, butano-2,2-diilo, pentano-
1,%-diily - (1,8-pentil=no), pentano-2,4-diilo,  Z-metilpzntanc-2,4-diily y  hexano-1,a-diile (1,6-

hexilena).

Alquenily Ca-Cle v alquenito Ca-Ce representan en &l marco de la invencidén un resto
algquanile de cadena lineal o ramificada de 2 a 6 ¢ 2 a 6 atomos de carbano y uno o dos dobles
enlaces. Se prafiers un resto alquenile de cadena lineal o ramificada de 3 a £ tomos de
carbana y un doble enlaze. Se citan como jemplos y preferitleamente:; alilo, isopropenibs, n-kut-
2-en-1-ilo, n-but-Z-2n-1-ilo, n-pent-2-en-1-ilo, n-pent-2-2n-1-ilo, n-pent-4-en-1-ile, 3-metilbut-2-
en-1-ilo y 4-metilpent-3-en-1-ilo.

Alcozilo £4-Cs representa en el marco de la invencién un resto aloosilo de cadena linsal
o ramificada de 1 a 4 atomos de carbono, Se citan come gjemiplas y preferibleamentz: mstails,
etoxila, n-propasilo, isopropoxila, n-butoxils y fars-butosilo,

Aloovi ©-Co-carbonilo repreganta 2n &l marco d2 la invencidn un resto alzovilo de

cadena linsal o ramificada de 1 a 4 atomos de carbono qus &sta unido por un grupo carbonilo.
Se citan como ejemplas y preferiblemente; metaxicarbonilo, stoxicarbonila, n-propocicarkonila,

isopropoxicarbonilo, n-butosicarbonilo y terc-butoxicarkonilo.

23
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Moncalouil S-S -aming representa en &l marco de la invencidn un grupae aming San un

sustituyents alquily de cadena linzal o ramificada qus presenta 1 a 4 atomos de carbono. 2e
citan como gjemplos y preferiblemants: matitaming, etilaming, n-propilaming, isopropilaming, n-
butilamino y terc-butilamino.

Dialguil Cy-Cy-aming representa en &l marco de la invencidn un grupa aming con dos

sustituyzntes  alquile de cadena linsal o ramificada igualzs o distinlos que  presentan
respaclivamente 1 a 4 atomos de carbono. Se citan como gjemplas y preferiblzments: N N-
dimetilaming, N N-digtilaming, N-etil-N-metilaming, N-metil-N-n-prapilaming, - N-isopropil-N-n-
propilaming, N, N-diisaprapilaming, N-n-Eatil-N-matilaming y N-ferc-butil-N-metilamin.

Avilo Ty-Cy (Alcancila C-3,) representa en 2l marco de la invencion un reats aliuils de
cadena linsal o ramificacda de 1 a 4 atomos de carbono que porta &n la posicidn 1 un atoma de
cigena unida par dobilz enlace y que esta unido por la posicidn 1. 26 citan como gemplas y
preferibleneznt: formila, acetilo, pragionils, n-butirile & isobutirilo,

Acil_C-Cy-aming reprezenta en 2l marco de la invencidn un grupa aming conoun

sustituyentz acilo de cadena linsal o ramificada que presenta 1 a 4 atomos de carbond v que
estd unido por &l grupo carbonilo con el atoma de H. S citan como sjemplos y preferiblements:
formilaming, acetilamino, propicnilaming, n-butirilaming & isabutirilamins.

Cicloalquily T:-Ce reprasenta en <l marco de 1a invenzidn un grups cickaaliguilo

menociclico saturado de 2 a G alemos de carbono de anilla. Seocitan coma gemplas y
prefariblements: ciloprapils, ciclobutilo, ciclopzntila y ciclohexilo,

Heterociclily ds 4 a 6 miembros representa en 2l marco de la invencidn un heterocizho

moncaiclicn saturads de 4 a 6 atomos de anille en total, que sontisng una o dos heteroatomaos
de anillo del grupa de L O, 8, SO ylo 870, y que &sta unido por un ateme des carbano de anillo
o eventualments un atomc de nitrégeno de anilla, 3& prafisre un hetarociclo de 5 & 6 mismbras

con uno o dos heterodtomos de anille del grupe de N, O yio S0 S citan coma sjemplas y
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preferibleaments: azetidinilo, ovetanile, pirralidinilo, pirazolidinilo,  tetrahidrofuranilo,  tiolanilo,
pipzridinila, pipzrazinils, tetrahidropiranilo, tetrahidratiopiranilo, marfolinilo y tomorfolinils, Se
prefigran pirrolidinilo, tetrahidrofuranilo, piperidinito, piperazinilo, tetrahidropiranily y norfolinito.

Hetercarile de & & 6 mismbros representa en b marco de la invencidn un hatsrosicls

aromation (hetercarcmatics) de & & 6 atomos de anilly en total, que contisne uno o dos
hetercatomos de anilly dzl grupa de M, O y/io Sy que estd unido por un atomo de carbong de
anilla o aventualmentz un atoma de nitrégena de anilla. S citan coma spemplos: furika, pirrclilo,

tienilo, pirazclilo, imidazalilo, o<azolilo, tiazalilo, iscvazolilo, isctiazolile, piridils, pirimidini,

Cuando los restos de los compusstos ss9an la invencidn estan sustituidos, los restos
pusdzn estar sustituidos, a menos que se especifique otra cosa, una o varias veces. En 2l

marco de la presents invencian, s& aplica que para todos o3 restos que aparecen varias veoss
su significado es independient: entre si. Se prefiere una sustitucion con una o Jdos
sustituy=ntes iguales o distinlas. Se prefiere muy  especialiments la sustituciin con un
sustituyente.

En una farma de rzalizaciin espescial, sl compussto segin la invencian comprandsa
compusestos de férmula (1) en la que
Ay E representan ambos ©-R7 o uno de los dos mismbros de anillo Ay E reprasenta My 2l

otro C-R7, &n la que

R’ significa respactivameantz hidrégena, flaor o clors,
yid reprassnta QO o 3,
n reprasenta el nimero 0, 1.4 2,
P’ repraaanta alguila C-Ce que pueds estar sustituido con hidroxilo, alsowilo ©-2,, amina,

mono- o dialgquil C-Cy-amino, hidrozicarbonila, amincearbonilo, ciclaalguilo Ca-Ce o

fenila, o representa alqusnila Co-Ce, sicloalguila Sa-Cg o fenila,

ey
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en los qua los grupos cicloaljuily C-Ce citados pusden estar sustituidos hasta dos

veces, de formia igual o distinta, con algquila -2y, hidrosile yio aloasilo C-0y

y

los grupos fenilo citadas pusden estar sustituidos hasta dos vezces, de forma igual o

distinta, con flaor, clora, ciana, aluilo C5-Cy, diflucrometila, trifluorometilo, aboosiba «Zy-

Cy, diflucrometarila yo triflucrometaxilo,

representa hidrogenda, flaor o cloro,

representa ciana o un grups de farmulas -C0)-F? -5@0)-0-F a3(=0)-HH; o -3(=0)-

NH-R®, en las que

R8 significa alquilo T-Z, algquenilo Za-Ce o cicloalguilo Za-Ce,
en 1as qus alquile ©-Ce y cicloalyuilo Cy-Ce pusden estar sustituickos a su vez
hasta d2s veoes, de forma igual o distinta, con hidrozilo, alcoxilo C-Cy
hidra=icarbonila, aleoxi C-Cy-carbanila, aming, mana- yio dialguil ©-Ce-aming, y
en alquily ©-Ce vy ciclaalquile ey oun grupe CH, pueds estar sustituido
respectivaments por un atomo de Q, siempre que dé como resultada un
compussto quimicamsnts estable,

represanta metilo o =tilo

Py R* estan unidos entre 51y farman conjuntamants un g grupa condensado de férmula

0

.
9
RN

en fa que
*

significa el punto de unidn con la posicidn & del anilla de dihidropirimidina

reproducido en la faérmula (1)
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y

** el punto de unidn con la posicién 6 del anillo de dibidropirimidina
reproducido sn la farmula (1)

y

R® significa hidrédgzna, alguila C-Ce o cizloalbquila Ca-Cs,

&n os que alquils C-Ce pusids estar sustituido con hidroxilo, aloosilo C4-
g, AMinocarbanilo, acil C-Cy-aming o cicloalguils Cg-Cs,
representa hidrdgena o alquilo ©-Cs que puede estar sustituido hasta tres veces con
floor, o representa fenilo, piridilo o pirimidinilo,
en o3 que fenilo, pirdilo y pirimidinily poeden estar sustituidos a su vez hasta dos
vaoss, de forma igual o distinta, con floor, cloro, ciana, alquila C-Cy, triflusremetilo

alooxily C4-Cy ylo triflusrometoxila,

reprasenta un grupo ds farmulas -C(=0)-2-R10, L-G0)-0-RY, LAC(=0)-HRRS, AL
S3C-NRPR™ L2 Y-HR PR o -LP-50,-R™S, 2n las que

L significa alcano C4-Ce-diila,

L2 significa un enlace o alcano ©4-Ce-diila,

R significa alquila C4-Co,

R significa hidrégeno o alquilo Gy-Ce,

P2y P gon iguales o distintos y significan indepandientements entre si hidrdgzna,

alquilo -7, cicloaliuily T3-C o heterocicliln d= 4 a & mismbros,

an los que alquils -G, cicloaliuily T y heterociclila de 4 a & miembros
pueden estar sustituidios a su vez hasta dos veces, de forma igual o distinta, con

flacr, hidrosilo, alooxile -0y, o=, amino, mano- o dialquil Z4-Cy-aming,

hidroxizarbonily, aloosi C-Cy-carkbonilo yio aminocarkaonila, y en alquils C4-Cg un
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grupo CHy puads estar sustituido por un atomo de O, siempre que dé como

resultado un compussta quimicaments estable,

R'Zy R, junta con &l atoma de nitrégeno al que estan unidos, forman un heterocichs de

5 4 a 6 mismbros que contisne un hetzroatams de anille adicional del grupo de N,
0, 5, 530 0 530. y pusde estar sustituids hasta dos vaces, de farma igual o
distinta, con alguily C4-Cy, hidrosilo, alooxilo Cy-Cy, oxo, aming, mono- y/a
dialgquil C4-Cs-arning,
en 1o que alquily C-Cy pueds 2star sustituido a su vez con hidroxilo o alcoxilo
10 Ci-Ca,
R™  significa hidrageno o alquils G-Cy
y
RS significa alquile C4-Cg, ciclaalguily -2, fenilo o heteroarilo de 5.4 6 miembros,
en los que alquilo C4-Ce pusde estar sustituido con flaor, clars, hidroxilo, alcoxilo
15 -Gy, mona- @ dialouil C4-Cy-aming
y
fenila y hateroarilo de 5 & 6 mismbros pusden estar sustituidos a su vez hasta
dos veoes, de forma igual o distinta, con flaor, clors, ciano, alquila ©4-Cy,
triflucrametilo, alzoxils C4-Cy Yo triflusrometoxila,
20y
R®  rapresenta hidrageno, flior o clora,

asi womao sus sales, solvatos y solvatos d= las sales.

Se prefieren en 2l marco de la presente invencidn compuestos ds farmula (1) =n la gque

Ay E representan ambos CH

25 y
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reprasanta hidrégenao,

asi como sus salss, solvatos y solvatos dz las zalss.

Se preficrzn igualmsznts compuestos de férmula (1) n la que
representa O,

asi comd sus sales, solvatos y solvatas de las sales.

Se prefieran especialments en &l marco de la presents invencidn compusstos de

Q)

farmula (1) n la que

Ay E representan ambos CH,

z

P,1

RZ
R3
R4

o}

reprasenta O,

representa &l ndmero 06 2,

representa alquilo =Ty que puede estar sustituide con hidrozila, alooxila C-Cy,
hidroxicarbonilo, aminocarbonila, cicloalquils C,-Cs, fenilo o heteroarilo de 5 mismbros o

hasta tres veoes con flaor, o representa cicloalguila C;-Ce, fenily o heteroarilo de 5
Mismhbros,

en 135 quz o3 grupos fenilo y heteroarilo citados pusden 2star sustituidos hasta dos
veces, de forrma igual o distinta, con flGor, cloro, ciano, metila, triflucrometils, metaxilo
y/a trifluorametoxilo,

representa hidrégena,

representa ciano, acetilo o (2-hidroxistoxi)carkonila,

reprasanta metilo

PR3y P* astan unidos antre iy forman 2onjuntaments un grups condensaco dz farmula

33
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&n la que
* significa &l punto d= unidn con la posician & del anilly de dibidropirimidina
repraducida en la farmula (1)

o 2l punto dz ounidn con la posicién 6 del anillo de dihidropirimidina

reproducido en la férmula (1)

R® significa hidrdgenao, alguila C-Cy o cicloalguilo Ca-Cg,
&n las que aliquilo Cy-Cy pusds estar sustituido son hidrzexilo o aloosilo G-

Ca

R® representa hidrégena o alquilo ©4-Cy que pusds sstar sustituido con ciano o dialquil ;-

Cy-aming, o reprasenta un grupo de farmulas -L-C(=0)-HRPR '™, -L-C(=0)-HH-HF"R"

0 -L2-50,-R", &n las que

LZ

15 R

R13

o

significa un enlace, -GHo-, -CHCH- o -CH(ZH,)-,

significa hidrégens o alquila C-C4 que pueds estar sustituido cone hidrosilo o
alcoxilo Cq-Cy,

significa hidrégeno, alguila C4-Ce o ciclaalguila C5-Cs,

2n los quz alquily C4-Cg pusde estar sustituido hasta dos veces, de forma igual o
distinta, con hidraoxila, alsoxilo C-Cy, hidroxicarbonilo, alcosi C4-Cy-carbonila y/o
aminacarkyznila, v en alquil Ci-C un grupe CH; pusde estar sustituido por un
Atomo de O siempre que dé comes resultade un compusstay gquimicamsants

estable,

R™2y R™ junts con el Atoma de nitrdgeno al qus estan unidos, farman un heteracicla de

A 0 6 miembros que contiens otra heteroatomao de anilla del grups 3 1L, 0o Sy

3
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que puede estar sustituido con alquilo Q-0 hidrosilo, aleoxila G-Cy, oxa,
hidravicarbonilo, aminacarbonila, heterociclilo de 4 a 6 mizmbros o heteroarilo de
5 & 6 miembros,

en las qus alquilo C-C pusds estar sustituido a su vez con hidroxilo, alcoxilo C,-

C4 o hidroxicarbonilo,

RS significa alquila Ci-Cy, cicloalguila C-Ce o fenila,
en los que alquilo -0y pusds estar sustituido con ciclpalguile Ca-Ce
y
fenilo pueds estar sustituido hasta dos veces, de forma igual o distinta, con fldor, clarg,

ciano, metila, triflucrometilo, metoxilo y/o trifluoromestaxilo,

representa hidrégena o fldor,
asi como sus salss, solvatos y solvatos de las sales,

En una forma de realizacidn especialments preferida adizional, la presente invendcién

comprends compuestos de férmula (1) &n la que

reprasentan ambos CH,

reprasenta el namera 06 2,

reprasenta alquilo -Gy que pueds estar sustituido con hidrosdlo, alooxila Cy-Cy,
hidrexicarkbaonila, aminccarbonilo, cicloalguilo Ci-Ce o fenils, o representa cicloalguily Ca-
Ce o fenilo,

en los que s grupos fenilo citados pueden estar sustituidos hasta dos vaces, de forma
igual o distinta, con  flaor, clore,  ciano,  mestils,  triflucromestilo,  metozile ylo

triflucrometaxila,

33
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R?  representa hidrdgena,

R® reprasenta ciano o acetilo,

R* representa metila

(0]

P?y R* estan unidos entre si y farman conjuntamants un grups condengsado de férmula

en la que

* significa &l punta de unidn on la posician & del anille de dihidrepirimidina
reproducids en la firmula (1)

y

* el punta de unidn con la posicion 6 del anille de dibidropirimidina
repreducido en la férmula (1)

y

R® significa hidrégena, alguile Cy-Cy o cichaalguila C5-Cs,
en los quez alquils Ch-Cy puedse estar sustituida con hidroaxilo o alooxilo -

Ca,

FY  representa hidrégeno, algquilo C-Cy o un grups de famulas -U-2(=0)-HRPR, AL

C(=0)-MH-HP R ¢ -L280,-R', &n las qua

LZ

2
R1..

R13

significa un enlace, -CHy-, -CHYZH- o <CH(ECH;)-,

signifiza hidrégesno o alguila -0, que puade estar sustituido con lidroxils o
alcoxila C-C,,

significa hidrdgezno, alquils 2-Ce o cicloalguilo C5-C,

&n los que alauils C-Cg pusds estar sustituido hasta dos veces, de forma igual o
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distinta, con hidraddla, alcoxila ©-Cy, hidrosicarbanilo, abzosi C-Cy-carbonila y/o
aminocarbonilo, y en alquily C-Ce un grups CH; pusde estar sustituida por un
atoma de Q) siempre que dé como resultado un compuesto quimicamente
estable,

o

Ry R", junta con el dtoma de nitrédgena al que estan unidos, forman un heterociclo de
5 &6 miembres que contisneg un hetarodtomo de anille adicional del grupao de N,
Qo 3y que pueds estar sustituido con alquils C4-Cy, hidrosily, alcoxile C-Cyu
0X%0,
&n 1as que alguile C-Cy puede estar sustituido a su vaz con hidroxila o aleosilo

C1-C4y

R™  significa alquilo C-Cy, cicloaliuila G-Cg o fenilo,
en las que fenilo puede estar sustituido hasta dos veces, de forma igual o
distinta, con fldor,  cloro,  ciano,  metilo,  trifluorcemstily,  metoxilo /o

triflucrometoxilo,

reprasenta hidrdgeno o fldor,
asi como sus sales, salvatos y solvatos dz2 las sales.

Son particularments preferidos en el marco de la presente invencién compuestos de

féarmula (1) en la que

Ay E representan ambos CH,

representa el ndmerd 2,

representa aluilo C-Cy que pusde estar sustituido con hidrocdlo, alzoxily Cy-Cy,



10

15

20

R6

29

ciclopropilo, ciclobutily o fenilo o hasta fres veces con flaor,

representa hidrgenao,

reprasanta ciand o (2-hidrocistoxi)carbonilo,

representa metilo,

representa hidrégens, alquile S-2s o un grupo de férmulas -L2-C(=0)-HH-F? o -30,-

R'™, en las que

L2 significa un enlace o -CH,-

P signifiza hidrégena o alquily C-Cy que puede sstar sustituids con hidroxils o
alcoxilo G- 2y, o cicloalguilo ©3-Ce

R significa alquilo C-Cy o cicloalguilo Cs-C,

representa hidrégeno,

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

a

de la presents invencidn compusstos de

S2 prefizren muy especialments en el marco

farmula (1) en la que

AyE

z

RZ
R3
R4

R5

representan ambos CH,

_,
g

4
=
CD
Cti
'Z)

representa &l namsro 2,

representa alquilo C-Cy que pusds estar sustituido con hidrosils o alzowila &-2y,
repressnta hidrigena,

representa ciano,

representa matilo,

reprasenta hidrdgena, alguile © -5y o un grupa da farmulas -CHa-C(=0)-HH-R™ o -S,-

R', en las que
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P significa hidlrdgens o alquils G4-Cy que pusds estar sustituido con hidroxila o
aleoxilo C4-Cy
y

R  significa alquilo -Gy o ciclealguila Go-C,

R® reprasanta hidrégeno,
asi coma sus sales, solvatos y solvatos de las sales.

Son de especial importancia los compuestas s=gun la farmula (1) on la configuracion en

la posicidn 4 del anillo de dibidropirimidinag reproducida en la farmula (1-ent)

N

(I-ent),

en la que A, E, 2, n, RY P R RY PPy PP otiznen respectivamente las significados
anteriorments dados,

Y sus zales, zolvatos y solvatos de [as salkes.

combinacionss  preferidas de restos se sustiluyen tambidn independizntements de o 1as

combinacionss de restos dadas respectivas por cualjuier definicidn de restos de otras

33
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combinaciones.
S prefizren muy especialments las combinacionss de dos o mAas de 10s intervalos
preferidaos citados anteriormente.
Es un chjeto adicional dez la invencidn un procedimisnty para la preparacicn de
5 compuestos segan la invencion de férmula (1), caracterizado porgue s& hace reaccionar un
compuesto de formula (1)

CN

A

A] ~
RZJI/iS(O);“R‘
0 H

enlaque A, E, n, P'y R? tiznan respactivaments los significados antzricrments dados,

(m,

&n presencia de un acida o unanhidrido de acido en una reaccidn de tres componantes

10 enunrecipients o secusncialments con un compuesto dz férmula (1)

4
R o @@,
nla quz P2y P* tiznen los significadas anteriarments dados,
y un compuesta de férmula (1V)

NH,

HN

3%
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en la qus 2y R® tisnen los significados antariorments dados,

hasta un compussto de fdrmula (1-A)

CF3
R® (-A),

enlaque & E, 2 n R F? PP Ry R® tienen respectivaments los significados antariomente

dados,

presencia de una base con un compuesto de fdrmula (V)
R¥#.X (V),
en la que
R%  tizne el significads antsriormente dado de Rs, pero no representa hidrdgena,

y

v

b representa un grupo salients coma, por gjemplo, halégena, mesilato, tosilato o triflats,

hasta un compuesto de férmula (1-B)
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{ CF,

R ~(I-B),

enla que A E, 2, n, PR R P, Py R® presentan respectivaments los significaccs
anteriorments dados,
y evantualments 1os compuestos de férmulas (1-2) o (I-B) asi abtenidos 32 zeparan

ggun procedimizntos conocidos por el evperta en sus enantiémeros yio diastzredmercs y/o se

tranzforman con s correspondisntes (i) disolventes y/o (i) bases o acidos en sus solvatos,
sales y/o solvatos d= las sales.

Para la stapa de procedimisnts (1) + (1) + (IV) = (1-A), 300 disolventes adecuados los
disolventzs organicos habituales que no cambian en las condicionss de reaccion. Se cuentan
entre elles, por gjemplo, eteres como distilster, disopropiléter,  metil-terc-butilétsr, 1,2-
dimetosiztana, diozano o tetrahidrofurans, alooholes  como metancl, etanol, n-propandal,
isopropancl, n-butanol o ferc-butanal, hidrocarbures como pentano, hexano, ciclohesana,
bznceno, toluens o xileno, hidrocarburos halegenados coma diclorometana, 1,2-diclorostans,
tricloromstana o clombencens, o otros disolventes come acetato de etilo,  acetanitrila,
dimstilsulféeido o N N-dimstilformamida. Es igualments posible  dtilizar mezclas de los

-

dizolventzs citados. Se prefiers usar melil-ferz-hutilzter, tetrahidrafuranc o diccana,

4o
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Son adecuadas como acidos para la etapa de procedimiento (1) + (1) + (V) = (1-8) los
acidos o anhidridos de acido inorganicos u organicos  habitualss, Pertenacen a ellos
preferiblemente acidos carbosilicos coma, por sjzmpls, acido acético o acide triflucroacétizo,
acidos sulfinicos como acids matanosulfinico, acide  triflucrametanasulfénice o acids p-
toluenasulfanico, acido  clorhidricn,  acido sulfarico, acidoe fosférico, Acidos fosfénicos o

anhidridos o &steres

de acida fosforica o fosfinics coma acide polifosférizo, éer tristilico del
acido fosfirico, éster atilico del &cida polifasférice, pentésido de fésforo o anhidrido del acido

profpancfosfanico,. Se prefier

Lt

usar Aster trieilico del Acido fosfirice en combinacién con
pentéeido de fésfora, El &sido @2 utiliza @n gensral en una cantidad de 0,25 mal a 100 mal,
referida a 1 mal del compuesta (11).

La etapa d= privcedimisnts (1) + 1) + (IV) = (1-8) 52 llzva a cabo en general &noun
intzrvals de temperatura e +20°% a + 15077, preferiblzments de +50%7 a +100%2, La reacsidn
puede realizarse a presidn normal, elsvada o reducida (por gjemplo, de 50 a 500 EFa). En
g=n=ral, se trabaja a presién normal.

Para la =tapa de procedimiznto (1-4) + (V) = (I-B), son disolventzs  adscuados
disolventes arganicos habituales que ne cambian 2n las condicionss de reaccidn. 3¢ cusntan
entre ellos, por ejemplo, éterss como distiléter, diisopropiléter, metil-tare-butiléter, 1,2-
dimetoxietans, diccano o tetrahidrofurans, hidrocarburos come pentano, hexano, ciclohszano,
bencens, tolusno o =ilena, hidrocarburos halogenados corne diclorometano, 1,2-diclorastans,
tricloromstans o clorobencens, o otros  disolventes  como  acetate de  atilo,  asetona,
mtiletilzetona, meatil-terc-butiloetona, acetonitrilo, dimetilsulféido, N N-dimetilfarmamida, NN -
dimetilpropilenursa (DMPU) o N-mitilpirrolidona (HMF). Es igualments posilbe utilizar mezclas
de los disolventzs citados. Se prefizre usar tetrahidrofurana, acetonitrilo o dimetilformamida.

Son adecuadas como bases para la etapa de procedimiento (1-2) + (V) = (I-B) las

hases inorganicas u organicas habituales. Pertenecen a ellas particularments carbonatos
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alzalinos o alcalinatérreas come carbonato de litio, sodic, potasio;, calcio o cesio, alcohalatos
alzalings come f=re-butilate de socio o potasio, hidruros alcalines coma hidruro de sodio o
potasio, amidurss cones Bis(rimetilsililamidurs de litio o potasio o disopropilamidure de litio

(LDA), aminas organicas  como  trietilamina,  N-metilmorfoling,  N-metilpiperidina, N, N-

diisopropilztilaming, 1,5-diazabiciclof4.2.0]non-5-2na (DEH), 1,2-diazabiciclol5.4.0Jundze-T-2no
(DBU), piridina o 4-N,N-dimetilaminopiridina, o bases de fosfaceno (denominadas “bazes e

achwesingar”) como, por ejemplo, Pi-ferc-Bu, F2-terc-Bu o Pd-ferc-Bu. Se prefiers usar
carkbvonato cle' potasic,  carbonate de cezio,  hidrure de sodio,  tristilaming, N N-
diizzpropiletilamina o bis(trimeatilsililamiduro de litic; se prafisren especialments hidruro d2
sodic y bis(trimetilsilillamiduro de litio, La base se utiliza en general =n una cantidad de 0,1 mal
a 10 mal, preferiblemente de 1 mal a 3 mad, referida a 1 mol del compuesta (1-A).

La atapa de procedimients (1-4) + (V) = (I-B) s# lleva a caba en general =n un intervalo
de temperatura de -T8%% a +100°C, preferiblements de -T3%C a +30°C, con especial preferancia
de 7B a +28%C. La reaccidn puade realizarse a presidn normal, slevada o reducida (por
ajemplo, de 50 a &00 EPa). En general, se trabaja a presidn nonmal.

Los compuestas s2g0n la invencidn de farmula (1), @n la que Ry R* zstan unidos entrz

si y forman conjuntaments un grupa condensado de fdrmula

E4.3

en la que ~ y representan los puntos dz unién anteriormente descritos y R® tizne al
significado anterioments dado,

puschzn prepararse también bromando un compuesto de fénmula (1-C)

4z
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(I-C),

enlaqua A E, 2, n, R, P?y FP tienen respectivaments los significaidos anteriormente dados
y

R8A representa alouilo Z4-C, algquenila Ci-Cg o cicloalguila SO,

=n un disalvents inerte dando un compuests de fmula (V1)

43
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enla que A E, 2, n, F', F? F®y F® tienen raspectivamente los significades anteriorments
dados,
eacionar con ciclacidn con un compuesto de fKnmula (VI

y haciéndolo antonces r

R%-NH, VI,

zn la qua R® tiegns &l significado anterizrments dada

hasta un compuesto de fdrmula (1-D)

N

CF,
(I”D))

cados anterionment:

enla que A, E, 2, n, R', R?, F®y P° tiznan respectivaments los signifi

dados,
10 y eventualments se transforma &ste a continuacién con un compuesta de firmula (V),
2sto de férmula (I-E)

como s describe antericrments, n un compu
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CF,
R’ (-E),
en la que &, E, 2 n, PR P RSy F° presentan respectivaments los significades
anteriormsnts dados,

La hromasién dz la etapa de procadimisnto (1-C) = (V1) se llsva a cabo preferiblements
con la ayuda de bromo elemental en un disolvents inerts habitual como cloroforma a una
temperatura de -20%C a +40°C. Un doble enlace CC presente eventualments en el rasto R
[F* = alquenila Cs- Cg] pueds bromarse igualments en estas condicionas de reaccién, peara
esto ne tizne un impacty problematico an la reaccion de cierre de anilly posterior con el
sompuesto (VIN).

La formacidn de lactama en la stapa de procedimienta (V1) + (VII) = (I-D) 3¢ lleva a
cabo preferiblements en un Eer como tetrabidrofurano o diocana comeo disclvents inerts a una
temperatura de -20% a +20%C. Eventualments, pueds 3sr ventajoso @l uso de una amina
terciaria como tristilamina, N-meatilmorfoling, N-metilpiperiding o N, N-diisopropiletilamina como
base auxiliar.

El compuasts de fErmula (I-0) &5 accesiblz por su parte comespondientements a 1a

reaccidn descrita antzricrmeznts () + (1) + (IV) = (1-4).

4s
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Puzden prepararse también olres compuestos 2 farmula (1) 3290n la invencidn, en
caso necesario, mediants conversionss de grupos funcionales de sustituy=ntes individuales,

particularmentz dz los indicadas por PY, P® y F® a partir de otros compusstas de férmula (1)

obtznides zegan los procedimientos anteriores. Estas conversionss se llevan a caba $230n
procedimizntos habituales conocidos por @l esparte y comprenden, por sjermpls, reaccionss
oM reacciones Je sustitucién nucledfila o slectréfila, reacciones de acoplamients mediado

por metalza de transicién (por gjemplo, reaccisn de Suzubi o Heok), osidacién, reduccion,
hidragenacian,  alquilacidn, acilacidn, aminaciin, hidroxilacién, eterificasion, esterificaciin,

ascision & hidrdlisis de éster, formasidn de nitriles, carbonamidas, sulfanamidas, carbamatas y

ureas, asi comoa @ introducciin y retirada de grupos protectores temporales [véanze también
oz @aqueamas de reaccidn siguientss 2-5, asi como los ejemplos de realizaciaon).
Puede realizarss una separaciin ds los compusstos segin 1@ invencidn en los

corrgspondientss snantivmeras yio diastersdmenss, s2gdn la convenisncia, en la stapa Js los
compuestos (1-B) o (I-E) o también en la etapa d= los compusstos (1-4), (1-C) o (I-D), hacizndo
reaccionar adicionalnentz 2ntonces este Aitima en forma separada correspondientementz a las
etapas de procedimiento descritas antericrmente, Dicha separacian de o3 esterecizdmeras
fuedes llavarse a cabo segin procedimientos  habituales  conocidos  por @l evperto;
preferibdlements 32 usan procedimizntos cromatograficos, particularments cromatografia HPLC
en fase quiral.

Los compusstos de farmulas (1), (IV), (V) v (VII) son comercialiments obteniblas o
conocidos =n la bibliografia como  tales o pueden prepararse s2gin procedimientos
establecidos descritos en la bikliografia.

Los compusstos de formula (1) son sonccidos en la Libliografia =n parte & pueden
prepararss analogaments a procedimisntos descritaes en la bibliografia [veanss también 103

esquamas de reaccidn 6-9 siguiznt=s y 1a hibliografia alli dada].
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En el procedimients descrite anteriomsnts, pusds sor sintélicamente aprapiado atilizar
sventualmante &n primer lugar, en lugar del compuests de farmula (1), un compuests de

férmula (H-A)

b4

p] =N
R Z >y
O H (a-A),

cgnlaqus A Ey P2 tiznen hos significados anterioments dados

e

Y representa un grupo intercamibiabds coma, por egEmplo, fldor, clora, brom, yodo, nitra o
amino,
en la secuencia de reaccién relatada & introdusir sntonces los sustituyentes orta-tio B'-

10 S(D)- del grupo principal arite en la stapa, comespondisnte al compuesto (1-2) o (1-B), de
dihidropirimidinenas en intercambio por el resto Y [véase 2l ssquema de reacsidn 10 siguients].
Los compuasstos de farmula (11-A) son igualmente onocidios en la bibliografia en parte o
pusdsn prepararse analogamente a procedimizntos conacidas &n la bibliografia.
Los procedimientos descritos anteriormeante puaden illustrarss mediants los siguientzs

15 esquamas de reaccian:
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Esquema 6
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Esquema 7

CN



<

48
Esquema 8
N
O - .
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| et | —
NO, NO, T NO2
CH3 CH, CH3

l reduceidon

CN
1. diazotizacién 7 ™
- I
2. 50, I HCI I\T’f' NH
CH

3

N
N7 ™=
’ & S/R1
7R\
®)
0 H

[véanse, por ejemplbs, WK, Fife, J. Qrg. Chem. 43, 1375 (1933); H. Vorbriiggen y

Frodibiewicz, Synthesis, 216 (1923); P.T. Shuman =t al, J. Org. Chem. 85, 738 (1990); ©5.

Burgsy &t al, L Med. Chem. 46 (4), 461 (2003); V.M. Haidan <t al, J. Gen. Chem, USSR (Engl.

Transl.) 55 (2), 346 (1985)].
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Esquemna 9

N N S e
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N CN

1
N 1. R—8H / Base N
H,0O* l 3 2. oxidacién l )\
e = q,R L P
AN\
0 © 0

Q" p R—3s0H/Baze o7 g

[vEanzz, por ejemplo, WL Fife, J. Qrg. Chem. 48, 1275 (1933), H. Vorbrdggen vy k.

A

- —-

Froliviewicz, Synthesis, 316 (1933), P.T. Shuman &t al, . Org. Chem, &5, 733 (1980); <5,

Eurgey et &/, J. Med. Chem. 46 (4), 461 (2003); Jd. L =f al, 5 39, 1346 (1296); FL1 Dack et al.,

Bioorg. Med. Chem. Latt, 5 (16), 2061 (1993)).
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Esquema 10
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Los compuestcs segan la invensian pc-sec;n propicdades farmacoligicas valiosas y
Fusden usarse para la prevencian y 2l tratamiznto de anfermedadss en hombras y animales.

Los compusstos segan la invencidn son inhibidores no reactivos y selzctivos ds bajo
peso molecular de elastasa neutrdfila humana que musstran sorprendsntzneentz una inhilsicicn
claramentz mayor de esta proteasa en comparacidén con los compusstos conocidos en el
estada de la téonica. Ademds, s compusstos segan la invencidn presentan inesperadamente
un aclaramiznto in vitrs menar frente a hepatocitos y disponen por tanto de una estabilidad

metabdlica mejorada.

Los compuastos segin la invencidn son por tanto adecuados en especial medida para
el tratamients y/o la pravencidn de enfermedades y procesos paboldgicos, particularments

aquellos en qus esta implicada la elastasa neutréfila (HHE) &n &l curse de un evento de
inflamacién y/o una remodslacién oz tsjido o vasos.

e cusntan antrz ellas en el sentide de la presantz invencidn particularmaente
enfermedadeaz como hipertsnsidn arterial pulmanar (HAP) y otras formas de hiperlansién
pulmanar (HP), enfarmeadad pulmonar obstructiva crénica (EFOC), sindrome disnsico agudo
(3DA), lesidon pulmonar aguda (LPA), deficiencia de  alfa-1-antitripsina  (DAAT), fibrosis
pulmonar, enfisema pulmonar, fibrosis quistica (FQ), sindroms coronario aguds  (5CA),
inflamacionzs  del  muasculy cardiaco  (miccanditis) y o otras  enfermesdades  candiacas
autoinmunitarias  (pericarditis, endocarditis, valvulitis, acrtitis, cardiomicpatias), infarto de
miccardio, chague sardidgend, insuficiencia cardiaca, ansurismas, sepsis (SFIS), insuficizncia
multiorganica (DMOS, IMOY, ateriosclerosis, enfarmedades inflamatorias de los ridones,
inflamacionzs intestinales cronicas (Ell, EC, CU), pancreatitis, peritonitis, enfermedades
reumatoides, enfermedacdes cutaneas  inflamatorias  asi como  enfermedadss  oculares
inflamatorias.

Los compuestos segun la invencién pusden usarse ademas para el tratamiento y/o ta
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prevencidn de enfermedades asmaticas de distinta gravedad de desarrclle intermitznte o
persiztents  (asma refractaria, asma  bronquial, asma  alérgica, asma intrinseca, asma
exringaca, asma indusida por madicamentos o polvo), de distintas formas Jde bronguitis
(Bronquitis crénica, bronduitis infasciosa, bronquitis easinéfila), de bronconseumonia obstructiva,
bronguisctasia, neumania, pulmdén de granjers y enfermadadas relacionadas, enfermedadzs
con tos y resfriada (tos inflamatoria srénica, tos yatrogénica), inflamaciones de la mucosa nasal
(inzluyenda rinitis medicamentosa, rinitis vasomaetora y rinitis alérgica estacional, por &jemplo,
rinitis alzrgica primaveral) y de pdlipos.

Ademas, los compusstos s&Jan la invencidn pusden utilizarse también para el
tratamiento y/io la preavencion de dafos micro- y macrovasculares (vasculitis), dafios por
reperfusién,  trombosiz arteriales y  venosas, nefropatias  diabéticas vy no diabéticas,
glomerulonefritiz,  glomerulossclerosis,  sindrome  nefréticn,  nefrossclerosis  hipertensiva,
mizroalbuminuria, insuficizncia renal aguda y crinica, cistitis, uretritis, prostatitis, epididirnitis,
ovaritis, salpingitis, vulvovaginitis, disfuncidn eréctil, dlcera de Hunner, enfermedad e
Peyronis,  hipertensién  arterial, choqus,  arritmias  auricularss  y  ventriculares,  ataques
tranzitorios & isquémicos, insuficiencia cardiaca, apoplejia cerelral, disfuncién endatelial,
enfarmadadss vascularss periféricas y cardiacas, alteraciones de la circulacién periférica,
formacion de edema coma, por sjemplo, edema pulmanar, =dema cerebral, 2dzma renal y
edema  causado por insuficiencia  cardiaca, reestenosis como daspuds de  terapias
tromboliticas,  angioplastias  transluminales  percutaneas  (ATP), angioplastias  coronarias
transluminalzz (ACTP), tranzplantzs de corazdn y aperacionss de derivaciing 2on nivel slevado
de fibrindgena y LED de baja densidad, asi coma a consentracionss elevadas de inhibidar de
activadar de plazmindgeno 1 (PAI-, de dislipidemias (hipercolesteralemia, hipartriglizeridemia,
concentraciones elevadas de triglicéridos plasmaticos postprandiales, hipoalfalipoproteinemia,

hiperlipidemias combinadas) asi como enfermedadss metabdlizas (sindrome metabdlico,
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hiperglucemia, diabetes  insulinedependients, diabetes no  insulinodependients,  diakbztas

ol

gastacional, hiperinzulinemia, resistencia a insulina, intolerancia a  glucosa,  obesida
(adiposidad) y szcuclas diabéticas como retincpatia, nefropatia y neurapatia), enfermsdailzs
cancernsas (cancer de pisl, tumores cerebrales, cancer de mama, tumores de médula Ssaa,
lrucemias, liposarcoma, carcinema dzl tracta gastrointestinal, de higad, pancreas, pulmén,
rifidn, urster, prostata y tracto genital, asi como umores malignos del sistema linfoproliferativo
coma,  por gemplo, linfoma de Hodgkin y ne de Hodghkin), enfermedades del tracto
gastroint=stinal v dzl abdomen (glositis, aingivitis, periodontitis, escfagitis, gastroesntaritis
eosinofilica, magstacitosis, enfermadad de Crohn, colitis, proctitis, pruritc anal, diarrea, celiaguia,
hepatitis, fibrosis hepaiza, pancreatitis y colecistitis), enfermedadas del sistema narvioso
central y alteracionzs neurodegensralivas (apoplejia cerebral, anfermedad de Alzheimer,
enfermedad  de  Parkinson,  demszsncia  epilepsia,  depresionss,  esclerosis  multiple),
enfermzdadzs inmunitarias, enfermeadades tircideas  (hipertirosis), enfermedades cutaneas
(psosiaris, acné, ecoema, neuradermitis, formas variadas de dermatitis coma, por sjemplo,
dermatitis abacribus, dermatitis actiniza, dermatitis alérgica, dermatitis amoniacal, dermatitis
factica, dermalitis autogénica, dermatitis atrdfica, dermatitis caldrica, dermatitis por quemadura,
dermatilis por congelaciin, dermatitis por cosméticos, dermatitis  sscarilica,  dermatitis
exfoliativa, dermatitis gangrenosa, dermatitis hemostatica, dermatitis herpetiforms, darmatitis
liquanaide, dermatitis lineal, dermatitis maligna, dermaltitis madimencatosa, dermatitis palmar y
plantar, dermatitis parasitaria, dermatitis fotcalrgica, dermatitis fototieica, dermatitis pustular,
derrmalilis seborreiza, demmalitis solar, dermatitis ti<ica, dermatitis ulcerosa, dermatitis por
contacta, dermatitis infezcicsa, Jdermatitis pidgena y dermatitis de tipo rosacea, asi como
queratitis, ampallosis, vasculitis, cslulitis, paniculitis, lupus eritematoide, eritema,  linfoma,
cancer cie pisl, sindrome de Swest, sindroms de Weber-Christian, formacién de cicatrices,

formacion de varrugas, sabafonss), enfermedades ooulares  inflamatorias  (sarcoidosis,
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blefaritis, conjuntivitis, iritis, uveitis, c«:»r-:-idilis, oftalmitis), enfermedades viricas (por virus de |a
grip=, acznovirus y coronavirus coms, por esjmpho, HEV, HCMV, VIH, 5ARS), anfermedades
de los hussos ssqueldticos y de las adiculaciones asi comao de 1os masculas esquelaicos
(formas variadas de artritis como, por ejemplo, arritis alcaptonarica, artritis anquilozants, artritis
dizsentérica, artritis exudativa, artritis fungosa, artritis gonorreisa, artritis mutilantz, - artritis
psoridsica, artritiz  purulenta,  artritis  reumatica,  artritis s2rosa,  ardritis  sifilitica,  artritis
tuberculosa, artritis drica, artritis vellonadular pigmentosa, artritis atipica, artritis hamafilica,
artritis cronica juvenil, arfritis reumatoide y artritis nmstaslasica, ademas sindrome de Still,
sindrome de Felty, sindrome de Sjargen, sindrome de Clutton, sindrome de Pancet, sindrame
de Pott y sindrome de Peitar, formas variadas de arlropatias coma, por &jempls, artropatia
deformants, artropatia neurcpdtica, artropatia ovaripriva, artropatia psoriasica y artropatia
takitica, esclerosis sistémica, formas variadas de miopatias inflamatorias como, por ejempla,
miopatia epidémica, miopatia fibrosa, miopatia micglobindrica, miopatia osificantz, miopatia
osificante neurdlica, miopatia osificante progresiva maltiplz, miopatia purulenta, miopatia
reurnatica, miopatia triquinosa, micpatia trépica y miopatia por tifus, asi como sindrome de
Gunther y sindrome de Manchmeyer), alleracizonss arterialss inflamatorias (formas variadas d=
artzritiz  come,  por ejemplo,  endarteritis, mesarternitis,  periarteritis,  panarteritis,  arteritis
reumatica, arleritis deformants, arteritis terporal, arteritis craneal, arteritiz gigantoozlular y
arteritis granulomatosa, asi conw sindrome de Horlon, sindrome de Churg-Strauss y artaritis de
Takayasu), sindrome de Muckle-Well, enfarmedad de Fikuchi, policondriitis, esclaradermia, asi
coma atras enfarmedadss con un componsnts inflamatoric o inmunabigicg coma, for sjamplo,
catarataz, caquzvia, ostzopoross, gota, incantinencia, kepra, sindrome de Sezary y sindroma
paranzsaplazicn, en reaccionss de rechazo despuds de transplante ds drgancs y para la
curacion de heridas y angioganssis, particularments en haridas cronicas,

Debide a su pefil de propisdades, los compusstos  segan 1ainvencidn son
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particularments adecuados para el tratamiente y/o la prevencién de hipetensiin arterial
rulmanar (HAP) y aotras formas de hipertensiin pulmonar (HF), enfermadades pulmonares
cbstructivas crénicas (EPOC), lzsidn pulmaonar aguda (LFA), sindrome disneizo aguda (SDA),
enfiszma pu'lmu:-nar, deficiencia de alfa-1-antitripsina (DAAT), fibrosis quistica (FQ), sepsis y
sindrome de respussta inflamataria sistzmica (SFI1S), insuficisncia multiorganica (IMO, DMOS),
enfermadades intestinales inflamatorias (Ell, enfermedad de Crobing oolitis), Bronguitis crdnica,
bronguiclitis, asma, rinitis, artritis rsumatoide, enfermedades cutaneas y oculares inflamatarias,
arteriosclerasis y enfermedades cancerosas.

Ez un objeto adicional de la present invencién el uso de los compusstos ssgan la
invencidn para =l tratamients y/o la prevencidn de enfermadades, particularmente de las
enfermedades anteriorments citadas.

Ez un objeto adicional de la presents invencidn el uso de los compusstos s2gan la
invenciin para la preparacidn de un medicameants para 2l tratamients y/o la pravenciin de
enfermedacdss, particularnznts de las enfermadades anteriorments citadas.

Es un objeto adicional dz la presente invencion &l uso de compuestos segan 1a
invenzidn en un procedimiento para &l tratamients y/o la prevenciin de enfermedades,
particulanmante de 1as enfermedades antericrments citadas.

Es un chjeto adicional de la presents invancidn un procedimients para el tratamiento y/o
la prevancién de enfermadades, paricularments de las enfermadades anteriomente citadas,
quz usa una cantidad sficaz de al menos una de 1os compuestos segan la invencion,

Los compuestos segun la invenciin puedzn utilizarse solos o &n caso necesans &n
combinacian con olras principios activos, Son por tanto un objeto adicional de la presente
invencion famacas que contiznen al menos una de s compuzstos segan la invencidn y unc o
varios principios astivos adicionales, particularments para el tratamiento y/o la prevencion de

las enfermedadss anbsriorments citadas. Se citan como principios aclivos de combinacion
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adecuados, por gjemplo y preferiblemsante:

compuestos inhikidores de la cascada des transduccion de sedal, por ejemplo y
praferiblementz, del grupa de inhibidorss de cinasa, particularments del grupo de
inhibidores de tirosina cinasa y/o serina/treonina cinaza;

cornpuestos que inhiben la descomposicidn y remodelacién ds la matriz extracelular,
por semply y preferiblements, inhibidorss de metaloproteasas de matriz. (MMP),
particularments inhibidores de estromelising, colagsnasas, gelatinasas y agrecanasas
(a =ste respecto sobre toda de MMP-1, MMP-3, MMP-£, MMPF-9, MMP-10, MMP-11 y
MMP-12) asi como de metaloslastasa (MMP-12);

nitratos orgéanicos y donantss de O coma, por gpemplo, nitroprusiate de sodia,
nitroglicering, mononitrato de isosorbida, dinitrato de isosorbida, molsidomina o SIN-1,

asi coma NO inhalada;

estimulantes de la guanilate ciclasa saluble independientss de NO perd dependizntes
de hema como los compusstos descritos particularments en s documsntas WO

QO/0EESS, WD QO/0G5ES, WO OZ/42301 y WO 03/095451;

activadorss de la guanilato ciclasa soluble independi=ntes de HO y d2 hemo como 16s
compusstos descritos particularmsnts en los documentos WO O1/19355, WO 01/19778,
WO Q119772 WO 01/19720, WO 02/070462 y WO Q2/070510;

andlogos de prostaciclina come, por sjempls y preferiblaments, iloprost, beraprost,
treprostinilo o epoprostenal;

compuestos que inhiben la epdido hidrolaza soluble (sEH) coma, por gjemplo, NN'-
diciclohex=ilurea, acido 12-(G-adamantan-1-ilursido)dadecancico o T-adamantan-1-ik-2-
{6-[2-(2-etoxiztoxi)stoxijpentilurea;

compuestos qus influysn en 2l matabolisme energéticon del corazén como, por gjamplo y

preferiblzments, etomoxir, diclaroacstato, ranolazina o trimetaziding,
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compuestos que inhiben la descomposician de monofosfato de guancsina ciclico
(GMPCY ylo monofosfate de adenosina ciclics (AMPC) como, por gpemplo, inhilidores de
fosfodiesterasas (FDE) 1, 2, 3, 4 y/o &, particularmant2 inhibidores de PDE-& comio
sildenafilo, vardenafilo y tadalafilo;

agentes de accidn antitrombadtica, por ejempls y o preferiblements, del grupo de
inhikidorez  de  la  agregacién de  trombocitos,  anticoagulantes o sustancias
profibrinoliticas;

principios activos reductores de la presidén sanguinea, por gjemplo y preferiblements, dal
grups de antagonistas de calcio, antagonistas de angiotensina All, inhibidores de 8CE,
inhibidores de vasopeptidasa, antagonistas de endoteling, inhibidores cde rening,
bloquaantzss de receptores alfa, bLlogueantss de receptores beta, antagonistas de
receptor de mineralocarticoides, inhibidores de cinasa ko asi como diuréticos;

agentes de accion broncodilatadara, por sjemple v preferiblzmente, de=l grupo de
agonistas de receptor adrenérgico beta como, particularmente, albuteral, isaproterendal,
metaprotersnol, terbutaling, formaterol o salmaterol, o del grupo de anticalinérgicos
comao, particulanments, bromura de ipratropio;

agentes de acciin antiinflamatoria, por gjempla vy preferiblements, del grupa d2
Jlucozoricoides como, particularments, prednizong, prednisclona, metilprednisalona,
{riamcinolona, dexameatasona, beclonetasona, batametasona, flunisolida, kudezanicda o
fluticasona; y/o

principios  activos  modificadorzs  del metabolismo  de grasas, por gempla y
preferiblements, del grups de agonistas de receptar tircideo, inhibidores de colesterol
sintaza como, por eempla y preferiblements, inhibidores de HMG-CoA reductasa o
escualens sintasa, inhibidores de ACAT, inhibidores os CETP, inhibidorzs de MTP,

agonistas de FPAR-a, PRAR-y y/o FPAR-Y, inhibidores de la absorziin de oolestsral,

ca
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inhibidores de lipasa, adsorbentas de acido biliar poliméricas, inhibidores de la
reabsaorcian de acido biliar y antagonistas de lipoproteina ().
En una forma de realizacién preferida de la invencidn, los compuestos segin la

invencidn s dtilizan en combinacién con un inhibidor de cinasa coma, par ejempla y

wh

preferiblzments, bortezamib, canedinit, erlatinib,  gefitinib, imatinib,  lapatinit,  lestaurtinib,
lenafarnit, pegaptinib, pelitinit, semaxanily, sorafenils, sunitinib, tandulinik, tipifarnil, vatalanib,

fazudila, lanidamina, leflunomicda, EMS-335845825 o 72736352,

>
]
T

rtiends por agentss de accidn antitrombatica preferiblementz  compusstos del
grupo de inhibidores de la agregacidn de trombocitos,  anticoagulantzs o sustancias

10 profibrinaliticas.

En una forma de realizacién preferida de la invencion, se administran o3 compuastos
s=gin la invencidn en combinacidn con un inhibidor Jde la agregacién de trambozitos conmo, por
jemplo y preferiblemente, aspirina, clopidoagrel, tichspidina o dipiridamal.

En una forma de rzalizacisn preferida Jde la invenciédn, se administran 108 compusstas

15 s=230n la invencidn en combinacién con un inhibidor de trombina coma, por ejempls y
preferiblements, ximelagatrana, melagatranc, bivalirudina o cleano.

En una forma de realizaciin preferida de la invencian, se administran 128 compueastos
s2gin 12 invencidén en cormbinacion con un antagonista de GPII/INa coma, por gjemplo y
preferiblements, tivofiban o akciximab,

20 En una forma de realizacién preferida de la invencidn, se administran las compusstss
s=gun la invencidn en combinacidn conoun inhibidor del factor Ya come, por ejempla y
praferiblamzntz, rivarocabdn, DU-176L, fideabén, raza-aban, fondaparinus, idraparinu-, PMD-
3112, YM-150, FFA-1932, EMD-802922, MOM-17, MLH-1021, D 90853, DFC 906, JTV 203,
SSF-126512 o SEF-123423.

25 En una forma de realizacidn preferida ds la invencidn, se administran los compusstos
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230N la invencién en combinacidn con heparina o con un derivacds de heparina de bajo peaso
malecular (LMW).

En una forma d= realizacién preferida de la invencidn, se administran 1oz compusstos
$=gun la invencién en combinaciin con un antagonista de vitamina K comea, por &jzmpls y
preferiblements, curnarina.

S entiends por agentes reductores de la presidn sanguinza  preferiblemsants
compuestas del grups de antagonistas oz calcio, antagonistas de angiotensina All, inhikidorzss
de ACE, antagonistas de endoteling, inhibidorzs de renina, blogqueantss e receptores alfa,
bloqueantes ds receptores beta, antagonistas de raceptor de minsralocorticoides, inhibidores

de cinasa rha, asi como diuréticos.

s&J0n la invencidn en combinacidn con oun antagonista de calsic coma, por gjempla y
praferiblements, nifediping, amladiping, verapamilo o diltiazem.

En una forma de realizacion preferida de la invencidn, se administran 103 compusstas
229N la invenzidn en combinacidn con un blogueants de receptores alfa 1 coma, por gjemplo y
preferiblements, prazosina.

En una forma de realizacisn preferida de la invancian, se administran 103 compuastos
s&g0n la invancidn en combinacidn con un blogqusants de receptor beta comao, por gampla y
preferiblements,  propranclol, atenalal, timalsl, pindolol, alprenalol, o<prenolol,  penbutolol,
Bupranolal, metipranolol, nadaolal, mespindalol, carazalol, sotalal, netoprobal, betasabal, seliprab,
bisoprolol, carteclal, esmalal, labetalol, carvedilol, adaprolol, landiclal, nebivalsl, spanclol o
bucindalal.

En una forma d= realizacién preferida de la invencién, s& adminiatran tos compuestos
s2gun la invencidan en combinacidn con un antagonista de angiotensina All come, por ejampla y

preferiblements, losartan, candesartan, valsartén, tzimisartan o embursatan.
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En una farma de realizacian prferida de la invencian, se administran los compusstos
segan la invencidn en combinacién con uninhikidor de ACE como, par ejemplo y
prefariblemants, enalapril, captopril, lisinopril, ramipril, delapril, fosinagril, gquinopril, perindopril o
trandopril.

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

Segin la invencidn 2n combinacidn con un antagonista de endotelina como, por ejemplo y
preferiblements, bosentano, darussntano, ambrisentana o sitassentano.

En una forma d= realizacién praferida de la invencién, se administran 1os compusstos
segun la invencidn en combinacidn conoun inhibickor de renina como, por Sjempla y
preferiblamente, aliskirén, SPP-500 o SPP-300.
En una forma de realizacién preferida de la invencidn, se administran los compuastos
segun la invencién en combinacidn con un antagonista de receptor os mineralocorticoides
COMD, o &jzmiplo y prefariblements, espircnolactona o eplzrenana.

En una forma de realizacion preferida de la invencidn, 32 administran s compuestos
szgun la invencidn en combinacidn con un inhibidor de cinasa rho como, por gjemple y
preferiblements, fasudilo, ©-27632, SLe-211%, BF-GGS81, BF-3G262, BF-GG252, FI1-23095, ZB-
T72077, SER-2G9952A o BA- 1049,

En una forma de realizacian preferida de la invencidn, a2 administran o2 compuestos
s&gun la invencién en combinacién con un diuréticns como, por gjemplo y preferiblzments,
furosemida.

Se entiznds por agentes modificadares del metabolisma e grasas preferiblemante
compuestos del grupo de inhikidores de CETP, agonistas de receptor tircides, inhibidores de
colesterol sintasa como inhibidorss de HMG-CaA reductasa o sscualeno sintasa, inhibicdores de
ACAT, inhibidaores de MTP, agonistas e FPAR-a, FRAF-y y/o PPAR-G, inhilidores de la

abisorcion de colasierl, adsorbentes de acido kiliar poliméricos, inhibidares de 1a reabsonzién

G1-
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de acida biliar, inhibidores de lipasa asi como antagonistas de lipoproteina (a).
En una forma o= realizacién preferida de la invencian, se adminiatran los compusstos
segln la invencién en combinacién con un inhibidor de CETP coma, por ejempls y
preferiblements, torcetrapih (SP-5229 414), JJT-T705 & vacuna de TETP (Avant).
En una forma de realizacidn preferida de la invencidn, se administran 1os compuestos
s=gun la invencidn en combinacién con un agonista de receptor tirdideo coma, por jemplo y
En una forma de realizacion preferida de 1a invencidn, s= administran los compuestos

s2g0n 12 invencidén en combinacién con un inhibidor de HMG-CoA reductasa de la dase de

.‘[’

estatinas  coma, por gemple v prefaiblements,  lovastating, simvastatina, pravastatina,
fluvaztatina, atorvastatina, rosuvastatina, cerivastatina o pitavastatina.

En una forma de realizaciin preferida de la invencién, s2 administran log compuastos
s2gun la invencién en combinacién con un inhibidor de la sintesis de escualang como, por
sjemple y preferiblemesnts, EMS-1232494 o TAR-475

En una forma de realizacidn preferida de fa invencidn, se administran 133 compusstos
segun la invencidn en combinacidn con un inhikidor de ACAT como, por ejempla y
preferiblemente, avasirmiba, melinamida, pactimiba, eflucimiba o SMP-797.

En una forma Jde realizacidén praferida de la invencidn, s2 administran los compuestos
segin la invencidén en combinacién conoun o inhibidor de MTE S como,  for .ejemplo y
preferiblemente, implitapida, EMS-201025, R-103757 o JTT-130.

En una forma de realizacion preferida de 13 invencién, se administran los compusstas

seg0n la invencidn en combinacién con oun agonista de PPAR-y como, por gjempla y
preferiblzments, picglitazona o rosiglitazona.

En una forma de realizacién preferida de la invencidén, s2 administran los compuestos

s2g0n la invencidn en combinacién con oun agonista de PPAR-G como, por gempls y
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preferiblmeante, GW 501516 o BAY G8-5042.

En una forma de realizacidn preferida de la invencidn, 32 administran o5 compuestos
s=gun la invencidn &n combinacién con un inhibidaor Jde la absorcion de colestsral comao, por
gjemplo y preferiblaments, ezetimiba, tiquesida o pamanquzsida,

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

segln la invencidn en combinacién con un inhibidor de lipasa como, por ejEmplo y
preferiblements, orlistat.

En una forma de realizacidn preferida de la invencian, se administran los compuestos

22g0n |2 invencidn en combinacidn con un adsarbentz de acido Liliar polimérics coma, por
epzmplo y preferiblzments, colestiraming, colestipal, colzsolvam, ChaolzstaGel o colestimida.

En una forma de realizacién preferida de la invencidn, se administran o3 compuestos

200N la invencidn en combinacion con un inhibidor de la reabsorcidn de Acido biliar como, por
gjzmplo y preferiblzments, inhibidores de ASBT (=IBAT) coma, por sjempla, AZ0-T3065, S5-
a2, AF-105, BARI-1741, Si2-438 0 SC-336.

En una forma de realizaciin preferida 2 la invencian, se administran 1os compugstos
segn la invencidén en combinacian con un antagonista de lipoproteina (a) come, por gjemplo y
preferibbament, gemcalszng de calcio (C1-1027) o acido nicotinizo,

Son un objeto adicional de la presents invencion medicamantos que contiensn al menos
un compuesto seun la invencidn, habitualments juntos con uno @ varios coadyuvantzs inertss
no téeicos farmacéuticaments adscuados, asi comao su usa con 1os fines anteriorments citados.

Los compusstas 32g0n 1a invencién pusden actuar de forma sistémica y/o lacal. Caon

este fin, puedsn administrarse de modo adscuads coma, por gjempls, por via oral, parentsral,
pulmonar, nasal, sublingual, lingual, bucal, rectal, dérmica, transdérmica, conjuntiva, dtica o
como implante o pratesis endovascular,

Para estos machas de administracion, 1o compuestos s2gon la invenaidn pusdan
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administrarse &n formas de administracidn adecuadas.

Para administracién oral, son adecuadas formas de administracidn funcionabzs segan 2l
estado de la técnica para suministro répido y/e madificads de los compuestos segan la
invansian, que contiensn 10z compuestss 32300 la invencidn en forma cristalina y/o amorfizada
yin disusita coma, por sjemplo, comprimidos, @omprimides no pecubisrtos o recubistos, por
ejemply con revestimizntos gastrorrasistentas o de disgregacién retardada o insolubles, que
controlan la liberacion del compuests segan 1a invencién), comprimidas o peliculas/obleas de
desintegracidn rapida en la cavidad oral, peliculas/licfilizadas, capsulas (por ejempla, capsulas
d= gelatina dura o blanda), grageas, granulos, pellas, polvos, smulsionss, suspensionss,
acrosoles o solucioness.

La administrazién parenteral pueds darse avitando una stapa de resorciin (por sjempla,
por via intravenosa, intraarterial, intracardiaca, intrasspinal o intralumbar) ¢ incluyzndao una
resarcidn (por epemphs, por via inhalativa, intramuscular, subcutanza, intracutanea, percutansa
o intraperitoneal). Para la administracidn  parentzral, son adecuados come formas de
administracian, entrz otros, preparados de inysccién & infusidén 2n forma de soluciones,
sugpensionss, smulsionss, liofilizados o polvos astériles.

Para los damas modos de administracidn, son adecuados, por gjempls, formas
farmacéuticas por inhalacian (entre otros, inhaladores de polvo, nebulizadores, asroscles),
gotas, soluciones o pulverizadores nasalzs, comprimidos, peliculas/oblzas o capsulas para
administrazian lingual, sublingual o bucal, supositorios, preparaciones auriculares, cculares,

Apsulas vaginales, suspensionss acuozas (lecionss, mezclas  agitadas), suspensionss

0

ipdfilas, pomadas, cremas, sistemas terapéuticos transdérmicos (por ajemplo, apisitos),
leches, pastas, espumas, polvos finos, implantzs o protesis endovascularas.
Se prefizren la administracion oral o parzntzral, particularmsnts oral, intravencsa 2

inhalativa.
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Los compussios segin la invencién  pusdsn transfarmarse en las formas  de
administracién indicadas. Esto pusds darse de modo conocids mediantz mezslads con
coadyuvantss inertes no téxicos farmaccuticament: adecuadass. Se cuentan entre @3tos
coadyuvantas, entrz otros, vehiculos (por ejzmpla, celulosa microcristaling, lactosa, manitol),
disolventes  (por sjemplos,  polistilznglicosles  liquidos), emulsionantes y  disparsantes o
humestantes (por gjempls, dodecilsulfata de sadio, oleato de policsisarbitan), aglutinantes (por
giempls,  polivinilpirralidona), polimearos . sintéticos y naturales (por gjemplo,  allbiming),
estabilizadores (por ejempls, anticsidantes camo, por ejemplo, dcido assdrbics), colorantes
(por ejempla, pigmentos inorganicos comd, por sjemplo, daido de hisme) y correctores del
sabor y/u olor,

En genzral, se ha mastrado ventajozo en administracidn  parenteral administrar
cantidades ds apresimadamsante 0,001 a 1 mg/kg, preferiblements de apro<imadamentsz 0,01 a
05 mg/kg de pesa aorparal para conseguir resultados eficaces. En la administracién oral, 1a
dozificacién  asciende  apro<imadamsente a 001 a 100 mg/ky, preferiblzmentz de
aprovimadameants 0,01 a 20 mglkg y son muy especial preferencia de 0,1 a 10 mg/kg.

A pesar de ello, pusde ser necesario apartarse de las cantidades citadas, ciertamente
dependiends del peso corporal, via de administracién, comportamienta individual frente al
principio acive, tipo de preparado y punto o intervalo lemporal @noel gque 3& realiza la
administracion. Asi, en alguncs casos pusde ser suficiente con menos de la cantidad minima
anterionmants citada, misntras que en olros casos debe supsrarss &l limite superior citads. En
caso de administraciin de grandes cantidades, pueds ser reconendables repartir éstas en
varias tomas individuales a o larga del dia,

Los gjemplos e realizacion siguientes ilustran la invencidn, La invancidn no esta
limitada a los sjemplos.

Los datos de porcentajz: en 1oz siguisntzs enzayos y epamplas son porcentajes &n peso,
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a menos que se indique otra cosa; las partes son partes en paso. Las relaciones de
disolventes, relaciones de dilucidn y datos de concentracian de soluciones liquido/liquids se
refierzn respactivaments al volumen, a menas qus se indique otra cosa.

A. Ejemplos

Abreviaturas

ac. acuasn, salucidn acuonsa

o concentraciin

cat. catalitico

DI N, N'-zarbonildiimidazol

TLC cromatografia en capa fina

Dol ionizacion gquimica directa (en EM)

dest. destilado

DIEA N, N-diisoprapil=tilamina

DMAP 4-N, N-dimetilaminapiridina

DMF dimetilformamida

DM30 dimetilsulfaxido

d.i. del tedrico (2n rendimisnto)

= 2¥cas0 snantiomérico

ent enantivmera pura, enantidmero

er. equivalente(s)

ESI ionizacién por elsctropulverizacian (en EM)
Et etilo

Ci5-EM cromatoegrafia de gases acoplada a aspectromestria de masas
h hara(s)

HATU hexafluorfosfato de (T-azabenzotriazol-1-i)-H HL N H - tetramstiluronio

24
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v
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cromatografia liquida de alta prasién/alta resolucién
concentrada

cromatografia liquida acoplada a espectromstria de masas
acida meta-cloropertenzoico

metilo

minuto(s)

cromatografia liquida de miedia presidn
espectrometria de masas

metil-terc-butiléter

sapectrometia de resonancia nuclear

fenilo

hesafluorofoafalo de benzotriazol-1-iloxitris(pirrolidinog)fosfonio
cuantitativ (2n rendimiento)

racemico, racemato

temperatura ambiente

tienipo de retencidn (2n HPLC)

punto de fusion

terc-butilo

acido triflucroacético

anhidrido del acido triflusracético

tetrahidrofurano

capectrometria ultraviolata

relacian de valumen a volumsn (de una salucién)

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

Procedimients 1 (CG-EM):

13
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Instrumente: Micromass GOT, G0 G200; adumna: Festek FTX-358, 15 mow 200 pm =
0,23 pm; flujo constants con helic: 0,55 ml/imin; estufa: T0%Z; entrada: 25072, gradiente: 70°C,

30°C/min =2 310%C (mantensr 3 min).

Procedimients 2 (HPLC analitica):

Instrumento: HF 1100 con deteccidn GAD; columna: Fromasil 100 RP-18, &0« 2,1
mm, 3,5 um; eluyents A: 5 ml des HCIO, (al 70%)4 de agua, eluyents E: acetonitrilo; gradiente: O
mn2%deB = 05mnl2%dzBE—=45mn20%de B = 20min 9% de B =92min2% d=B

= 10 min 2% de B; flujz 9,785 mlimin; temperatura de columna: 200, deteccidn UV: 210 nm.

Procedimients 3 (HPLC analitica):

Instrumento: HE 1100 con detecciin DAD: columna; Fromeasil 100 FP-15, G0 mim « 2,1
mim, 3,5 pm; eluyante A5 ml de HCIO, (@l T0%)1 de agua, sluyente B: acetanitrile; gradients: 0
min 2% de B = 0,5 min 2% d= B = 4,5 min 90% d= B = £,5 min 90% diz B = 6,7 min 2% de B
= 7.5 min 2% de B; flujo: 0,75 mimin; tzmperatura de columna; 207, deteccidn UV 210 nm.

Procedimisnts 4 (CL-EM):

Instrumznts: Micromass QuattraPramisr con Waters URPLC Acquity; columna: Therma
Hypersil GOLD 1,90 50 mm = 1 mm; eluyente A: 11 de agua + 0,5 ml de acido férmico al 50%,
eluyents B: 1 | de acetonitile + 0,5 ml de acido férmico al 50%; gradisntz: 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 mimin; estufa: 50°C;
cidn UV: 210 nm.

detecci

Procedimisnts 5 (CL-EM):

Tipo d2 aparats de EM: Micromass Z0); tipa de aparato de HFLC: Watars 2lliance 2795,
columna: Fhenomenes Synergi 2,5p MAX-RF 1008 Marcury 20 mm = 4 mm; eluyenle A: 1| de
agua + 0,5 ml da acido férmice al 80%, eluysnte B 1 1 de acstonitrila + 0,5 mil de acido fdrmizo
al 50%; gradientz: 0,0 min 90% ds A < 0,1 min 90% d=s A = 30 min 5% de & = 4.0 min 5% de

A = 4,01 min 90% de A, flujo: 2 mi/min; estufa; 5057 deteccion UV: 210 nm.
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Procedimienta 6 (CL-EM):

Tipo de aparato de EM: Micromass Z0; tipo de aparato dz HPLC: HP 1100 Series; UV
DAD; columna: Fhenomens: Semini S 20 mm < 2,0 mm; eluyents A 1 de agua + 0.5 ml de
Acido formice al £0%, sluyents B 1 1 de acetonitrilo 4+ 0,5 ml de acida férmica al 50%,; gradiente:
0,0 min 20% de A = 25 min 30% de A = 30 min 8% de A = 4,5 min 5% de A; flujo; 0,0 min

ml/min = 2,5 min/3,0 min/4,5 min 2 ml/min; estufa; 50°C; detzccidn LV 210 nm.

Procedimients 7 (HPLC preparativa/lEM):

Instruments Jde EM: Watzrs 20 2000, instrumenta de HPLZ: Agilent 1100, conesion de
dos columnag; automusstrzador: HTC FAL; columna: vMC-ODS-A0), 50 mm = 4,6 min, 2,0 pn;
sluyente A: agua + 01% de acido formica, sluysnte B: acetonitrils + 0,1% de acido férmico,
gradients: 0,0 min 100% de A = 0,2 min 28% de 8 = 1,3 min 25% de & = 1,9 min 10% de A
= 2.0min 5% ca A = 3,2 min 5% de 8 = 3,21 min 100% de 4 = 3,25 min 100% de 4; estula:
40°C; flujpc: $,0 mlfmin; detsccidn UV: 210 nm.

Procedimisnto 2 (CL-EM):

Tipe de aparato de EM: Walers 20, tipo de aparats de HFLC: Waters Alliance 2705,
columna: Fhenomenas Qny= Monaolithic S135, 100 mim = 3 mm; eluyente 21 | de agua + 9,5 ml
de acido formico al 50%, eluyente B: 1 | de acetonitrilo + 0,5 ml de Asids férmico al 50%;
gradientz: 0,0 min 90% de A = 2 min 65% de A = 4.5 min 5% de A = & min £% <& A; flujo: 2
mlimin; estufa: 40°C; datecciin UV: 210 nm.

Priocedimiznto 9 (CL-EM):

Inatrumants: Walers Acquily 300 UPLC System; columna: Waters saiuity UPLC H3E
T3 1,2, 80 mm =1 mm; sluyents A 1 1 de agua + 0,25 ml de Acido famico al 99%, eluy:nis B:
11 de acetonitrila + 0,25 mil de acics farmico al 99%; gradisnte: 4,0 min 20% dz & — 1,2 min
E% de & = 2,0 min 5% dz A; flujo: 0,40 mimin; estufa: 50%7; detecciin UV: 210-400 nm.

Procedimiento 10 (CL-EM):

I
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Instrumentn: Micromass Guattrs Micro M3 con HRLC Agilent Serie 1100; columna:
Thermo Hypersil GOLD S 20 mm <4 mm; uysnte A1 de agua + 0,5 ml de acido farmico al
0%, =luyante B 1 | ade acetonitrila + 0,86 ml de acido frmizo al 50%; gradient=: 0,0 min 100%
de A — Z,0min 10% de A= 4,0 min 10% de A = 4,01 min 100% d= A (flujo 2,5 ml/min) = £,00

min 100% de A; estufa; 50°C; flujo: Z ml/min; deteccidn UV: 210 nm.

Compuestos de partida e intermedios:

Ejemplo 1A

4-Metil-3-(metilsulfanil)lenzonitrilo

Procedimicnto A:

Se llevd a cabe la reaccién en atmdsfera de argdn. 3e dispusieron  3-fluoro-4-
metilberzonitrilo (3000 mg, 22,2 mmol) y metanotiolato de sodio (1572 mg, 20,2 mmal) n DMF
(320 ml), a2 mezalaran con carbonaty de potasio (6973 myg, 50,5 mmal) y s& agitd durante una
noche a reflujo. 3 concentrd después la preparaciin, sz suspendid el residus en clorura de
metilzno/mztancd (10:1) y se separd por filtracién @l carbonato de potasio no soluble en la
misma. S& concantrd de nuzvo &l filtrado v se sometid a cromatografia el residuo en gel d2

silice (fase movil: ciclohexano/acetato de =tilo 10:1). S obtuvieron 2,81 g (84% d.t) del

Procedimicnts B:

S llevd a cabo la reaccidn con la ayuda de solucion de hipoclorito sédico. Se dispuso

S-flucra-d-metilbenzanitrilo (200 g, 14799 mmal) en OMF (1,5 1), 52 calentd a 40°C y 3a mezcld
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en porciones (de apro, 25 g cada una) con metanotiolats de soddio (2n total 126,% g, 1627.9
mmal). Durants la adicién, subié la temperatura a 10072, Se agitd la mezcla de reacciin 2n
primar lugar durante 1,5 h a 175°C de temperatura de bano y entonces durantz una noche a
temperatura ambientz, Se vartid la preparacion despuss 2n agua (7,5 1) y s& extrajo dos veces
can acetato de &tilo (1375 ml respectivaments). 3 lavaron las fases organicas reunidaz con
solucién saturada de Cloruro de sodio (1875 ml), s& concentraron en rotavapor y 82 sometia a
cromatografia el residus en gel de silice (fase mévil: &ter de petréed/acetato de atiln 95:5,
aprive, 20 1), Despuds de retirar &l disolventz del ratavapor y secar a alto vacio, se obtuvieran
172 g (1% d.t.) del compuests deseado.

CG-EM (procedimients 1): Tr= 5,25 min; EM (ESIpos): m/z (%) = 163,0 (100) [M]*

PMEETH (400 MMz, DMSC-dg): © = 2,30 (s, 3H), 2,54 (s, 2H), 7,28 (d, 1H), 7,52 (44, 1H),
7,58 (s a, 1H).
Ejemplo 2A

4-Metil-3-(metilsulfonil) enzonitrilo

N
S/ CHS
7\
CH, O O

Procedimiento A:

S disolvia $-metil-3-(metitsulfani)znzonitiily. (14050 mg, 20,1 mmal; zemplo 18) en
diclarematana (700 mil), s& enfrié a 020y se meazcld lentaments con acide 3-clorsperbznzaicd
(50922 mg, 2066 mmal). A continuaciin, a2 agilh en primer lugar durante 40 min a 0°C y
entonces durant: una noche a temperatura ambizntz. S& separd por filtracion el acido 2-

clorohenzoico pracipitads, se lavia &l filtrada con lejia de sosa 11, se s20i 1a fas:e arganica
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sobre sulfato de sodio y s cancentrd, Se purnificd &l residus mediants cromatografia en gel de
silize (fage movil: ciclohesano/aczstato de etile 101, 1:2). Se obluvieron 13,65 g (31% d.t) del
compuesta deseado.

Procedimicsnto B:

-~

Se  disolvid acido  S-cloropertsenzoios (2501 9, 101444 mmal) en 272 1 de
diclorametans,  se  enfrid a 10°%C  y  se  mszcld en porciongs con d-metil-3-
(metitsulfanil)sznzaonitrils (552 9, 22815 mmal; gemple 1A). Después de terminada la adicion,

& separd por filtracién con succiin &l &cido 3-clorobenzoics

D)

ge agitd durante & h a TA.
precipitada v s lavd después sl sdlido con dickarcmetano (3 1), Se agitaron los filtrados
combinados con lgjia de sosa 1 H (15 1), s filted [a mezcla y se separd la fass organica. Se

agitd zsta de nueva con bzjia de sosa 11 (15 1), a2 separd de la lgjia de s03a, 36 secd y 83

concentrd @n rotavapor. Se suspéndid & residuo &

1 distibster (4 1), se agith durantz 10 min y
entonces &2 filtrd, 52 lavid después &l sdlido con algo de distiléter y se secd a alto vacio, Se
obtuvieron 613 g (93% d.t) del compuesta descado.
CE-EM (procedimisnts 1) Tr= 6,59 min; EM (ESIpas): m/z (%) = 195,0 (100) [M]*
RPMH-H (400 MHz, DMS2-de): & = 2,20 (3, 3H), 2,54 (5, 3H), 7,28 (0, TH), 7,52 (dd, TH),
7,58 (s a, 1H).
Ejemplo 3A

4-[2-(Dimetilamino)stznil]-3-(metilsulfonil) benzaonitrila

N

~CH;
7\
O 0O

N
B LS
H,C” “CH,

7%
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Procedimienta A

f"-

e llevéd a cabo la reaccidn en atmésfera e argin. Se  agitaron 4-metil-3-
(metilsulfonil)lenzonitrile. (12000 my, 65 mmol;  sjempla 28) y 1 1-dimetosi-N,N-
dimetilmetanamina (10315 my, 6,8 mmal) durants 14 h a 140%% en DMF (200 ml).  Fara
complatar la cion, @@ afadid despuds olra vez 1,1-dimetos-N, N-dimetilmetanarina (3067
mg, 33,2 mmal) y s& agitd otras 24 h a 14075, 3e relind [a DMF entonces an ratavapaor y se hizo
reaccionar &l residun sin purificacidn adicional 2n la etapa sucesiva.

Procedimiento B:

Se llevéd a cabo la reacciin en atmbsfzra d= argdn, Se dispuso d-metil-2-
(metilsulfonilbenzonitrilz (212 9, 134,68 mmal; sjemplo 22) en DMF (6,12 1), s mazalé con 1,1-
dimeto<i-N, N-dimatiimetanamina (559 g, 72095 nmnal) y se agitd durante 7 h a 140%C. Se
vertid 1a mezcla de reaccion entonces en 35 | de solucidn de cloruro de sodio al 10% y se
extrajo dos veces respectivaments con 10 | de acetats de etilo. S2 lavaron las fases organicas
reunidas con solucidn satwrada de clorure de sodio (5 1), s& secaron, s& concentraron @n
ratavapar y se s2cd el residus durantz una noche a alto vacia, De este modo, s2 obtuvieron
1092 g (98% d.t.) del compussto deseado.

CG-EM (procedimients 1): Te= 5,95 min; EM (EZIpos): m/z (%) = 2580,0 (10) [M]*.
Ejemplo 4A

4-Formil-3-(metilsulfonil)benzonitrilo

S/CHa
F7A\!
O 0

Procedimiento A:
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2 dispuso 4-[2-(dimetilamino)ztenill-2-(metilsulfonilbeenzoniteile (166E3 myg, 56,5 mimal;
gjemplo 24) an agua/THF (1 .1, 500 ml), s& mezcl con peryodato de sodio (42722 myg, 199,7
mmal) y s agitd durantz una noche a temperatura ambiznte. Se szpard por filtracion &l sSlido
precipitadc y e lavd despuds con acetato de stilo, S2 lavaron las fases organizas reunidas con
solucidn salurada de hidrogenocarbonato de sodio y solucidn saturada de clorurs dz sodio, se
secaron sobre sulfato de sodio, se fillraron y se concentraron. Se purificd 2l residus mediante
cromatografia =n gel de silice (fase mavil: ciclohexand/acestats de etila 1:1). Se obluvieron 4,6 g
270,

(32% d.t.) del compuesto deseado.

Procedimienta B:

Se dispuso 4-[2Z-(dimeatilarmino)etenil]-3-(metilsulfenibenzonitrite (1092 ¢, 20705 mmal;
ajemiplo 3A) en THF/agua (101, 13,5 1), se mezxcld con peryodats de sadio (1970 g, 9211,4
mmal) y s agitd durants 1 h a temperatura ambients, S separd por filtracién con suscidn el

sdlide precipitade y se lavd después con acstate de etilo (17 1), Se mezclaron los filtrados
combinados con agua (17 1) y s& separd 1a fase acucsa despuds de realizada la adtraczidn. Se
lavidy 1a fase organica con solucidn saturada de hidrogeznosarbonato de saodio (5,5 1) y solucidn
saturada de clorure de sodio (2,5 1), s2 secd entonces y se concented 2n ratavapor. 3 realizd
la purificazidn del  residuo mediante  cromatografia en gel de silice  (fase mdvil:
dicloromstano/acetato de etily 9:1, 60 1), Se consentraron las fracciones de producto, se
suzpandid el residus en dter de petrélzo, 36 separd entonces por filtracidn con suzcidén y 3
secd 2l sdlida a alto vacio durante una noche, De este mocks, se obtuvieron 426 g (65% d.t.) dal
compussto deseado.

C3-EM (procedimiznts 1) Te= 8,59 min; EM (ESIpos): m/z (%)= 191,1 (15) [M-12]
161,0 (100).

FMH-TH (400 MHz, DM30-dg): & = 3,67 (3, 2H), 3,10 (21, 1H), 5,29 (dd, 1H), &,45 (d, TH),

10,63 (s, TH).

Lo
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Ejemplo 5A
Acida (4.2)-4-[d-ciana-2-(metilsulfonihfenil]-G-metil-2-coo- 1-[2-(trifluorometifenil]- 1,23 4-

tetrahidropirimidin-S-carbaxilico

CF,

S Hevé a caba la reaccian en atmdsfera ds argan. Se dispusisron éster alilico del acido
(42)-4-[4-cianz-Z-(metilsulfonil)fenil]-G-metil-2-ceoo-1-[3-(triffuarcmeatil)fenil]- 1,2, 2, -tetrahidro-
pirimidin-G-carboxilico (300 mg, 1,54 mmal; gjampla 4) y morfolina (1,5 eq., 201 myg, 2,21 mmal)
en THF secado (26 ml) a TA. Se dezgasificd varias vecss la mezola de reacciin (vacio zeguicdo
chx ventilacion con argdn).  Se afadid en atmdsfera de gas protector
tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (0,05 &q., 39 myg, 0,077 mmal) y s agild la mezcla de
reaceion durantz 80 min a TA (control por HPLG), Se concentrd antonces 1 mezcla de reacciin
y &2 recogid &l residus en acstato di stile (500 ml). Se lavd |a fase organica aon solucion
saturada de clorura de amonio (50 ml), con agua (50 ml) y con solucidn concentrada de sal
coman (50 ml), 32 secd sobre sulfato de sodio, 3 filtnd y s& concentré a vacio. Se purificd 2|
residus mediant: HELS preparativa (columnz: Gromsil S-15 10 pm; sluyeants: acetonitrily/agua
+0,1% de TFA 10G:90 = 90:10). Se obiuva un sdlids amarfo incoloro (G946 mg, 26% de pureza,

81% d.t.).
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CL-EM (procedimients @) Te= 2,15 min; EM (ESIpas): m/z (%) = 450,71 (100) [M+H]";
EM (ESInzg): miz (%) = 472,11 (100) [M-HJ

FME-TH (00 MHz, DMSO-dg): 0 = 204 (5, 3H), 3,45 (3, 3H), 6,28 (d, 1H), 7,14 (d, 1H),
7,02 (my, ZH), 7,80 (m, 1H), 7,58 (s, TH), 2,11 (d, TH), 2,27 (d, TH), 3,26 (s, TH), 12,34 (3 a, TH).
Ejemplo 6A
(B2)-5-Ciano-G-[4-ciano-2-(metitsulfonil)fenif]-4-metil-2-ceo-3-[3-(trifluorometil)fenil] -2, 6-

dihidrapirimidin-1(2H)-carboxilato de 4-nitrofenila

H,C.
A NO,
o O
NC
L
H,C N @
S suspEndiersn (4Z)-d-[4-cianc-2-(metilsulfonil)fenil]-G-metil- Z-omwa-1-{3-

(riflucrametilfenil]- 1,2, 3 4-tztrahidropivimidin-S-carbonitrity (1,00 ¢, 217 mmal; gzmpls 2) y

triztilamina (F59 myg, 6,52 mmol) junto con una punta de =spatula de 4-N,N-dimstilaminopiridina

en dicloromeatana (5,3 ml). A continuasién, s afadii éster d-nitrofenilico de dcido clorafdrmico

(375 mg, 4,34 mmal). Se agitd despuds la solucidn generada durants & min a temperatura

ambientz y s& mezohs entonces con agua (1 mil). Ademas, se afiadid tolusno (7 ml) al contznida
-

del matraz, y 52 concantrd la preparacién a vacio. S someid a cromatografia el residua en gel

de silice (fase mévil: diclarometana). Se agitaron las fracciones de producta concentradas an

8z
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etanal (20 ml) v s separd por filtracidn con suscidn &l sdlido resultantz. Se obtuvo asi el
compuesta diana (559 my, 29% d.t.).
HFLC (procedimiznta 3): Te= 4,92 min (94%); EM (ESIpos): n/z (%) = 626,23 (18) [M+H]*

RMH-TH (400 MHz, DME0-dg): & = 1,33 (5, 3H), 3,20 (s, 3H), 7,31 (s, 1H), 7,37 (d, 2H),

TTEE,20 (m, BH), 8,24 (d, 2H), 3,41 (d, TH), 2,51 (s, 1H).

(rac)-G-(Eromometil)-J4-[4-ciana-2-(metilsulfonilyfenil]-2-aw0- 1-[S-(triflucorometifenil]- 1,2, 2, 4-

tetrahidropirimidin-S-carksaxilato de 2, 3-dibromapropila

CN
CH
0 //S\‘\/ 3
00
Br/\l/\o | NH
Br
N7 0
Br
CF,

e afadid gota a gota a 0°C una solucidn de bromo (335,86 mg, 2,1 mmial, 2,1 &) en
cloroformo (2 ml) a una solucién de éster alilico del acida (rac)-34-[4-ciana-2-(metilzulfonil)fenil]-
G-ristil-2-cca-1-[2-(triflucrometiDfenil]- 1,2, 3,4-tetrahidropirimidin-5-carbo-ilico (gjemplo 3, 519
mg, 1,0 mmcol) en clorafonmo (10 ml). Se agitd la meazzla de reaccidn a TA durants una noche.
Degpues, 2 control ds HPLT mostrd conversidn . completa. Se diluyd la mezcla con
dicloremetana (50 ml) y a continuacian s lavéd con solucidn acuosa de sulfito de sadio al 10%
(2« B0 ml), asi como solucién acucsa saturada de sal coman (20 ml). Se s:06 [a fase arganica

sobre sulfats de sodio, se fillnd, se concentrd a vacio y se secd el residus a alte vacio, 5@
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abtuvo un 84lido oo products bruto (320 mg, cuant,, pureza de apros. 94% s2gan CL-EM),

que s volvid a hacer rsaccionar sin purificacisn adicional.

CL-EM (procedimients 6): Te= 2,79 min; EM (E3Ipos): m/z (%) = 759,58 (100) [M+H]";
EM (EZInzg): m/z (%) = 714, (20), 7565,0 (100) [M-HT.
Ejemplo 8A

3-Fluoro-d-formilbenzaonitrila

CN

o) H
Sa llavd a cabo la rzaccidin en almidsfera de argdn. Se disolvieron  3-fluoro-3-
meatilbenzaonitrilo (121 g, 295 mmal) y dimatilacstal dz N N-dimetilformamida (245 g, 2,08 mal)
en DMF (1,5 1) y se agitd durante una noche a reflujo, Se vertid el contenide del matraz
despuds en agua (2 1), se extrajo dos veces con acetato de etilo y se lavaron las fases
organicas reunicas can solucidn saturada de sal comin, 3& concentrd la fases organica y se

disolvid otra vez el rezidus en THF/agua (1:1, 2,7 1), Se mazchi con paryodato de sodio (502 3,

2,35 miol) y se agitd durante 1 hora a temperatura ambiente. S& separd entonces d2l sedimenta
precipitacdo, se obtuvo el precipitado y s2 extrajo varias veces con acstato de elila. Se lavaron

las fazes organicas reunidas una vez con solusidn saturada de hidrogenocarbonato de sodio y
una vaz con solucidn saturacda e claruro de sodio, se secaran y &2 concentraron hasta un
aceitz, Se purificd éste mediante cromatografia en columna con gel de silice (faze mdvil: &tear
e patrolec/dichoramatana 6.4, entonces 46 y por Gltined diclorometana pura). & concentraron

laz fraccionss de producto. e obluvieron 22,0 g (20% d.4G) del compusste diana en forma de

un sélido cristaling blancao.

&4
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CG-EM (procedimients 1): Te= 2,63 min; EM (E31pos): mi/z (%) = 149,0 (43) [M]*, 150,0
(8) [M+H]"

FMHN-"H (400 MHz, DM30-idg): & = 7,26 (d, 1H), 5,00 (t, 1H), 2,11 (d, TH), 10,24 (3, TH).
Ejemplo 9A

4-Formil-3-(metilsulfanil)benzaonitrilo

~CH,

o) H

e disalvid S-flucra-d-formilbenzonitrilo (2,00 g, 13,4 mmal; gjemplo 34) en DM30 (27
ml) y se mezcld con enfriamiento en bafo de hislo con metanotiolato de sadio (1,50 g, 21,6
mimaol). Se agitd despuds durantz 45 min y 3 diluyd entonces con agua (100 ml). 3 separd
por filtracian con succidn el products asi precipitado, 36 lavd con agua y s secd a vacia, Se
obtuvieron 1,26 g (51% d.t) del compueste diana en forma de un salido cristaling amarillo.

CG-EM (procedimients 1): Te= 5,90 min; EM (ESIpas): iz (%) = 177,0 (100) [M]*, 173,0
(11) [M+H]".
Ejemplo 10A

Arido (rac)-d-[4-ciano-Z-(metilsulfanil)fenil]-G-metil-2-ova-1-[2-(triflucrometinfznit}-1,2,3,4-

t=trahidropirimidin-G-carbaxilica
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X

N7 Y0
©\CF3

disolvid 2ster alilico d2l acido (rac)-4-[4-ciana-2-(metilsulfanil)fenil]-G-metil-2-ceo-1-

H,C

S

L\

[-(triflucromeatiDfenil]- 1,2, 3, 4-tetrahidropirimidin-G-carbosilico (750 myg, 1,54 mmol; gjemplo 39)
en THF (10 ml) y 3¢ mezcld con morfoling (201 mg, 2,308 mmol). Se saturd la solucidn de
reaccién  con o argdn (30 min de paso de o oargdn). A continuasién,  se afadio

-

tetraquis(trifzniliosfina)paladio (0) (7,47 g, 0,006 mmal) v se agitd la mezcla durantz una

noche a TA. Wa que después del control por HPLC se abservaba s4lo una baja conversién, ge
afiadid otra vez tetraquis(trifeniliosfina)paladic (0) (7,47 mg, 0,000 mmal) y se agitd otras = h a
Ta. Ze filtrd entonces 2l contenido del matraz por tierra de diatamnszas y se lavd despuss 2
residuc con THFE. 8& concentrd &l filrado a vacio y se recristalizé el residuc con dietilster (15
ml). 3z separaron oz cristales por filtracién con succidn y s2 sscaron a alto vacio. Se
obtuvieron G632 mg (96% d.t) dzl compussts diana.

CL-EM (procedimiento 4): Tp= 1,10 min; EM (ESIpos): miz (%) = 442,0 (100) [M+H];
EM (EZInzg): m/z (%) = 444,35 (100) [M-H]".
Ejemplo 11A
Arida (4 Z)-d-[d-ziana-2-(metilsulfanil)fenil]-G-metil-2-coo-1-[2-(trifluoromedtilfenil]- 1,2, 2,4-

{etrahidropirimidin-S-carboxilico

Qe
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S BEpand Aacicl (rac)-4-[4-ciana-2-(metitsulfanil)fenil]-G-metil-2-ceo-1-[3-
(triflucremeatifenil]-1,2, 3 4-tetrahidropirimicdin-S-carbaxilico (663 mg, 1,458 mmal, ajempla 10A)
mediants cromatografia HRLC preparativa en fase quiral en los enantidimeras [Columna: fase
de gel de silice quiral basada en &l selector palilV-metacriloil-D-leusindiziclopropimetilamida);
dimensiones de columna: 670 mm = 40 mm; preparacion de musstra; se disalvid la muastra en
20 ml de metanol/acetato de =tile 1:3; volumen de inyscciin: 18 mil; elucién en gradiente:
acetato de 2tilo (100%) — mstanol (100%); flujo: 30 mimin; temperatura: 25%C; deteccidng 280
nm}. Se abtuvieron 279 mg (34% d.t, 96% de ee) del enantiimerns 47 en forma de un sdlido
incolora amdarfo.

HFLC (procedimisnto 2): Te= 4,15 min.

EM (DCI/ NH): m/z = 445 1 [M+H]"

PMIH-TH (400 MHz, DMS-de): & = 2,07 (3, 3H), 2,87 (5, 3H), 5,80 (d, 1H), 7,62-7,33 (m,
7H), 8,02 (d, 1H).

Valaor del pader rotatorio: [0 = +14.07 (2 = 0,210 an DMF).
Eiemplo 12A

[(ZR)-1-{[(5%)-5 -C:iaru:--u:'i-[4-(:iéno-:-(n’uelilsulf-:,niI)fenil]-4-metiI-Z-'t..'-:-:'-:?.-[:?-(trifll|«:-|w:-n'|-':til)fenil]-

83
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3, G=dihidrapirimidin-1(2H)-iljcarbaonil}piperidin-3-illcarbamatio de terc-butilo

CN

LT T T

HC™ N7 o

ch

Y disolvid (B.2)-5-ciano-B-[4-ciano-2-(matilsulfonil) fenil]-4-metil-2-000-2-[ 3-
(triftucrometinfenil]-2, G-dihidropirimidin-1(2A)-carbocilata de d-nitrofenilo (gjemplo G485 100 mg,
0,16 mmcd) en azetonitrilo (1,25 mil) y 2 mezald con agitacidn con (SR)-pipsridin-2-ilcarkamata
de ferc-butily (95,1 myg, 0,48 mmal). S agitd durante una nochs a TAL Se purificd entonces (a
mzzala de reacciin directaments mediante HPLC preparativa (columna: Fromasil Gz, 125 mm
» 20 mm, & pum; =luyents A agua con 0,01% de acido férmico, luysntz B acstonitrilo,
gradizntz: 0 min 10% de B = Z min 10% de B = 2 min 9% de B — 12 min 90% 4= B = 12,1
min 10% e B = 15 min 10% de E; flujo; 0,25 miimin; deteccidn UV: 254 nm). Se combinaran
las fracciones de producto y se concentraron a vacio. Se obtuvieron 81 mg (74% d.t) del
compuesto diana.

HPLC (procedimiznta 2); Tp= 4,90 min.

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

Ejemplo 13A

(rac)-G-(Bromometil)-4-[4-ciano-2-(matilsulfonil)fenil]-2-oeo- 1-[E3-iflucrometihlenil]-1,2,3,4-

83
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tetrahidropirimidin-5-carboxilato de atilo

CN

Br

CF,

S disolvia (rac)-d-[4-cianc-2-(metilsulfonilfenil]-G-metil-2-ov-o-1-L3-(trifluarometil)fanil]-
1,2, 3, d-tetrahidropirimidin-5S-carboilato de stile (sjempls 115, 2,00 9, 5,62 mmal) 2n cloraformo

(49,9 ml) y 32 enfrid la soluciin en bafo de hiclo a 092, Se afadid entonces gota a gota bromao
(937 mg, 6,12 mmal). Se elimind después el bano dz hieky y 32 agitd la mezcla de reaccion
durante 1 h a TA, A continuacién, se mezcld con solucidn de tiesulfato de sadio (50 ml), s
separd la fase organica, se secd dsta sobre sulfato de sodio y se concentrd a vacin, Se agitd 2l
residun en distibéter, e separd &l silido por filtraciin con succidn y se lavd con agua. Se
cbtuvieran 2,96 3 (90% d.1) del compussts diana en forma de un adlido cristaling amarillo.

HPLC (procedimisnta 2): Te= 4,73 min.

EM (ESIpos): m/z (%) = 556 (57), 532 (B2) [M+H]"

PMI-"H (400 MHz, DMSC-dg): & = 0,97 (1, ZH), 3,50 (3, 2H), 3,84-4,09 (=, ZH), 4,15 (d,
1H), 4,70 (d, 1H), 3,42 (s, 1H), 7,47 (5, TH), 7,70-7,95 (m, 4H), 2,07 (5 a, TH), 3,31 (d, 1H), 5,42
(s, 1H).
Ejemplo 14A

(4.5)-6-(Ercmometil)-+-[4-ciano-Z-(metilsulfonil)fenil]-3-metil-2-ceo-1-[3-Arifluorarmetil) fznil]-

8%
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1,2,3 4-tetrahidropirimidin-G-carbaoxilats de 2, 3-dibromaprapilo

CN

Br

Se afadia gota a gota a 0% una solucidn de bromo (320,55 mg, 2,0 mmol, 2,1 2q.) &n
charafarma (5 ml) a una salucidn de &ster alilics del acida (42)-4-[4-ciano-2-(matilsulfonit)fenil]-
3, G5-dimetil-Z-owa-1-[3-(triflucraometifenil]- 1,2, 3 4-tstrahidropirimidin-S-carbosilico (510 mg, 0,96

[t e

mmad) en cloroforma (16 ml). 3e agitd la mezcla de reacciin durante 2 h a TA, El contral de

HPLS mostrd después conversidn complsta, Se diluyd la mezcla con dizloromeatans (100 ml) y

g2 lavd a continuacidn con una solucidn acussa ds sulfite de sodio al 10% (2 < £0 ml) y una

solucidn acuosa saturada de sal comin (20 ml). Se secd la fase ordanica sobre sulfats de
sodic, s& filtnd, se concentrd a vacio y &2 secd el residun a alto vacio. S obtuve un sdlida

coma products bruto (803 myg, cuant.), que se hizo reaccionar postericrmente sin purificacidn
adicional.

CL-EM (procedimients 4): Tr= 1,50 min; E3 (ESlpos): m/z (%) = 773,7 (100) [M+H]".
Ejemplo 15A

4-(1,3-Diceean-2-il)-3-flucrcbenzonitrilo

Q6
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Sz dispusieron d-ciano-2-flucrobenzaldshida (35 g, 436 mmol) y 1,5-propanodicl (36,5
g, 479 mmal; 1,1 &q.) junts con acido toluznosulfdnico monohidratado (1,66 g, 5,72 mmaol; 0,02
eq.) =n tolusno (1000 ml) v s agitd durante 6 h en separador de agua a la temperatura d=
ebullicidn,  Se  lavéd  entonces  la mezcla de reaccidn con solucidn saturada de
hidrogenacarbonaty de sadio (35 - 200 ml) y solucidn saturada de sal coman (G = 200 mil). =e
secd |a fase arganica sobre sulfato de sodic y 3¢ concentré, 5S¢ oltuvo &l compuesto del titulo
en forma de un sdlido (92 g, cuant.).

CG-EM (procedimiznta 1) Tr= 5,49 min; EM (ESIpes): miz (%) = 206, 1 (100) [M-H]*

PMI-'H (400 MHz, DM30-dg): & = 1,46 (d, 1H), 2,00 (m, 1H), 4,00 (t, 2H), 4,15 (4,
2H), 5,50 (s, TH), 7,70 (m, 2H), 7,90 (m, 1H).
Ejemplo 16A

4-(1,3-Dic=an-2-il)-3-(=tilsulfanil)benzonitrilo

N
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S llevd a cabo la nzaccidn en atmésfera de argién. Se dispusieran 4-(1,3-dicran-2-il)-3-
ﬂu-:-rol:-en:onitril-:- (4,14 3, 20 mmal) y metanaticlato de sodio (1,52 g, 20 mmael; 1 2q.) en DMF
(100 ml). Se afiadid a TA carkenato de potasio (6,91 9, 50 mmol; 2,5 2q.) y s agitd la mezcla
durants & h a 100%Z, El control de TLZ mastrd antoncss reaction complzta. Se concentrd y 2
gomatih 2l residuc a cromatografia ultlauamda sobre gel de silice (fase mavil: cizlohe<an -
ciclohe=ano/acetato de etiko 4:1). Se abtuvo 2l conmgauests dzl titulo en forma de un sdalids (4,3
g,97% d.t.).

EM (DCI/NH): m/z = 263,1 [M+NH3]

FMI-TH (400 MHz, DMSO-dg): & = 1,25 (t, 3H), 1,45 (d, TH), 2,00 (m, TH), 2,10 (2, 2H),
4,00 (m, 2H), 4,15 (m, 2H), 5,70 (s, 1H), 7,65 (m, 2H), 7,35 (m, 1H).

Ejemplo 17A

4-(1,3-Dicxan-z-il)-3-(tilsulfonil) benzonitrilo

CN

Se dispuso 4-(1,3-diosan-Z-il)-2-(ztilsufanilbznzonitrile - (1060 mg, 4,25 mmal) an
diclorometans (45 ml). Se afadid =n porciones a 092 MCFEA (2641 mg, 15,5 mmal; 3,8 &q.),
Se calentd lzntaments a TA y s2 agitd posteriormentz durante 16 h. Se diluyd entonces la
mazcla de reaccién con diclorometana (200 ml), a continuacian se lavd con soluciin acuosa o2
carbonato de sodio al 5% (6« 50 ml) y solusién saturada de sal coman (50 ml), s sech sobre

sulfato de sodio sélido, se filrd y s& concentrd, EI products obtenids (12320 mg, cuant., 100% de

pureza segn CL-EM) s& hizo reacsionar posteriorments como tal,

qz
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CL-EM (procedimiznts 4): Te= 0,97 min; EM (ESpas): miz (%) = 202,0 (100), 2821 (20)
[M+H]*

EM (D21 / FIHg): m/z (%) = 222,00 (15) [M+H], 299,1 (100) [M+HH,]"

FMI-TH (400 MHz, DMSO-do): & = 1,13 (1, ZH), 1,60 (4, TH), 2,08 (m, 1H), 3,40 (2, 2H),
4,00 (m, ZH), 4,20 (m, ZH), 5,20 (s, 1H), 2,00 (m, 2H), 2,25 (m, 1H).
Ejemplo 18A

3-(Etilsulfonil)-4-formilbs=nzonitrili

CN

Se calentaron & 185%C 4-(1,3-divsan-2-il)-2-(ztilsulfonit)benzonitrilo (1220 my, 4,4 mimal)
y d-toluencsulfonate de piridinio (314 mg, 32 mmal; 0,75 &1.) en acetona/agua (1.1, Z0 ml) en
un microondas Emrys con agitacién durantz 7 min. 22 afadii sntonces la mezasla de reaccion a
agua (150 ml) y s extrajo con acetato de il & = 50 mil). S lavarsn a continuaciéin 1as fases
organicas rzunidas con solucidn saturada de sal comin (20 ml), s2 secaron sohre sulfato de
sodio, 32 filtraron y se concentraron a vacio. Se sometid el products bruto a cramatografia
ultrarépicda sn gel de silice (faze maévil ciclohs=ann = ciclohexanco/acetata de atile 2:2). Ze
aizld 2l compuasto del titula @n forma de un sélido (0,39 9, 90% d.t.).

FMEH-TH (400 MHZ, DMSO-de): & = 1,22 (1, 3H), 5,65 (2, 2H), 3,10 (m, ZH), &40 (m, 1H),
10,60 (s, TH).
Ejemplo 19A
Agide (rac)-d-[d-ciana-2-(stilsulfonil)fenil-G-matil-Z-ceo- - -(tifluoromei fenil)-1,2,2,4-

tetrahidropirimidin-S-carkboxilico

93



10

87

3

Se llevd a cabw la reacciivn =n atmasfera de argédn. Se dispusieron éster alilico del azido
(rac)-4-[4-ciano-2-(ztilsulfonilfenil]-G-natil-Z-coo-1-[S-(trifluorcemetil)fenil]- 1,2, 3, 4-tetrahidro-
pirimidin-5-carboxilico (1300 g, 2,44 mmal) y marfaling (1,5 2q., 318 my, 3,66 mmal) en THF
secado (65 ml) a TA. 32 desgasificd la mezcla de reaccion varias veces (vacio seguido de2
ventilacian con argdn). 3e afadid sn atmésfera de gas protector tetraquis(trifenilfosfina)paladia
(0) (0,05 eq., 141 mg, 90,122 mmal) y se agitd la m=zcla de reaccion durants 16 h a TA (control
de HPLD). 3e concentrd entonces la mezcla y s@ recogid @l residus en acetato de etilo (100
mil). S lavd la fase orgdnica con acido clorhidrico 01 12 = 40 mi) y con salucidn saturada de
sal coman (3 = 20 ml), &3 secd sobre sulfats de sodio, s& fillnd y 32 concentrd a vacio, Se
mezzly el residun con metanal (10 mil). S sepand por filtracion con succién el produscts
precipitado y e lavé con metanol (2« & ml). Se aisld 2 compuesta del titulo en farma de un
sélido (1120 myg, 93% 4.0).

CL-EM (procedimisnto 5): Te= 1,78 min; EM (ESIpaz): miz (%) = 494,1 (100) [M+H];
EM (ESIneg): m/z (%) = 422,1 (100) [M-H]

PMH-TH (400 MHZ, DMSC-dg): & = 1,70 (t, 3H), 2,123 (s, 3H), 2,60 (m, ZH), 8,21 (d &,

M), 7,00 (4, 1H), 7,70-7,25 (m, 4H), 2,10 (d a, 1H), £,30-2,36 (m, 2H), 12,65 (s a, 1H).

%
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Ejemplo 20A

4-(1,3-Dicean-2-il)-2-[(Z-hidroxiztilsulfanil)enzonitrilo

N

Oy

Sz llavd a cabo la reaccidn en atmésfera de argdn. Se dispusieron 4-(1,2-diosan-2-il)-3-
fluorabenzonitrile (2,07 g, 10 mmal; 1,1 2q.) y 2-marcaptostana (0,71 9, 9,1 mmal; 1 &q.) en
OMF (50 ml). Se afadid a TA carbonals de potasio (3,14 g, 22,7 mmaol; 2,5 e0.) y & agitd la
mezzla durants 1 h a la temperatura de sbullicidn, EE control de TLC mostrd antonces
conversidn completa. Se concentrd y se sometid &l residuc a cromatografia ultrarrapida sobre
gel de silice (fase movil: ciclohs-ano = cicloherano/acetato dz atile 1:2). S obtuvo 2l
compussto del titulo en forma de un sélido (2,33 g, 28% d.t.).

PMH-TH (400 MHz, DMSO-de): & = 1,45 (d, TH), 2,00 (m, 1H), 3,14 ((, ZH), 3,55 (3, 2H),
4,00 (m, 2H), 4,15 (m, 2H), 5,00 (t, 1H), 5,70 (3, TH), 7,55 (m, 2H), 7,90 (m, 1H).

Ejemplo 21A

4-(1,3-Dicecan-2-il)-2-[(2-hidraxizti)sulfonil]benzaonitrila

95
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Ze dispuso 4-(1,3-divcan-2-i)-3-[(Z-hidrosietil) sulfanil] vanzeonitribe (2000 mg, 7,55 mmaol)
en diclorometans (G0 ml). Se afiadid a 0°C 2n porcionss MCFRA (4460 mg, 13,1 mmal; 2.4
&d.). S calzntd lzntamente a TA y se agitd posteriorments durante 16 h. Se diluyd entonces |a
mazzcla de reaccién con dicloromatans (100 mil), se lavd a continuacién con solucidn acuosza da

hidrogenacarkanats dz sodic al 8% (4 » 50 ml), asi coma soluzidn saturada de sal comin (50

z

ml), 3% 3ecd sobre sulfato de sodio sélido, s filtrd y se concentréd. El producto abtenido (2,25 g,
cuant., 100% de pureza segin CL-EM) se hizo readcionar postericmmente comeo tal.

CL-EM (procedimients 5): Tr= 1,17 min; EM (ESIpas): miz = 268 [M+H]"

PMI-TH (400 MHz, DMSO-dg): & = 1,50 (d, 1H), 2,05 (m, 1H), 2,60 (t, ZH), 3,70 (¢, 2H),
4,00 (m, 2ZH), 4,20 (m, ZH), 4,90 ¢, TH), &30 (s, TH), 3,00 (d, TH), 2,25 (dd, 1H), 5,30 (d, TH).
Ejemplo 22A

A-{(2-Hidra=istil) sulfonil]-4-formilbenzanitrilo

CN

OH
O O

o) H

Se cabzntaron a 16552 4-(1, 3-dinean-Z2-il)-3-[(Z-hidrozietisulfonillbenzonitrila (1970 m3,

96
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G5 mmal) y d-toluenosulfonata de piridinio (1249 mg, 4,97 mmol; 0,75 2q.) 2n ac=tonalagua
(1:1, 30 ml) en un microondas Errys oon agitacién durante & min. Se afadihd entonces 1a
mezcla de reaccidn a agua (200 ml) y se e-trajo con acetato de etilo (3« 50 ml).‘ S& lavaron las
fases organicas reunidas a continuacion con solucidn saturada de sal comdn (2« 50 ml), se
sacaron sobre sulfato de sodic y s& concentraron a vacio. S resxtrajo la solucidn de lavado de
sal comun con acetato de atilo para 2levar 2l rendirniento. 3& obluve 2l compuasto del titulo en
forma de sdlido (1,57 g, 99% d.t).
EM (DZ1 / NHz): m/z = 257,1 [M+NH,]".
Ejemplo 23A
Acida (rac)-d4-[4-ciang-2-((Z-hidroedstisulfonil) fznil}-G-metil-2-oeo-1-L3-(riflucrometil)fenil}-

1,2,2,4-tetrahidropirimidin-5-carbox=ilico

Se llevé a cabo la reacciin en atmiasfera de argdn, S2 dispusieron &ster alilico del acido
(rac)-4-[4-ciana-2-((2-hidro=isti)sulfonil)fiznil]-a-nistil-2-ovo-1-[E-(trifluoromstilfenil]-1,2,3,4-
tetrahidropirimidin-G-carboxilice. (150 mg, 0,275 mmol) y morfolina (1,5 &3., 356 mg, 0,409

mimial) en THF secado (4 ml) a TA, Se desgasificd 1a mezcla de reaccidn varias veces (vacio

seguido  de ventilacidn con  argdn). 32 afadid en atmdsfera de gas protector
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tetraquis(lrifznilfosfina)paladio (0) (0,08 eq., 15,2 mg, 0,014 mmal) y 32 agitd la mezcla de
reaccian durante 1 hoa TA (control de HPLC)., Se concentrd entonces la mezcla y se suspendio
el residuc en acetato de =tily (B0 ml). Se lavid ka fase organica consecutivaments con solucian

-

saturadla de cloruro de amanio (3 < 20 ml), agua (20 ml) y salucién saturada de sal comun (20
ml), s secd sobre sulfate de sodio, se filtrd y se concentrd a vacio. S purificd &l producto
bruto mediante HPLT preparativa (columna: Sroemsil S-13; eluysnte: acetonitrilo/agua + 0,1%
ez TRA 1090 = 20:20). 32 abtuvd &l compussto del tituls en forma de un sélida (B0 my, 43%
d.t).

CL-EM (procedimiento €); Tr= 2,04 min; EM (ESlpos): m/z (%) = 510,1 (100) [M+H]";
EM (E=Ineg): m/z (%) = 508,1 (100) [M-H].
Ejemplo 24A
(raz)-4-{2-[(Z-{[terc-Butil(dimetil)silil]ovidetisulfonill-d-cianafenil-G-metil-Z-omo- [ 2-(triflucro-

matifenil]-1,2, 3, d-tetrahidropirirmidin-5S-carbosamida

Se llevd a cabo la preparacian en atmdsfera de argan. Se dispusa (rac)-3-[4-ciana-2-((2-
hiclrosietilsulfonil) fenil]-B-metil-2-owe-1-[3-trifluarometil) fenil)-1,2, 3, -tetrabidropirimidin-5-

carber-amida (500 myg, 1,12 mmal) en DMF (40 ml). Se adadié a 047 imidazol (203 mg, 11,3

q8
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mmal; 10 eq.) seguido de clorure de ferc-butil(dimetisilile (1245 mg, 8,26 mmal; 7 ¢q.). Se
calentd lentamente a TA y se agitd postzriormants durants 16 h. 5& concenird entonces 1a
mezcla de reacoidn a allo vacio, se recogid &l residus en acetato de atile (200 ml) y s lavd la

~

fase crganica con solucidn de clorur de amonio (2 % 50 mil) y soluzidn saturada dz sal comin

n

(&0 ml). & secd la fase argénica a continuacidn sobre sulfato de sodic, s filtrd y se concentrd.
Se obtuvo un sélido coms producto bruto (740 mg, cuant), que se hizo reaccionar
pasteriorments gin purificaciin adicional,

CL-EM (procedimiznts &) Te= 2,659 min, EM (ESIas): m/z (%) = 6232 (100) [M+H]".
Ejemplo 25A
10 (rac)-4-L2-[(C-lerc-Butil(dimetil)sililo- ) eti)sulfanil]-4-cianofenil-B-metil-2-omo- [ 2-(trifluaro-

metifenil]-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-S-carbonitrilo

I\
O 0
N

HC” N

H
O
CF,

en

Se llevd a caba la reacsién en atmiésfera de argén. S dispuso (rac)-34-{2-[(2-[tere-
butil(climetil)sililcoikatisulfonil]-4-ciancienil-G-metil-2-oea- [ (triflucrometilfenil]- 1,2, 2,4-
15 Atetrahidropirimidin-S-zarbosamida (740 mg, 1,13 mmal) en THF secado (20 ml), s& mezcbh con

hidréxido de= melosicarbonilsulfamailtrigtilamanio (reactivo de Burgess, 1,699 g, 7,13 mmol; 6

&q.) y 52 agitd la mezcla a TA. El contral de HPLC mostrd después de 75 min conversién
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completa. Se recogid entoncas la mezcla de reaccién en acetats de tila (150 ml). 3& lavd la
fase crganica con solucidn saturada de sal comdn (3 « 50 ml), s& sead sobre sulfats de sodia,
s& filtrd y se concentrd, Se somatid @l residus a croamatografia ultrarrapida en gzl de silice (fase
mévil: ciclohevana/acstata de etila 1:1). T2 obtuvo 2l compuesto del titulo en forma de un sélido
incolors (550 my, 77% d.t).

CL-EM (procedimients 8): Te= 2,96 min; EM (E31pos): m/z (%) = £05,2 (100) [M+H]";
EM (ESIneg): miz (%) = L6002 (100), 303,5 (50) [M-HT.
Ejemplo 26A

4-(1,3-Dizean-2-il)-3-(propan-2-ilsulfani benzonitrilo

N

Se llavi a cabo la reaccidn en atmdésfera de argdn. Se dizpusizron 4-(1,3-diocan-2-il)-3-
fluarokenzonitrilo (5,51 g, 27 mmal) y Z-propanctiolato de sodio (2,90 g, 26,6 mmol, 90% de
puraza; 1 &gq.) en DMF (125 ml). 3e anadid a TA carbonato de patasio (9,19 9, 66,5 mmal; 2,8
2q.) y 3¢ agitd la mezsla durantz 4 h a 100%%, El control de TLO mastrd enlonces conversion
completa, Se concentrd la mezcla de rzaccidn y se sometid &l residuc a cromatografia
ultrarrapida sobre gel de silice (fase mévil; ciclohexana = ciclzhesano/acstats de stilo 4:1). S
aizld el compuesto del titulo en forma de un sélido (5,72 3, 95% d.t).

FME-TH (400 MHz, DMSO-dg): & = 1,25 (d, éH), 1,45 (d, 1H), 2,00 (m, 1H), 3,70 (m,
TH), 4,00 (m, ZH), 4,15 (m, 2H), 5,75 (s, TH), 7,70 (m, ZH), 7,95 (m, 1H).

Ejemplo 27A

(oo



4-(1,2-Dicvan-2-il)-2-(propan-2-ilsulfonil)enzonitrilo

N

Se dispuso 4-(1,3-dioxan-Z2-il)-2-(propan-2-ilsulfanil)enzonitrila. (1090 mg, 4,14 mmal)
en diclorometanc (40 ml). S afadii en porcionss a 0°C MOFBA (2449 mg, 9,9 mmal; 2,4 2q.).
Se calentd lentamente a TA y 52 agitd posteriorments durante 16 h. Se diluyd entonces 1a
mezcla de reaccion con diclorometana (150 ml), a continuacidn se lavd con solucién saturada
de hidrogenocarbonato de2 sodia (50 ml), solucidn acuosa de carbonato de sodic al 5% (5 < 50
ml) asi coms solucidn saturada Jde sal comun (50 ml), se sscd sobrz sulfato de sodio sdlido, s
fillrd v s concentrd. S hizd reaccicnar &l producto asi oblenido (1,17 g, 96%, $2% de pureza
segin CL-EM) sin purificacién adicional.

CL-EM (procedimients &) Te= 1,53 min; EM (ESIpas): m/z (%) = 240,2 (100), 293,3 (40)
[M+H]

EM (D21 HHg): miz (%) = 2961 (25) [M+H]', 312,1 (100) [M+HH,]"

Ejemplo 28A

J-Formil-3-[(1-metil=til)sulfonil]benzonitrilo

Ol



wn

\02

95

N
X
S CH
7\
O O
0 H

Se calentaron a 168°C 4-(1,2-dicxan-2-il)-3-(propan-2-iksulfonil)benzenitrily (1090 1y,
2,7 mmal) y d-tolusnesulfonata de pirdinio (396 mg, 2,2 ramal; 0,78 0.) &n acstc nalagua (1:1,
15 ml) #n un micraondas Emrys con agitazion durantz 7 min. 82 afadia entonces la mescla de
reacciin en agua (160 ml) y se exbraje con dicloromatans (@« 30 ml). 3e lavaron las fases
organicas reunidas a continuacian con salucidn saturada de zal comin (30 ml), 3& secaran

-
-

sobre sulfate dz sodio, s: filtraron y se concentraron a vacio. Se somatic @l products bruto a
cromatografia ultrarrdpida =n gel de silize (fase mavil: ciclohesano = ciclaherana/acstate de
atiln 2:2). Se aishd el compuesto dal titulo &n forma de un sdlido (0,764 g, 7% d.t.).

PMI-'H (400 MHz, ODMSO0-ils): & = 1,25 (d, éH), 3,30 (m, 1H), 3,10 (m, 1H), 840 (m
2H), 10,60 (s, 1H).
Ejemplo 29A

Acido (rac)-4-{-ciann-2-[(1 -metiletil)sulfonillfenil}-G-metil-2-ceco- 1-[3-(Uiflucremeail)fenil]-1,2,2,4-

tetrahidropirimidin-S-carboxilico
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Sz llevd a cab la reaccion en atmdésfera de argén. 3e dispusieron éster alilico del dcido
4-{-ciana-2-[(1-metibtil)sulfonilfenil}-G-metil-2-c.o-1-[3-(triflusromstilfenil]- 1,2, 3, 4-tatrahidro-
pirimidin-G-carbailico (1200 mg, 2,19 mmal) y marfolina (1,5 e, 293 mg, 2,20 mim: ol) 2n THF
secada (B0 ml) a TA. Se desgasifich varias veces la mezcla de reaccisn (vacio seguido de
ventilacidn con argdn). Se afadid en atmdsfera de gas protzotor tetraquis(trifenilfosfina)paladio
() (0,05 &q., 37 mg, 0,110 mmal) y s agitd la mezcla de reaccian durante 0,5l a TA (sontrol
de HPLC). S concentnd entonces la mezcla y se recagio &l residua en acetato de etilo (100
ml). 3¢ lavd la fase orgénica con acido alorhidrico 0,1 1 (40 ml) y con solucién saturada de sal
coman (2% 30 ml), se sscd sobre sulfats de sodio, se filtrd y se concentrd a vacio, Se mazcls al
resiclua con metanal (10 ml). Se separd &l products pracipitado por filtracion con succidn y se
favd con un poco da metanol (2 5 5 ml). Se aisld &l compussts del tituls en forma de un sélido
(1060 mg, 95% d.t.).

CL-EM (procedimients 8): Te= 1,21 min; EM (ESIpos): n/z (%) = 5081 (100) [M+H]":
EM (ESIneg): miz (%) = 506,11 (100) [M-HT.

Ejemplo 30A

4-(1,2-Dicvean-2-il)-3-(fenilsulfanil) benzonitrilo

103



L

36 llavd a cabo la reaccidn sn atmdésfera des argan, 3= digpusieron 4-(1,2-dioxan-2-il)-3-
flucrabenzanitrile (207 mg, 1 mmal) y tiolenol (100 myg, 0,9 mmal; 1,1 &q.) =n DMF (3 ml). Se
afiadii a TA carbonato de potasio (314 mg, 2,27 mnal; 2,5 &q.) y 8¢ agitd la mezcla durantz 4
h a 100°C. Un contral de CLEM mostrd entonces conversion complata. Se purificd la mazcla
de rzacsion directamente mediante HPLS preparativa (Columna: Sromsil S-12; eluyente:
acetonitril/agua + 0,1% de TFA 1090 = 90:10). 52 obtuvo el compuests el Lituls en forma de
un salicd (233 myg, 50% d.t).

RMI-TH (400 MHz, DM30-de): & = 1,46 (d, TH), 2,00 (m, 1H), 4,00 (m, 2H), 4,18 (dd,
2H), §,25 (3, 1H), 7,28 (s, 1H), 7,45 (m, &H), 7,75 (m, 2H).

Ejemplo 31A
4-(1,3-Dicean-2-il)-2-(fenilsulfonil) e nzonitrilo

N

Se dispuso d-(1,3-dican-2-il)-3-(fenilsulfanillsnzenitrila (230 myg, 0,773 mmal) en
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dicloremetana (7 ml). Se afadia =n porciones a 0°%C MOPEA (453 mg, 1,25 mmul, T70% de

contenidle; 2,4 @), Se calentd lentamente a T4 y 3¢ agith en primer lugar durants 3 h,

entonces s dejd reposar durantz 12 h a 5°C. Se mezald a continuacian la me=cla de reanciin
con agua (0,5 ml) v s8 concentrd a vacio, Se purificd el producto Bruto mediants HPLGS

preparativa (columna: Grom-Sil ©-13; eluyents: acetonitrilo/agua + 0,1% de TFA 10:90 =
75:25). S obtuve 2l compussto del litulo en forma de un sélido (260 my, cuant.).

CL-EM (procedimienta 5): Te= 1,24 min; EM (BSIpos): miz (%) = 220,2 (20) [M+H]".
Ejemplo 32A

4-Farmil-2-(fenilsulfoni)benzonitrilo

Se calentaron a 16077 d-(1,3-diovan-2-il)-; S-(fenilsulfonil)benzonitrils (260 myg, 0,739
mmal) y -toluenasulfonato de piridinio (149 my, 0,592 mmal; 0,78 =) e acetona/agua (1:1, 3
ml) &n un microondas Enrys con agitacian durantz 8 min. 32 afadié entonses la messla de
reacciin a agua (50 ml) y sz extrajo con acetato de stilo (&« 20 ml). 3& lavaron a continuacién
las fases organicas reunidas con solusién saturada de sal coman (2 = 20 ml), 82 secaron sobre
sulfato de sodio, se filraron y 25 concentraron a vacio. Se obtuve &l compuesta del titulo en
farma e un salido (0,21 9, cuant.).

CL-EM (prosedimicnts 6): Te= 2,11 min; EM (ESIpas): miz (%) = 275,27 (100) [M+H]”

PMI-TH (400 MHz, DMSO-ds): & = 7,70 (m, ZH), 7,20 (m, 1H), 2,00 (1, 1H), &,15 (m,
2H), 328 (dd, THY), 70 (d, 1H), 10,65 (s, TH).

Ejemplo 33A
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Agich (rac)-d-{4-ciana-2-[fenitzulfonillfenil}-G-ntil-2-cmo- 1-[E-(Urifluorometiienil]-1,2,3,4-

tetrahidropirimidin-5-carboxilico

3

3 llevi a cabo la reaccion en atmésfera de argdn. Se dispusieron éster alilico del dsido

S dH-ciano-2-(fznilsulfonih fenil]-G-medil-Z-oxo- 1-[3-(tifluarometil)fenil]- 1,2, 2, 4-tetrahidropirimidin-
S-oarboxilico (2200 mg, 0,378 mmol) y marfolina (1,5 &q., 43 mg, 0,567 mimal) en THF secado (&
mi) a TA. S desgasificd varias vieces la mezsla de reaccicn (vacio seguida de ventilacion con
argdn). Se afadio en atmdsfera de gas protectar tatraquis(trifzniliosfina)paladio (9) (0,05 &q.,
22 mg, 0,019 mmol) y 3e agitd la mezcla de reaccién durantz 16 h a TA (Gontral de HELG). Se
10 concentrd entonces la mezcla y sz reccgid @l residuc an acetalo de stile (100 ml). Se lavs la
fase arganica consecutivamants con acido clorhidrico 0,1 1 (G mi), salusian saturada de clarurs
dz amonia (2 2 500ml), agua (30 ml) y solucion saturada de sal coman (30 ml), se s2cd sobre
sulfato d= sodio, s filtrd y se concentrd a vacio, S purificd 2 praducts bruto mediants HPLS
preparativa (colunmna: Gromsil C-15; eluyente: acetonitril/agua + 0, 1% dz TFA 10:90 = 30:20).

15 8e abtuva &l products diana &n forma de un sélido (104 mg, 51% d.t.).
CL-EM (procedimients 6): Tz= 2,35 min; EM (ESIpos): nvz (%) = 5421 (100) [M+H]":

EM (ESInzg): ni/z (%) = £40,2 (20) [M-HJ.

s
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Ejemplo 34A
Acida (45)-4-[4-ziano-2-(matilsulfoniffenil]-G-medil-2-(metitsulfonil)-Z-mea- 1-[3-(trifluorometil)-

fenil]-1,2,3 4-tetrahidropirimidin-5-carbwoxilico

CF,

S lleva a cabo la reaccidn en atmdsfera de argén. 5= dispusieron éster alilico del acida
(4.2)-4-[A-ciano-2-(ratilsulfonil)fenil]-G-medil-2-(metilzulfonil)-2-oxo- 1-{2-(Uriflucrometil) fznil]-
1,23 A tetrahidropirimidin-S-carbaxilico (235 mg, 0,482 mmol) y marfoling (1,5 &q., 63 mg,

0,723 mmal) en THF secado (5 mi) a TA. Se desgasificd la mezala de reacsion varias veces

(vacio sejuido de ventilaciin con - argén). G2 afadid en atmasfera de gas protector

tetracuis(trifenilfosfina)paladio (0) (0,08 &, 28 mg, 0,024 mmal) y 32 agité la mezcla de
reaccion durantz 1,5 h a TA (aontrol de HFLC). S& concentré entonces la mezcla a vacio y s
purificd el residun mediant: HPLC preparativa (columna: Gromsil  S-18;  aluyents:
acetonitrib/agua + 0,1% de TFA 10:90 = TE2E). Se abtuvo @l compuasts del tituls en forma de
un sélido (127 g, 70% d.t.).

CL-EM (procedimients &): Te= 1,81 min; EM (ESIpas): n/z (%) = 540,1 (100), 553,1 (42)
[M+H]"; EM (ESIneq): m/z (%) = 55G,2 (10) [M-H].

Ejemplo 35A

{0}
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Acida (+5)-4-[4-ciano-2-(metilsulfonil)fenil]- 3, G -dinetil- 2-ceo-1-[3- (triffuoremetitfznil]-1,2,3,4-

tetrahidropirimidin-5-carboxilico

5e llevi a cabo la reaccidn en atmdésfera de argdn. Se dispusisron Estar alilico dsl acido
5 (43)-4—[4~'c:iano-Z-(melilsuIfa:-nil)fenil]-i—:,G-dimetil-i-o:-:c:--‘I-[;':‘--(lrifluorc-melil)feniI]-1,2,3,4-

tetrahidropirimidin-S-carkoilico (1687 mg, 0,204 mmal) y marfolina (1,5 eq., 33 mg, 3,441 mmal)
en THF secado (5 mil) a TA. 2 desgasificd varias veces la mezcla de rzaccian (svacuasion
szquido  de ventilacion con argsn).  Se afadish en atmésfera de gas  protector
tetraquis(trifznilfosfina)paladic () (0,05 &g, 17 mg, 0015 mmal) y se agitd la mazcla de

10 reascidn durantz 16 h a TA (control de HPLS). Se concentrs entonces |a mezola a vacio y se
purificd el residus mediante HPLZ preparativa (solumna: Sramsil -1 sluysnte:
acetonitrilv/agua + 0,1% de TFA 10:90 = 90:10). 3e abtuvi @l compuasto del titula en forma de

un salido (120 myg, 53% d.t).
CL-EM (procedimiznts £): Te= 1,54 min; EM (ESIpos): m/z (%) = 494,1 '('ICIO) [M+H]";
15 EM(ESInzg): m/z (%) = 4921 (100) [M-H]

PMH-TH (400 MHz, DMSmdg): & = 2,05 (s, 2H), 2,76 (s, 3H), 3,45 (3, 3H), 8,70 (3, 1H),
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7.75-7,80(m, 3H), 7,90 (s a, 1H), 5,15 (d a, TH), &,30 (44, TH), 8,45 (o, 1H), 12,75 (s a, TH).
Ejemplo 36A
(rac)-4-(4-Ciano-2-nitrofenil)-G-mstil-2-coo- 1 2-(trifluc rometilifenil]- 1,2, 3, d-tatrahidropirimidin-5-

carboxilato de alilo

Se llevé a cabo la rsaccion en atmésfera de argan. Se dispusn acetoacetats de alila
(5,94 a, 415 mmel; 1,0 &) en THF (117 ml) a TA. A continuacian, se afadieron 4-ciano-2-
nitrobenzaldehida (10,45 g, 41,5 mmal, T0% de pureza; 1,0 ed.), 1-[3-(triflucrometil)fznillurea
(6,43 9, 41,5 mmial) v éster trietilicn del juqlufr‘fnrlm (17,7 ). 3= agitd la mezcla durant 16 h
10 araflujo. Para el procesamisnts, se mazald en primer lugar con agua con higla y entonces se
recogid en acelato de elilo (400 ml). 3& secd la fase organica sobre sulfats de sodio sali lo, 3@
filtrd v s& concentrd a vacie. Se recristalizé &l pracducts bruto aon agua calisntelisopropanal
(2:1, ~400 ml). Se agitd el sdlido ohtenido en dietiléter (50 ml), s separd por filtracion con
SUCCION d2 nuava, $& lavd despuss con un poco de distiléter y s& 520 a alto vacin, Se obluvo
15 &l compuessto del titulo en forma de un salido (16,62 g, 32% d.t).
CL-EM (procedimients 8): Te= 2,70 min; EM (ESIpos): m/iz (%) = 457,11 (100) [M+H]*

FME-TH (400 MHz, DMEC-dg): 5 = 2,10 (s, 3H), 4,40 (m, 2H), 4,95 (d, 1H), 5,95 (d, 1H),
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570/, TH), 818 (d, TH), 8,05 (d, 1H), 7,70-7,90 (m, 4H), 3,10 (d a, TH), 5,25 (dd, 11), 5,45
(d, 1H), 8,55 (d, 1H).

Ejemplo 37A

Acidi (rac)-4-(4-ciano-2-nitrafenil)-S-metil-2-oxo- 1-3-(riflucrometifznil-1,2, 3, d-tztrahidro-

pirimidin-S-carboxilico

A,

@ llevd a cabo la rsacciin en atmésfera de argdn. Se dispusieron (ra 3)-4-(4-ciano-2-
nitrafenil)-G-medil-2-ooa- 1-[3-(triflucramstinfznil]- 1,2, 2, 4-tetrahidropirimidin-S-carbo-ilata dz alils
(18,09, 30,8 mmal) y morfolina (1,5 2., 4,03 g, 46,3 mmol) en THF secada (300 ml) a TA. Se
desgasificd varias veces la mezola d2 reaccion (vacio seguida de ventilacion con argén). Se
afadid en atmdsfzra de gas protector tetraquis(irifenilfosfina)paladio (0) (0,05 eq., 1,78 g, 1,54
mmol) y se agith la mezila de reaccién durants 2 hoa TA (contral de HFLG). Se concentrd
entonces la mezcla y se recogid &l residua @n acsato de stily (T00 ml). Se lavd 1a fase organiza
con dcido chorhidrico 0,5 1 (500 ml) y con solucidn saturada de sal comun (300 mil), se 3204
aobre sulfato de sodio, se filtrd y se concentrd a vacio. 3= reariztalizd el produsts brats con
acetats de 2ilo y 32 seod a alto vacia, Se abluve 2l compuesto del titula en forma de un sélido

(12,57 g, 93% d.t.).

no
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FMIL-TH (400 MHz, DM300-dg): 5 = 2,08 (3, 3H), 8,00 (d, 1H), 7,65-7,90 (m, 4H), 2,10 (4,
1H), €,25 (dd, TH), 3,40 (d, 1H), 3,50 (4, 1H), 12,5 (s a, 1H).

Ejemplo 38A
Acido (4F)-d-(F-ciano-Z-nitrofenil)-G-metil-2-oo-1-[E-(trifluorametil) fznil]-1,2, 3, 4-tstrahidro-

pirimidin-S-carkwxilico
02
3
Se o osepard  acido  (rac)-d-(d-ciana-Z-nitrofenil)-G-metil-2-omo-2- 3-(riflucrametil)fenil]-

1,2,2,4-tetrahidropirimidin-S-carboxilicn (590 9) mediantz cromatografia HFLC preparativa =n
fase quiral en los enantidimeras [columna; fase de gel de silice vquiral basada en &l selector
poliiN-metacriloil-L-lzucin-tere-butilamida);  dimensionss de solumna:; 870 mm = 40 mm;
preparacion de muestra: se disuelven 100 g de muestra en 2000 mi de THF; volumen de
inyeccidn: 70 omlb, eluyente: acetato de eilo/medanol 100:1 = 1:100; flujo: &) mlmin;
temperatura; 24°C; deteccidn: 260 nm). Se obtuvieron 220 g (95% d.t; 99.6% de e2) del
enantitmero 4R,

Se determinég cromatograficamentz el exceso enantiomérica (vakor de =) [Solumna:

faze de gel de silice quiral bazada en el selector polilN-metacriloil-L-leucin-tzre-butilamida);

(’u

dimznsiones dz la columna; 250 mm = 4,6 mm; eluyante: acetata de etild/metancl 10:1; flujo: 2
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mil/min; deteccidn: 265 nm; Tr= 1,38 min).
Ejemplo 39A
(4FR)-4-(4-Cianc-2-nitrofenil)-G-metil-2-oxa-1-[3-(triflusrometihfenil]- 1,2, 3, 4-tetrahidropirimidin-&-

carboxamida

N~ 0
t“CF

e llevd a calka la reaccién en atmdsfera de argdn. Se dispusicron acido (4F)-4-(4-
ciana-2-nitrofenil)-G-metil-2-co-1-[3-(trifluorometifenil]-1,2, 3, 4-tetrahidropirimidin-S-carbao=ilizo
(6,09, 114 mmal, 25% de pureza), DMAP (140 ng, 1,142 mmal; 0,1 eq.), DIEA (1,77 g, 13,7
mmad; 1,2 2q.) y PyBOR (7,14 g, 13,71 mmal; 1,2 2q.) en THF secada (34 ml) a TA, después da
una corta agitacion (15 min), se mezclaron con solucidn de amaoniaco 0,5 M en THF (5 &7, 571
mmal) y a continuacidn se agitd durants 1 b a TA. Se mezali entonces la mezcla de reaccidn
con acetato de eilo (250 mil). Se lavé la fase argdnica consecutivaments con solucidn saturada
de hidrogenocarbonato de sodio, agua y solucidn saturada de sal coman, se secd sabre sulfato
dz sodio, se filtrd y se soncentrd a vacio. Se sometid el producte bruto a cromatografia
ultrarrapicda en gel de silice (fase mévil: diclorometans/metancl 20:1). 3e obtuva &l compuesta
deld titulo en forma de un sélida incalaro (5,0 3, 95% d.t). |

EM (ESIpos): ni/z (%) = 446,2 (100) [M+H]".

e
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Ejemplo 40A
(4F)-4-(4-Cianc-Z-nitrofenil)-G-matil-2-owo- 1-[2-(triflucrometil) fenil]- 1,2, 3, 4-etrahidropirimidin-5-

carbonitrila

S& llevd a cabo la reaccién en atmosfera de argén. Se dispuse (4F)-3-(4-ciano-2-
nitrafenil)-G-metil-2-ox0-1-[3-(rifluoremeati)fenil]- 1,2, 3 4-tetrahidropiimidin-5-carbozamida - (5,0
g9, 10,1 mmol; §0% de pursza) en THF secado (135 ml), s2 mezchd con hidrovida de
mstoxicarbonilsulfamailirietilamaonio (reactivo de Burgess; 3,35 g, 15,17 mmol; 1,6 &) v a
continuacisn s2 agitd durants 2 hva TA. 3e mezohh entonces la mezcla de reaccion con azetato
de il (300 ml). S lavd la fase arganica dos veces oon agua y una vez oon salucian saturada
de sal comin, & secd sobre sulfato de sodio, se filtrd y se concentrd a vacio. 8e recristalizé 3l
procucto bruto con ciclohexano/acetats de 2tilo, Se secaron los cristalzs obtenidos a alto vacio.
Be abtuvo sl compussts dl tituls @n farma de un sdlide (2,8 g, 65% d.t.).

RMH-"H (400 MHz, DM30-idg): & = 1,80 (s, 3H), 5,88 (s, 1H), 7,75-8,25 (m, &H), 5,35
(4, 1H), 8,65 (s, 1H).

Ejemplo 41A

(4F)-4-(4-Ciano-Z-nitrofenil)-3,5-dimstil-2-owo-1-[3-(trifluarometilfenil]- 1,2, 3, 4-tstrahidro-

(3
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pirimidin-5-carbonitrilo

/'L“ CH3
N O
CF,
Se llevd a cabo la reaceidn en atmasfera de argén. Se dispuso (4F)-4-(4-ciana-2-
nitrofenil)-G-metil-2-aao-1-[3-(trillucrametihfznil]- 1,2, 2, d-tetrahidropiricnidin-S-cartonitrilo. (5,9 3,

11,7 mmal) en THF abscluto (500 ml) y se mezald a -75°%C oon una solucidn de
hexameatildisilazida de litic (LIHMDS) 1 M en THF (13,5 mil, 13,6 mmal; 1,18 eq.). Despuds de
a0 min de agitacidn, se ahadid yodometano (2,20 g, 53,5 mmal, & 3q.) en THF y 32 agitd la
mezcla durante 16 h con calentamients gradual de -732°C a TA, Se concentrd la mezcla de

reaccion a continuacidn a vacio y se mezold en primer lugar con acida clorhidrize 1M (14,0 ml)

y entonzes con MTEE (500 ml). S2 lavd la fase orgdnica consecutivaments con agua (2:),

solucién saturada de hidrogenacarbonato de sadio, solusién saturada de claruro de amanio y

solucidn saturada de sal comin, s 3ecd sobre sulfato de sodio, s filtrd y <2 concentrd a vacio.
Se abtuvo el compuessto del titulo &n forma de un sdlida (4,2 g, $3% d.t).

CL-EM (procedimients 4): Te= 1,25 min; EM (ESIpas): m/z (%) = 442,2 (100) [M+H]";
EM (ESIn=g): m/z (%) = 440,2 (50) [M-H]

PMH-TH (400 MHz, DMSCdg): & = 1,50 (3, 3H), 2,70 (s, 3H), 5,95 (3, 1H), 7,752,258 (m,

EH), 5,35 (dd, 1H), 5,68 (s, TH).

ity
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Ejemplo 42A

(4R)-4-(Z-2mina-d-cianofenil)-2, G-dimetil- 2-acn-1-[3-(trifluoromestil)fenif]-1,2, 2 4-betrahidro-

N
NH,
NC
S
H,C” TN

pirimidin-S-carbonitrilo

o

CF,

Se disolvid (4R)-d-(4-ciano-2-nitrofenil)-3,G-dimetil- 2-oxo- 1-[E-(rifluarometil fenil]-
1,2,3,d-tetrahidropirimidin-G-carbonitrilo (3,0 g, 11,3 mmal) en atmasfera de argdn en metanal
(420 mi). A continuacian, se afadié paladio sobirs carbin activoe al 10% (5,5 9) y 8% hidrogend a
presion nomal durante §.5% hoa TA (igual que &l contral de HPLGC). Se éeparé entonses 1a
mezcla de reaccion por filrazion por tierra de diatomeas y se lavd despuds @l residun de filtro
con metanol (1000 ml). Se concentrd el filtrads y se sometid 2l filtrads a cromatografia
ultrarrdpida en gel de silice (fase mavil: acetato de stilo/ciclohzcann 2:1). Se abtuve 2l
compuzsty del titulo en forma de un sélido (2,23 g, 40% d.t).

CL-EM (procadimisnts 9): Ta= 1,06 min; EM (ESIpos): m/z (%) = 412,35 (20) [M+H]"; EM
(ESIneq): m/z (%) = 410,3 (100) [M-H]".

Ejemplo 43A

Clarura e A-ciano-2-{(4 8)-5-ciana- 2, G-dinztil-2-oso- 1-[3-(triflusrcmetifznil]-1,2,2,4-

tetrahidrapirimidin-d-ilfbencenosulfonilo

WS -
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NC

CF,

Se dispusn en atmdslera de argdn (4F)-4-(2-amino-4-cianafenil)-2,G-dimetil-2-coo-1-2-
(triflucrametilfenil]-1,2,3, 4-tetrahidropirimidin-S-carbonitrily (2,1 g, 51 mmol) en una mezcla
20101 de acetato de elilo/acids clorhidrizae conc/agua (2n total 50 ml) a -10%C, Se anadia gota a
gola a la misma una aclucion de nitrito de sodio (371 mg, 5,35 mmal) n agua (2 ml) y 82 agitd
la rmezcla durante 40 min a -10™% a -5%2, 3e afadié entonces esta solucion a 45 ml d= una
sugpensidn de clorure de cobre (1) (101,44 mg, 1,0 mmal) en Acido acéticn glacial (44 ml)
presnfriada a -10°%C vy satwrada con dideids de azufre. 32 agitd la  preparaciin
aprozimadaments durants 30 min a 0“2 y se agitd entences durantz: 1 h a +158°C (contral de
reaccién por HPLC y CL-EM). Se enfrid la mezcla de reaccidn después a 0°C y se afadid a
continuacidn por pipetes a aproximaments 200 mil de agua enfriada con hisho, S separd por
filtracidn el precipitads y se recogid en acetato de etilo (150 ml). S lavid dos veses la solusidn
con salucidn saturada de sal comin, se secd sobre sulfato de sodio, se filtrd y se concentré a
vacio, Se obtuvo el compuesta del titule en forma de un sdlido (2,13 g, 77% dit, 92% de
pureza) que se utilizd en la reacciin siguients sin purificacion adicicnal.

CL-EM (procadimienta 4): Te= 1,27 min; EM (E3Ipo3): m/z (%) = 4951 (100) [M+H]*

PMH-TH (400 MHz, DMSC-de): © = 1,50 (s, 3H), 2,70 (s, 3H), 5,55 (s, TH), 7,75-3,00 (m,

nWe
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6H), 8,10 (s, 1H).

Ejemplo 44A

A-Ciano-2-{(4.0)-5-ciano-2, G-dimetil-2-oso- 1-[2-(trifluorometiDienil)- 1,2, 3, 4-tetrahidropirimidin-4-

ilfencencsulfinato de sodio

CF,

Se disalvid clorury de S-ciano-2-{(47)-5-cianc- 3,6-dimetil-2-oo-1-[3-(iflusrometil fenil]-
2,3 d-tetrahidropirimidin-J4-ilkencenosulfonila (300 mig) en THF (4,25 ml). A continuacian, se
afiadieron sulfite de sodio (195 mg, 1,55 mmal; 1,5 eq.) & hidrogenocarbanate de sadic (303
mg, 3,61 mmal; 3,5 2q.) disueltos 2n agua (1,7 ml). Sz agitd durantz 1 h a TA. Se liofilizd
entonces diractaments la solusidn de reaccién. Se obtuva un sélidae como products (962 mg,
58% d.t., 32% de puraza), que 53 utilizd sin purificacién adicional en las reacciones siguientes.

CL-EM (procedimients 9): Te= 0,50 min; EM (ESlpos): ni/z (%) = 461,2 (30) [M+H]"; EM
(ESIneg): m/z (%) = 459,2 (100) [M-H].
Eiemplo 45A

(45)-4-(4-Ciano-Z-sulfanilfenil)- 3, 3-dimetil-2-ova- 1-[3-(triffuorometi) fznil]- 1,2, 2, 4-tetrahidro-

IE?
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CF,

Se disalvieran clorure ol S-ciang-2-{(43)-f-ciano-3,G-dinwetil-2-000-1-[3-
(triflucrometil)fenil]-1,2, 3, d-tetrahidropirimidin-d-ifhencenosulfoniby. - (52 mg, 105 pmol)  en
atmésfera de argdn en diclorometans (10 ml). Se afadic resina de trifznilfosfina-poliestirena
(capacidad 1 mmol/g, 315 mg, 215 pmal, 3 &) y s2 agitd la mezcla durante 15 h, 3¢ afadio
después de nusvo resinga de trifenilfosfina-poliestireno (1 mmal/g, 105 mg, 105 pmal, 1 29.) y se
agitd la mezcla otras & h. Se filtrd entonces la mezcla ds reaccidn, se concentré @l filtrado a
vacio y ae sacd &l residun a alts vacio, Se obtuvo 2l compuesta del titulo 2n forma de un sélido
(90 mg, 50% de pureza, cuant), que se utilizd sin purifizacion adicional &n las reaccionss
siguientes.

CL-EM (procedimisnta 4): Te= 1,25 min; EM (ESIpos): m/iz (%) = 429,71 (100) [M+HT;
EM (ESIned): m/iz (%) = 427,0 (40) [M-HT

PMH-"H (400 MHz, DME0-dg): & = 1,30 (3, 3H), 2,68 (s, 3H), 3,15 (s, 1H), 5,85 (3, TH),
7,60-7,90 (m, 7H), 2,00 (s, TH).

Ejemplos de realizacion:

Ejemplo 1

(rac)-4-E-Aoetil-a-metil-2-omo- 1-[E-(triflucrarnetil)fenil]- 1,2, 3 4-tetrabidroxipinimidin-4-i}-3-

18
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(metilsulfanil)benzonitrilo

& llevd a cabo la reaccidn en atmdsfera de argin. Se agitaron éster triztilico del acido
fosférico (251 mg, 1,33 mmal) y pentdsido de difdsfora (130 mg, 0,918 mmol) durantz una
noche a 50°C. Se diluyd entonges con MTEE (5 mil) y se afadieron  d-formil-3-
(metilsulfanibenzonitrils (240 mg, 1,15 mmol, gjemplky 42), 1-[3-(triflucrometi)fenillurea (224
m3J, 1,15 mmal), asi coms 2,4-pentanadiona (172 mg, 1,72 mmal). Se agitd la mezcla durants
una noche a reflujo. Fara &l procesamients, s aliming &l disolventz a vacio, e suspendid 2l
residuc en distiébzry se separd entonces por filtracidn por succién, S& abluvieran 404 mg (73%
d.t.) del compuesto del titulo,

EM (D2 TH): m/z (%) = 473,2 (100) [M+H]", 495,2 (28) [M+HH,]

HPLG (procedimiznts 2): Tr= 4,33 min.

FMH-TH (400 MHz, DMS0-de): 3= 2,10 (3, 3H), 2,39 (s, 3H), 3,57 (3, 3H), 5,32 (3, TH),
7,16 (5, TH), 7.63-7,86 (i, 4H), 2,02 (d, TH), 3,22 (d, TH), 3,37 (5, TH).
Ejemplo 2
4-1(45)-5-batil-G-raatil-2-ova-1-[3-(triflucrametilfenil]- 1,2, 2, d-tetrahidiogsirimidin-4-il}-3-

(metilsulfonibenzonitrilo

waq
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CF,

[¥2]
<o

zepard (rac)-{5-acetil-G-rmatil-Z-avo- 13- (Uiflucrametil)fenil)- 1,2, 2, d-tetrahidro-
pirimidin-4-il}-2-(metilsulfonil) benzonitrilo. (gjempla 1, 290 mg) mediante cromatografia HPLC
preparativa en fase quiral en lbs enantidimeros [columna: Daicel Chiralpak 14, 250 mint = 20
mm; preparacién de musstra; se disclvié la muestra =n 30 ml de MTEE/meatanal/acatonitrilo
1:1:1; volumen de inyzccion: 1,0 ml; =luyentz; MTBE/m=atanal 1:1; flujo: 15 miimin; temperatura:
S0P deteccidn:g 220 nm]. De este mado, s abtuvieron 121 mg (3% d.t) del enantidmears 4.5
en forma dz un sdlida incolore amao o,

HFLC (procedimisnto 2): Te= 4,38 min.

FMH-"H (400 MHz, DMSO-dg): & = 2,10 (s, 3H), 2,28 (s, ZH), 2,87 (s, 3H), 5,33 (d, 1H),
7,20 (A, TH), 7,68-7,85 (m, 4H), £,02 (4, TH), 3,23 (d, 1H), 3,37 (s, TH).

Valor del poder rotativi: [0 %, = +18,7° (¢ = 0,56 en DMF).
Eiemplo 3
Ester alitico el acido (rac)-4-[4-ciano-2-(metilsulfonihfenil]-Z-metil- Z-ox0-1-[3-

(triflucramstifenil]-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5S-carboxilico

12Q
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Se llevd a cabo la reacciin =n atmdbsfzra de argén. Se agitaron astar triatilico del acido
fosfirioo (22,99 g, 126 mmaol) y pentéxido de difdsforo (11,94 g, 34,1 mmol) durante una noche
a &S0°C. Se diluyd entonces con MTEE (450 ml) y  se  afiadieron  4-farmil-3-
(matilsulfonilbenzonitrila (22,00 g, 105 mmal; sjamplo 48), 1-[E(triflusremstiDfznillurea (21,47
g, 105 mmal), asi como acelaacetalo de alila (22,42 g, 153 mmal). Se agitd la mezcla durante
una noche a reflujo. Ya que la reascion no era complata, se concentrd la mezcla de rzacciin
destilando aproximadamente 250 ml de MTBE. Después, se calentéd durants 4 h adicionalzs a
refluja. Para &l procesamiznto, se =limind el disolvent: a vacio, se suspendid el residus en
dietiléter y s& separd entonces por filtraciin con succiin. S lavd el sdlida con agua dest. (380
ml) y a continuacian con digtitstzr (50 ml). Se abtuvieran 34,74 g (64% d.t) del compuests del
titulo.

CL-EM (procedimients 4): Te= 1,28 min; EM (E3Ipos): m/z (%) = 20,2 (100) [M+H]"

RMH-"H (400 MHz, DM20-dg): & = 2158 (s, 3H), 5,45 (3, 3H), 4,45 (m, 2H), 4,95 (d, 1H),
5,05 (d, TH), 5,85 (m, 1H), &40 (d, 1H), 7,20 (1, TH), 7,70 (m, 2H), 7,20 (m, 1H), 7,35 (s a, 1H),
£,10 (d a, 1H), 8,25 (d, 1H), 3,25 (s, 1H).

Ejemplo 4

k)



122

115

Estzr alilico del Acide (++5)-3-[4-cianc-Z-(metilzulfonil)fenil]-G-metil-2-cwn- 1-[S-(trifluoramestil) -

fenil]-1,2,2 4-tetrahidropirimidin-S-carkoxilico

CF,

S gapard éster alilico del &cido (rac)-4-[4-ciana-2-(metilsulfonil)fenil]-G-metil-2-coo-1-[3-
(triflucramstil)fenil}-1,2,3 -tetrahidrapirimidin-S-carbocilico  (gjemple 3, 2,32 g)  mediant2
cromatografia HPLC preparativa en fase quiral 2n los enantibmeras [columna: fase de gel de
silice  quiral  hasada en el selector  poli(-metacrilail-D-lzucindiciclopropilmstilamida);
sreparacion de muestra: se disuelve respectivaments 1 g de muastra en 70 mil de THF/azetato
e etilo/isohecano 20:26:28; volumen de inyecsidn: 3 ml; eluysnlz: ischexana/isopropanal 1:1;
flujo: 30 mlimin; temperatura; 2497, detsaciin: 260 nm]. De este modo, s obtuvieron 0,8 9
(G9% d.t., >99,8% ee) del enantiomers 420 Se determind cromatograficaments el 2nceso
enantiomérica (valor de 2e) [columna: fase de gel de silice quiral basada en &l selsctor poli(V-
metacriloil-D-leucindiciclopropilmetilamida), 250 mm = 4,6 mm; eluyents: ischexans/acetats de
atilo 1:1; flujo: 2 ml/min; deteccidn: 260 nm; Tr= 1,45 min].

CL-EM (procedimiznty 8): Tr= 2,11 min; EM (ESIpos): m/z (%) = 520,1 (100) [M+H];
EM (ESIneg): m/z (%) = 475,2 (100), 513,2 (100) [M-H]J

FMH-TH (400 MHz, DMS-dg): © = 2,10 (5, 3H), 3,45 (5, 2H), 4,45 (m, ZH), 4,95 (d, TH),
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2,05 (d, TH), 5,65 (m, 1H), 6,40 (d, TH), 7,20 (4, TH), 7,70 (m, ZH), 7,80 (m, 1H), 7,85 (s &, 1H),
&, 10 (d a, TH), 5,25 (4, 1H), 5,35 (5, 1H).

Ejemplo 5

(4.2)-4-[4-Cianc-2-(metilsulfoni)fenil]-S-metil-Z-own- 1-[3-(rilusrometifznil]- 1,2, 3, 4-tetrahidro-

pirimidin-5-carboxamida

CF,

Sz llevir a cabo la reaccidn en atmasfera de argdn. Se dispusieran acida (42)-3-[4-
ciano-2-(metilsulfonil)fenil]-G-metil-2-cwo- 1-[B-(tiflucrometiDfznil]-1, 2, 3, 3-tsteahidropirinmidin-5-
carboxilico (B9% mg, 1,45 mmal; gjemplo 53) y HATU (2 =iq., 1104 mg, 2,9 mmeol) en DMF
sacada (35 ml) a 02y, después de una corta agitacian (20 min), se mazzlaron con clorurs de

amaonio (5 eq., 353 myg, 7,26 mmal) asi coma DIEA (7 aq., 1214 mg, 10,16 mmal). Se agitd la
mezcla durant= 4 hoa TA (Control de HPLC), Después, se concentrd y 32 punificd el rasiduo
mediants HPLC preparativa (columna: Gromsil - 15 10 pm; eluyente: acetonitrilo/agua + 0,1%
e TFA 10:90 = 90:10). S2 obtuvo un sdélicha incolaro amarfo (G122 myg, 38% d.t.).

CL-EM (procedimiznto 3); Te= 1,94 min; EM (ESIpos): m/z (%) = 479,1 (100) [M+H]";
EM (ESInzg): miz (%)= 434,1 (100), 477 (40) [M-HJ

RMH-TH (400 MHz, DMSO-ds): & = 1,20 (s, 3H), 3,40 (3, 3H), 5,38 (3, 1H), 7,20 (s, 1H),

{2
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7,25 (s a, 1H), V46 (s a, TH), 7,66-7,20 (m, 4H), 5,10 (1, 1H), 8,20 (s, 1H), 3,28 (d, TH).
Ejemplo 6
(45)-A-[4-Ciana-2-(metilsulfonil)fenil]-G-metil-Z-coo-1-[B-(trifluarometilfznil)- 1,2, 3,4-

tetrahidrapirimidin-5-carkonitrilo

Procedimienta A:

Se llevd a cabo la reaccion en atmésfera de argén, Se dispusa (42)-4-[4-ciano-2-
(metilsulfonil)fenil]-G-metil-2-owa-1-[2-(trifluoromeatilfenil]- 1,2, 2, 4-tstrahidropirimidin-5-
carboxamida (560 mg, 1,17 mmal; gjempla &) en THE secado (35 mil), se& mezcld con hidrésido
de metaxicarbonilsulfamailtrictilamaonio (reactivie de Burgess; 1115 mg, 4,62 mmal, 4 eq.) y s
agits a TA. El cantral de HPLC mostrd después de 90 min conversidén completa. Se concentrd
la mezcla de reascion y se purificd el residus mediants HFLC preparativa (columna; Gromsil G-

210 pm; sluyents: acetonitrilo/agua + 0,1% de TFA 10:90 = 90:10). 32 obtuva 2l compussto
del titulo &n forma de un sdlids incolaro armorfo (470 mg, 37% d.t).

FProcedimienta B:

Se disolvid  (45)-d-[4-ciano-2-(metilzulfonil)fenil]-G-metil-Z-awo-1-[3-(riflucrometit) fenil)-

23 4-tetrahidropirimidin-S-carboeamida (10,4 g, 21,7 mmal; gjempla 5) junto con tristilamina

2y
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(5,63 9, 55,6 mmal) en THF secado (B0 ml). Se adadid gota a gota anhidrido del &cido
triflucroaceético (11,62 g, 56,6 mmal) con bajo calor de reaccién (hasta 35%2). Despuds de 15
min de agitacidn, la reaccién era completa (contral de HPLC). 3& afiadid gota a gota salucidn
saturada de hidrogenocarbonatc de sodio (280 ml) a 1a preparacidn y se extrajo sntonces dos
veces con acetato de etilo. Sz lavaron las fases organicas reunidas con solucian saturada de
sal coman, 32 s2caron con sulfato de magnesio, se mezclaron con 30 g de g2l de silice y se

concentraron en rotavapor. Bl producto bruto asi captado por el gel de silics se purifics
cromatcgraficaments 2n otros 500 g de gel de silice (fase mdévil: diclarometanc/acetats de etilo

2:1). Se abtuvieron 6,46 9 (65% d.t.) del compuesta del titulo.

Valor del pader rolativa: [0] % = -222,0° (5 = 0,4% 2n DMF)

CL-EM (procedimisnts @) Te= 2,23 min; EM (EZIpas): m/z (%) = 481,1 (100) [M+H];
EM (ESIneg): m/z (%) = 262,53 (70), 41,1 (100), 459,2 (70) [M-HJ

PMILTH (400 MHz, DM30-dg): & = 1,30 (s, 3H), 3,40 (s, 3H), 6,45 (s, 1H), 7,70-7,35 (m,
I3H), 7,95 (s a, 1H), &30-3,40 (m, 4H).
Ejemplo 7
[(ERY-E-Ciano-G-[4-ziano-2-(meztilsulfonil) fenil]-d-metil-Z-coma-3-[3-(triflunrometil) fzail)- 3, G-

dihidrapirimidin-1(2H)-ilac=tats de terz-butilo

(25
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CF,

2]

s llevd a cabo la reacciin en atmdsfera de argon. Se dispusisron (45)-d-[4-ciang-2-
(metilsulfonil)fenil}-G-metil-2-oo-1-[3-(triflucrameatil) fenil]-1, 2, 3, 4-tztrahidropirinmidin-&-

carbaonitrilo (290 myg, G20 pmol; gjempla &) & hidruro de sodio (al $0% en aceitz mineral, 30,2
mg, 755 pmal, 1,2 eq.) a 0% en THFE (12 ml) y, después de una agitacidn corta (15 min), se
mezclaran con dster ferc-butilicg del acido bromoacilize (175 myg, S22 pmal, 1,4 eq.). Se dejd
llegar a T2 la mezcla de reaccién. Daspuds de 150 min, 32 observd conversidén complata, Sa
anadié entonces la meazcla de reacciin a acelato de filo (100 ml). Se lavd la fase arganica con

)

solucion saturada de sal comdn (2 = 20 ml), 83 secd sobre sulfato de sodio, se filtrd y se

1)

concentrd a vacio. _3 purificd el producto brule mediante HPLC preparativa (columna: Gromsil
Co13 10 pm; eluysnte: acetonitrilo/agua + 01% de TFA 1090 — 20:010). Se obtuvo 2l
compuests diana en fonma de salido (209 myg, 25% d.t).

CL-EM (procedimiznto 4): Te= 1,35 min; EM (ESIpos): m/iz (%) = 5191 (100); EM
(ESIneg): m/z (%) = 573,4 (100) [M-H].

Instruccioness  generales  1: Sintesis de  derivados  de  N-aminocarbonildihidropirimidinona

(procedimientz A)

Se  disolvid  (6.3)-5-ciano-G-[4-ciano-Z-(metilsulfonilfenil]-d-metil-2-omo-2-[3-(triflucro-

(26
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metil)fenil]-2,G-dihidrapirimidin-1(2H)-carbosilabax de  d-nitrofenily (gjemply S8, 1 3q.) =2n
acetonitrile y 32 mezcld con agitacidn con la correspondients amina (2 eq.). Después de
realizada la reaccidn (ontral de HPLC), se purificd la mezcla de reaccién directamente
mediants HPLS preparativa (columna: Fromasil S1%, 128 mm = 20 mm, & pm, 100 A; aluyenta
A agua con 0,01% de acido firmiczo, eluyents B acetonitrilo; gractisnts: 0 min 10% de B = 2
min 10% de B = 9 min 90% de B = 12 min 90% de B = 12,1 min 10% d= B = 15 min 10% de
B; flujc: 0,35 ml/min; deteccidn UV: 2584 nm). Se combinaron las fraccionzs de products y se
concentraron a vacio,

Ejemplo 8
(55)-5-Ciana-G-[4-ciana-2-(metilsulfonil)fenil]-N-[2-hidrasi-1-(hidrosimatil)etif]-4-roetil-2-oo-2-[3-
(triflucrometifenil]-3,6-dikidropirimidin-1(2A)-carboxamida

N

OH

0
)]\ OH

3

S=zgan las instruccionss generales 1, 3¢ hizo reaccionar (23)-&-ciano-6-[4-ciana-2-
(metilsulfonilfznil]-4-rmetil-2-oxo-3-[3-(trifluarometi) fenil]-3, G-dihidrogirimidin- 1 (2 H)-carbocilato
Az d-nitrofenilo (73,0 my, 9,125 mmaol; gemply $4) con Z-amino-1,2-prapanadiol (34,1 mg,
0,374 mmol) &n acsetonitrily (1 ml) hasta & compuesto diana (50 mg, 69% d.1.).

HFLC (procedimiento 3): Tr= 4,27 min.

121
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EM (ESlpas): m/z (%) = 57,3 (100) [M+H]*

PMU-"H (400 MHz, DM30-dg): & = 1,75 (s, 3H), 3,20-2.57 (m, 5H), 3,50 (s, 3H), 4,70 (1,
1H), 4,78 (t, 1H), 7,27 (5, 1H), 7742525 (m, BH), 3,28 (d, TH), 3,44 (s, TH), 290-9,02 (s a, 1H).
Ejemplo 9

5 (BE)-N-(2-Amino-Z-oxoetil)-S-ciano-G-[4-ciana-Z-(metilsulfonil)fenil]-3-metil-2-ow0-3-[3-

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

N

H,C.

77\
3t
NC N N/\l_(NHz
"
0O
H,C N 0

CF,
Segin las instruccionzs generales 1, se hizo reaccionar (G35)-E-ciano-6-[4-ciano-2-
(metilsulfonilfenil]-4-mzil-2-0:x0-3-[3-(trifluorometil)fenil]-3, -dihidropirimidin- 1 (2 H)-carbazilato
10 de denitrofenila (197 myg, 9,518 mmal; ejempla 6A) con clorhidrate de glicinamida (104 my,
0,245 mmal) y N N-diisopropilztilamina (122 myg, 0,945 mmol) en acetonitrito (2,5 ml) hasta 2l
compussto diana (72 mg, 39% d.t.).
HPLC (procedimiento 2): Tr= 4,24 min.
EM (ESIpas): miz (%) = 661,35 (100) [M+H], 552,2 (50) [M+Na]*
15 FMH-TH (400 MHZ, DM3C-dg): & = 1,80 (5, 3H), 3,49 (5, 3H), 2,67 (dd, 2H), 7,12 (3, 1H),

7,06 (s, 1H), 7,36 (5, 1H), 7,73-8,22 (m, &H), 2,25 (d, 1H), 5,42 (s, 1H), 8,14 (2 a, TH).

{23
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Ejemplo 10

(B=)-E-Ciana-G-[4-ciano-2-(metilsulfonil)fenil]-N-(2-hidrasietil)-4-metil-2-ox0-5-[2- (triflucrometil)-

fenil]-3,6-dihidropirimidin-1(2A)-carbo=amida

CN

H,C
i 7/8\\
361
NC OH

/&H
H.C N O

CF,

Segun las instrucciones generales 1, se hizo reaccionar (6.5)-E-ciano-6-[4-ciano-2-

(metilzulfonil)fenill-4-metil-2-000-3-[3-(trifluarometiBfenil]-2, G-dihidropirimidin-1(2H)-carbozilato
de d-nitrofenils (20,0 mg, 0,128 nmmal; ejempls ©2) con 2-aminestanol (23,4 my, 0,524 mmaol)
en acetonitrilo (1 ml) hasta 2l compuesto diana (27 mg, 29% d.t.).

HPLC (procedimienta 2); Te= 4,39 min.

EM (ESIpas): m/z (%) = 542,2 (100) [M+H]"

PMH-"H (400 MHz, DME0-de): & = 1,78 (g, 3H), 3,03-3 45 (m, 4H), 2,50 (s, 2H), 4,7
(m, TH), 7,26 (s, TH), 7,74-8,22 (m, &H), 2,29 (d, TH), 5,43 (s, TH), 2,24 (s a, 1H).
Ejemplo 11
(B5)-5-Ciana-G-[4-ciana-2-(metilsulfonil)iznif]-4-metil-N-maorfolin-4-il-2-oxo-3-[3-(triflucromeetil)-

fenii]-S,G-d ihicrapirimidin-1(2H)-carboxamida

{2qQ
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stc\

F/7A\Y
0 O 0 (\
NC /U\ N

N

CF,

Sequn las instrucciones generalzs 1, e hizo reaccionar (6.2)-f-cianc-G-[4-ciana-2-
(metilzutfonilfenil]-4-metil-2-cxo-2-[2-(Arifluorometilfiznil]-3, 6-dihidropirimidin-1 (2 H)-carbosilato
de J-nitrofenily (72,0 mg, 9128 mmal; gjempls $4) con N-aminomorfolina (33,2 my, 0,37
mrmal) &n acetonitrilo (1 mly hasta 2l compussts diana (48 mg, 1% d.t).

HFLC (procedimisnta 3): Tr= 4,49 min.

EM (ESlpos). miz (%) = 559,35 (100) [M+H]*

RMH-"H (400 MHz, DMSD-dg): & = 1,90 (s, 3H), 2,83-2,72 (m, 4H), 3,47-3,56 (m, 4H),

3,80 (s, 3H), 70 (s, 1H), V55210 (my, BH), 552 6L TH), 2,48 (3, TH), 9,63 (5, TH).

(B5)-E-Ciano-A-[d-ciana-2-(metilsulfonil)fenil]-N N -bis(2-hidrosistil)-3-nstil-2-ow00-3-[3-

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

130
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Segun las instruccionza generales 1, se& hizo reaccionar (5.5)-5-ciana-6-[4-ciano-2-
(mtilzulfonilfenil]-4-mistil-2-oo-3-[2-(triflusrometilfznil]-2, B-dihidropirimidin-1(2 H)-carboxilato
de d-nitrofenila (72,0 mg, 0,125 mmal; ejempla G4) con 2,2-hidrazin-1, 1-diildiestancol (45,0 mg,
0,374 mmal) en acetonitrilo (1 ml) hasta 2l compuesto diana (40 mg, 51% d.0).

HPLC (procedimiznto 3): Tr= 4,23 min.

EM (ESIpas): miz (%) = G07,3 (100) [M+H]"

PMH-TH (400 MHz, DM30-dg): & = 1,30 (s, 3H), 2,70 (1, 4H), 3,20 (im, 4H), 2,46 (5, 3H),
415 (4, ZH), 7,11 (5, TH), 7,74-8,37 (m, &H), 344 (5, 1H), ©,60 (s, TH).

Ejemplo 13
(6:2)-5-Cianc-G-[4-ciana-2-(mtilsulfonil)fenil]-N-(2-hidro<i- 1, T-dimestibetil)-5-metil-2-o0000-3-[3-

(trifluarometilfenil]-3,6-dihidropirimidin-1(2H)-carboamida

15\
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H,C

S
7\
0/ \O H,
NC OH
N~ N
| /& H CH,
N

CF,

Segin las instruccionzs generalzs 1, se hizo reaccionar (63)-5-ciana-G-[4-ciano-2-

i‘Jc

(metilsulfonil)fenil]-d-metil-2-cwo-3-[2-(trifluzrameil) nil]-2, G-dihidropirimidin-1(2H)-carbasilato
de d-nitrofenity (75,0 mg, 0,120 mmal; sjemplo 63) con 2-amino-Z-metilpropanal (32,1 mg,
0,260 rmmiol) en acstonitrilo (0,26 ml) hasta el compuesto diana (51 myg, 74% Jd.t).

HPLC (procedimients 2): Tr= 4,65 min.

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

PMH-"H (400 MHz, DM2A0-dg): & = 1,02 (3, 3H), 1,13 (s, 2H), 1,73 (s, 3H), 3,13-3,28 (m,
ZHY, 281 (5, ZH), 4,55 (4 1H), 7,26 (s, TH), 7,74-3,23 (m, &H), 5,30 (4, 1H), 3,45 (s, TH), 2,98 (s
a, 1H).
Ejemplo 14
(G:5)-5-Ciano-G-[d-ciane-2-(rmetilsulfonilfenil]-N-[ 2-(2-hidrovietodd)stil]-4-meatil-2-oeo- 2 2-

(triflucrometifenil]-3,6-dihidropirimidin-1(2H)-carbaxamida

132
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CN

HCx g
N\
O O

WS

H,C™ N7 o
CF,
Segun las instrucciones gensrales 1, se hizo reaccionar (63)-5-ciano-G-[4-ciano-2-
(metilsulfonil)fanil]-d-netil-2-owo-3-[2-(triflucromeatifznil]- 3, 6-dihidropirimidin- 1 (2H)-carbozilato
de d-nitrofenila (46,5 mg, 0,074 mmal; ejamplo G4) con 2-(C-aminoetoxi)etanal (23,4 myg, 0,223
S mmal) en acetonitrilo (1 ml) hasta 2 compuests diana (30 mg, 68% d.t.).
HFLC (procedimisnts 2): Te= 4,39 min.
EM (ESIpaa): m/z (%) = 592,2 (100) [M+H]*
PMI-TH (400 MHz, DM3O-dg): & = 1,75 (5, SH), 3,16-3,25 (m, 2H), 5,26-3 43 (m, GH),
3,50 (s, 3H), 52 (m, 1H), 7,25 (3, TH), 7,745,232 (m, 5H), 2,29 (d, 1H), 344 (3, TH), 3,90 (3 a
10 1H).

Ejemplo 15
(62)-5-Cianao-E-[3-cianc-2-(metilsulfonil)fenil]-N-ciclegropil-3-rretil-2-omo-2-[3-(riflucrormeetil)-

fenil]-3,6-dihidropirimidin-1(2H)-carbo<amida
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Segun las instrucciones generalzs 1, 32 hizo reaccionar (A3)-5-ciano-G-[4-ciano-2-

(metilsulfonil)fenil]-d-metil-2-cova-2-[3-(riflucrometil) fenil]-2, 8-dihidropirimicdin-1(2H)-carbwsilato
e d-nitrofznile (30,0 myg, 0,123 mmol; gjemplo GA) con ciclopropilamina (21,9 mig, 0,334 mmal)
5 enacetonitrilio (1 ml) hasta &l compuesto diana (45 mg, 5% d.t.).
HPLC (procedimients 3): Tr= 4,83 min.

EM (ESIpos): m/z (%) = 644,2 (100) [M+H]*

FMH-TH (400 MHz, DM30-dg): & = 0,28-0,85 (m, 4H), 1,73 (s, 3H), 2,51-2,81 (m, 1H),

3,82 (s, 3H), 7,210 (8, TH), 7,74-2,19 (m, &H), 5,30 (d, 1H), 5,44 (s, tH), 572 (5 a, TH).

gt gyt

10 Ejemplo 16

(6.2)-5-Ciano-a-[4-ciano-2-(metilsulfonil fenil]-N-( 1, 1-dioxidotetrahidrotiofen- 2-i)-d-rstil-Z-ow0-3-

[3-(triflucrametilfenil]-3, A-dihidropirimidin-1(2H)-carkoxamica

139
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Segin las instruscionss gensrales 1, 35 hizo reaccionar (G3)-5-ciana-G-[4-ciano-2-
(matilsulfenil)fenil]-4-nztil-2-ueo-3-[3-(trifluorameatilfenil]-3, 6-dihidrapiimidin-1 (2 H)-caibo-ilato
de d-npitrofenily (73,0 mg, 0,125 mmeol; 2j=mplo GA) con 1, 1-didxido de tetrahidrotiofen-3-amina

5 (50,6 mg, 0,374 mmaol) &n acetanitrilo (1 ml) hasta 2l compussto diana (52 mgy, 66% d.t.).

HPLC (procedimients 3): Tr= 4,55 min,

EM (ESIpas): miz (%) = 822,% (70) [M+H], 839,53 (33) [M+NH,]*

PMIL'H (400 MHz, DME0-de): & = 1,79 (s, 3H), 1,62-2,37 (m, ZH), 2,30-3,38 (m, 4H),
2,50 (5, 3H), 4,39 (m, 1H), 7,24 (s, TH), 7,72-2,18 (M, EH), 5,29 (d, TH), 2,44 (3, 1H), 9,12 (5 3,

10 1H).
Ejemplo 17
(B0)-EB-Ciano-6-[4-ziano-2-(metilsulfonilfenil]-N-(2-mstoxistil)-3-matil-2-ao-3-[3-(triffucrcometil) -

fenil]-2,&-dihidropirimidin-1(2H)-carbcamida
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Segun las instruccionss gensralk=s 1, se hizo reaccionar (6.2)-5-ciano-G-[4-ciana-2-

(mtilsulfonilfznil]-d-metil-2-owo-3-[3-(triflucrametil)fenil]-3, G-dihidropirimidin-1(2H)-carko-ilato
de d-nitrofenily (5,0 myg, 0,125 mmaol; gjemplo 8A) con Z-metosistilamina (22,1 myg, 0,374
rmal) &n acetonitrita (1 mil) hasta e compuesto diana (55 mg, 78% d.t.).

HFLC (procedimients 3); Te= 4,72 min.

EM (ESIpas): miz (%) = 562,23 (100) [M+H]*

PMI-"H (400 MHz, DM30-ds): & = 1,75 (8, 3H), 3,158 (3, 3H), 2,17-3,22 (m, 4H), 3,50 (3,

3H), T3 (5, TH), T, 745,23 (m, BH), 8,29 (d, TH), 2,43 (s, 1H), 3,90 (s &, TH).

.;,._-

Ejemplo 18

(45)-4-[4-Ciano-2-(mstilsulfonil) fenil]-3-{(3.5)-3-hidroxipirrolidin-1-iljcarkonil}-G-metil-Z-cooa-1-[3-

(triflucrometil)fenil]-1,2,3,4-ttrahidrapirimicdin-S-carbonitrilo
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Segun as instruccionss generalzs 1, se hizo reaccionar (520)-5-ciana-6-[4-ciana-2-
(rtilsulfonil)fenil}-d-metil-2-co o-3-[3-(iflucrometil)fenil]-2, -dihidropidmidin-1(ZH)-carbo-ilato
de d-nitrofenile (135 mg, 0,218 mmol; gempla GA) con (3)-(-)-3-pirralidingl (56,4 mg, 0,647
5 mmal) en acetonitrilo (1,7 mil) hasta el compuests diana (45 mg, 38% d.t.).
HFLC (procedimizsnto 2): Te= 4,21 min.
EM (D1 / HElg): mi/z = 574 [M+HJ, 521, 5 [MH-MH,]®
FMH-TH (400 MHz, DMSO-dg): & = 1,69-1,95 (m, 2H), 1,22 (s, 2H), 2,36-3,36 (m, 2H),
243,72 (m, 2H), 3,48 (5, SH), 4,19 (m, 1H), 4,537 y 503 (respectivaments d, 1H), 5,32 (3, TH),
10 7,73-543 (m, 7H).

Ejemplo 19

(4 S)-4-[4-Ciana-2-(metilsulfonil)fenil]-2-{[(2F)-3-hidraipirradidin- 1-iljcarbonil}-G-nedil-2-oe o= 1-[3-

(triflusramstifenil]-1,2,3,4-tstrahidropirimidin-S-carbonitrilo

133
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Segun las instruccionzs generales 1, s2 hizo reaccionar (G2)-5-cianc-0-[4-ciano-2-
(metilsulfonilfenil]-4-rnstil-2-co-3-[3-(triffuoromti) fenil]- 3, G-dibidropirimidin-1(2H)-carboxilato
de d-nitrofenila (135 myg, 0,216 mmial; ejempla GA) con (R)-(+)-3-pirralidingl (55,4 myg, 0,647
mml) =n acetonitrilo (1,7 ml) hasta el compuesto diana (92 myg, 74% d.t).

HPLC (procedimienta 2): Te= 4,21 min.

EM (E3Il): miz (%) = ESI" 574,2 (10) [M+H]*, ESI &18,1 (100) [M-H+Z0DM]

RMH-"H (400 MHz, DMSO-de): & = 1,63-1,5% (m, 2H), 1,52 (s, 3H), 2,95-3,23 (m, 2H),
o428 (m, ZH), 3,49 (s, 3H), 4,17 y 426 (respectivaments s oa, TH), 4,56 y 4,81
(respectivaments s a, TH), 5,84 (s, 1H), 7,73-8,26 (m, oH), &,34-5,41 (m, 1H).

Ejemplo 20
(4.2)-d-[4-Ziano-Z-(metilsulfonilfenil]- 3-4-(2-hidrovistil) piperazin- 1-ilcarbonil}-G-metil-2-owo-1-

[B-(triflucrometil)fznil]-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-S-carbonitrilo
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2egun las instruccionss generales 1, se hizo r=accionar (G.2)-5-ciano-G-[4-ciano-2-
(metilsulfonibfenil]-d-metil-2-oxa-3-[3-(triflucromestilfenil]-3, G-dihidropirimidin-1(2H)-carbovilato
dez d-npitrofenila (75 mg, 0,125 mmol; sjemple GA) con N-(Z-hidrosietiDpiperazina (48,7 mg,
0,374 mmiol) &n axonitrils (1,0 ml) basta =l compuesto diana (63 myg, 35% d.t).

HPLC (procedimienta 3): Te= 4,15 min.

EM (ESlpos): miz (%) = &17,3 (100) [M+H]"

FME-TH (400 MHz, DM30-dg): & = 1,51 (s, 3H), 2,03-2,73 (m, 4H), 2,94-2,27 (m, 11H,
enelquetla 347, sadbl), 4,41 (s a tH), 6,83 (5, TH), &,91-3,52 (m, 7H).
Ejemplo 21
Azida Z-[(5)-E-zianc-6-[4-ciana-2-(matitsulfonil) fenil]-4-rstil-2-xo-3-[2-(triflusrometil) fznil]- 2, 6-

dihidropirimidin-1(2H)-illacético

13q
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Ze llevd a cabo la reacciin en atmastera de argén. Se dispuso [(BF)-5-ciana-G-[4-ciana-
2-(metilsulfonilfeni]-d-metil-2-oxo-3-E-(trifluorometilfenil]-2, S-dihidropirimidin- 1(2H)-ilJacstato
de ferc-butile (350 mg, G09 pmol; gjempla 7) en diclorometand (50 ml) y s mezcld con acida
triflunrcacétioo (20 mi). 52 agitd la preparacion durante 90 min a TA, Despues, s2 retiraron 103
componentes volatikes en rotavapor. Se recagid @l residus &n tolusno (50 mil) y s concentrd de
nueva a vacio, Se repitid una vez este procedimiento. Se purificd el products bruto medianta
HFLC preparativa (columna: Sromsil - 13 10 pnyg eluyentz: acetonitrilo/agua + 0,1% de TFA
10:90 = Q0:10). Se abtuve sl compuesto del tituls en forma de un sdlida incolors (290 my, 92%
dt).

CL-EM (procedimients 4): Te= 1,11 min; EM (ESlpos): m/z (%) = 519,0 (100) [M+H]";
EM (ESIneg): m/z (%)= 252,11 (100), 4159 (70), 517,0 (50) [M-HJ".

Ejemplo 22

2-[(6.3)-B-Ziano-g-[4-ciana-2-(metilsulfonil) fenil]-4-metil-2-cso-2-E-(trifluorometil) feil]-2, 8-

dihidrapirimidin-1(2H)-illacetamida

|0
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Se llz2vdy a cabw la reaccidn sn atmasfera de argdn, Se dispuso acido 2-[(5.2)-5-ciano-6-
[4-cianc-2-(metilsulfoni)fenil]-4-metil-2- o= 2-[ 3-(trifluorometil) fznil]-3, G-dibidropiimidin-1(2H)-
iacétizo (90 mg, 174 pmal; ejzmpla 21) en DMF (3 ml), 32 mezcks a 02 con HATU (330 myg,
a3 pmol, & ed.) y se agiltd durante 20 min. A continuacion, s& afadisron clorurs de amanio
(15,1 mg, 240 pmol, & eq.) asi como N N-diisopropiletilamina (224 mg, 1736 pmal, 10 e.) y se
agithd 1a mezcla a TA, hasta alcanzar la conversian total (despuds de varias horas, control de
HFLT). Se concentrd entonces |a mezcla de rsaccidin a vacio y se purificd 2l products bruto
meadiante HFLC preparativa (columna: Gromsil =18 10 i eluy=nte: acetonitrilo/agua + 0,1%
de TFA 10:90 = 90:10). Ze obtuvo &l compussto del tituly en forma de un sdlido inoolan. (35
mg, 94% d.t.).

CL-EM (procedimiznta 4): Te= 1,07 min; EM (ESIpas): miz (%) = 501,1 (70), &15,1 (100)
[M+H]*; EM (ESInzg): miz (%) = 51/,7 (30) [M-H]

RMHN-'H (400 MHz, DM30-de): & = 1,35 (s, 3H), 3,1

)

(d & tH), 340 (3, 3H), 4,05 (,

(%]

1H), 5,50 (s, 1H), 7,10 (s, TH), 7,40 (5, TH), 7,65-3,08 (m, 4H), 2,40 (m, SH).
Ejemplo 23

2-[(5.5)-5-Ciana-6-[4-ciano-2-(metilsulfonil)fenil-4-metil- 2-ca-2-[E-(trifluarcmctifenil]- 3,6-

L
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dihidropirimidin-1(2H)-il]-N-(2-hidrocistiacetamida
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S llevd a cabo la reaccidn en atmdésfera de argén. Se dispuso acido 2-[(6.5)-5-ciana-6-

[4-ciano-2-(metilsulfonilfenil]-4-mestil-2-cma- S-[3-(trifluarometil)fenil]-2, 6-dihidropirimidin-1(2H)-

iacéticn (45 mg, 37 pmal; ejempla 21) en DMF (1,5 ml), se mezchy a 9%C con HATU (165 mg,

424 pmal) & 2q.) y 52 agith durant= 20 min. A continuacidn, se afadieron Z-aminoestanol (26,5
mg, 4234 pmal, 5 eq.) asi coma N N-diisopropilstilamina (56 mg, 424 pmiol, § 2q.) y se agits la
mezcla durantz 16 h a TA hasta alcanzar una conversidn tedal (Contral de HPLC). Se concentrd
entonces la mezola de reaccién a vacio y se purificd &l producty bruto mediante HPLC
preparativa (Columna: Sromsil C-12 10 pm; eluyant2: acetonitril/agua + 0, 1% de TRA 10:90 =
90:10). Se obtuve sl compussto del titulo en forma de un salids incolaro (40 myg, 22% d.t).
CL-EM (procedimienta 6): Te= 2,05 min; EM (ESIpos): m/z (%) = 562,1 (100) [M+H]*
FMI-TH (400 MHz, DMSO-dg): & = 1,55 (3, 3H), 3,05 (m, 2H), 2,20 (d, 1H), 3,35 (m, 2H),
2,40 (5, 3H), 4,08 (d, TH), 6,50 (s, TH), 7,65-8,10 (m, 5H), 5,20-3,45 (m, 2H).
Ejemplo 24

(45)-4-[4-Ciano-2-(metilsulfanilfznil]-2- L2-[4-(2-hideoietil) piperidin- 1-il]-2-ovoetil-G-matil-2-000-

42
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1-[3-(triflucrometinfenil]-1,2, 3, d-tetrahidropirimidin-S-carbonitrilo
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3 llevd a caba la reaccidn en atmdsfera de argdn, Se dispuso 2-[(6.2)-5-ciano-G-[4-
ciana-Z-(metilsulfonil)fenil]-4-metil-2-000-3-[3-(trifluorcomestifenil]-2, 8-dihidropirimidin-1(2H)-
iffacatioo (45 g, 57 pmal; gjemplo 21y en DMF (1,5 mil), se mazcléd a 0% con HATU (165 mg,
4354 pmal, & eq.) y se agitd durante 20 min. A continuacian, se afadieron 4-pipzridinetanal (33,6
mg, 260 pmal, 3 eaq.), asi como N N-diisopropiletilamina (56 mg, 424 pmaol, & @) vy 3e agité la
mezcla durante 16 h a TA hasta alzanzar una conversidn completa (contral ds HPLC). Se
concentrd entonces la mazcla de reaccidén a vacio y se purificd el produclo bruto mediante
HFLC preparativa (columna; Sromsil S-18 10 pm; eluysnts: acetonitrilo/agua + 0,1% de TFA
10:20 = 0:10), Se abtuve @l compuesta dzl titulo en farma de un sdlids incalors (26 mg, 45%
d.t., aprox. 80% de pureza).

CL-EM (procsdimiznta &): Tr= 2,22 ming EM (E3Ipos) m/z (%) = 630,2 (100) [(M+H]".
Ejemplo 25
(4 2)-3-[A-Ziana-Z-(metilsulfeniDfenil]-S-metil-2-owo- 2 2-aenn-2-(3-aeopipeerazin- 1-i)etil]- 1-[3-

(triflusrametinfenil]-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-S-carbanitrilo

43
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Se llevd a cabo la reaccidn @n atmdsfera de argén. Se dispuso acida 2-[(5.5)-5-ciana-6-
[d-ciano-2-(mstilsulfonil)fenil]-4-metil-2-oxo-3-[ 2-(triflucremetil)fenil]-2, B-dihidropirimidin- 12 H)-

ilacétioo (50 mg, 95 pmol; sjermple 21) en DMF (2 ml), s& mezcld a 0°C con HATU (123 mg,

A2 umol, & eq.) y a2 agitd durants 20 min. A continuacién, se anadieron 2-oxapiperazinag (42,3
mg, 452 pmol, 5 2q.) asi como N N-diisopropilztilamina (62 mg, 422 pmol, & eq.) y se agité la

mezcla durante 20 min a TA hasta alcanzar una conversién complsta (control de HPLC). Se
concentrd entonces la mezcla de reaccidn a vacico y s purificd 2 products bruto mediant2
HPLC preparativa (columna: Sromsil S-135 10 pm; eluyente: acetonitril/agua + 0,1% de TFA
10:90 = 9n10). Se abtuve el compussto del titulz 2n forma d2 un sdlido incalors (32 mg, 55%
d.t.).
CL-EM (procedimienta 6): Te= 2,05 min; EM (E3Ipas): m/z (%) = 601,2 (100) [M+H]*
EMN-"H (400 MHz, DM3C-dg): & = 1,35 (5, 3H), 2,08 (m, 2H), 3,20-3,85 (m, 3H), 2,40
(8, 3H), 3,80-4,00 (m, 2H), 4,45 (t, 1H), 5,35 (s, 1H), 7,85-210 (m, &H), 3,20-2,45 (m, 2H).
Ejemplo 26
(4.2)-4-[4-Ziano-2-(metilsulfonil)fenil]-3-{2-[4-hidrosipiperidin- 1-i]-2-oeostil-G-metil-Z-oeo-1-[3-

(triflucrometiBfenil]-1,2,3,4-tetrahidrapirimidin-S-carbonitrila

laa
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Se llevd a caba la reaccidn en atmdsfera de argdn, Se dispuzo acido 2-[(62)-5-ciana-6-
[4-cianc-Z-(metilsulfonil)fenil]-4-metil-2-oo-2-[-(triflusrcmstil)fenil)- 3, a-dinidropirimidin- 1 (2 H)-
iacaico (45 myg, 87 pmal; gjempla 21) en OMF (1,5 ml), s2 mezcld a 022 con HATU (165 my,

434 pmal, & &q) y s2 agitd durante 20 min. A continuacion, se anadigron d-hidrosipiperidina

wn

(42,9 mg, 424 pmcl, & &q.) asi como N N-diisopropiletilamina (56 myg, 434 pmol, 5 2q.) y se
agitd la mazala durant2 16 h a T2, hasta alcanzar la conversion completa (control de HPLS).
Se concentrd entonces la mezila de reaccidn a vacio y s purificd el producta bruto mediants
HFLC preparativa (columna: Sromsil S-10 10 pm; eluyents: acetonitrilo/agua + 0,1% de TFA
10 1020 = 90:10). S& abtuve el compussto del titula sn forma d2 un sdédichs incobora (51 mg, 95%
d.t.).
CL-EM (procedimiznts 8): Tr= 2,13 min; EM (E3IRos): m/z (%) = 6021 (100) [M+H]"
FMH-TH (400 MHz, DM3C-45): & = 1,20 (m, 2H), 1,65 (m, 2H), 1,38 (s, ZH), 2,95 (m,
2H), 218 (m, TH), 3,40 (s, 3H), 3,55-2,70 (m, 2H), 3,95 (m, 1H), 4,45 (m, 1H), 3,25 (5, 1H),
15 7,88-5,10 (m, 4H), &,30-2,45 (m, 3H).

Ejemplo 27
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(48)-4-[4-Ciano-2-(metilsuIfc~nii)feniI]-E‘--metil-a-(n'uetilsuifu:-niI)-Z-«:-:«,u:;-1-[:3-(triquorometiI)feniI]-

1,2,3,4-tetrahidrapirimidin-S-carbonitrilo

PR

CF,

32 llevé a cabo la reaccion en atmdsfera de argdn. Se dispusn (45)-d-[4-ciano-2-
(metilsulfonil)fenil]-G-metil-2-oxo-1-[3-Ariflucromasti)fznil}-1,2, 3, 4-tatrahidropirimicdin-5-
carbonitrilo (69,1 mg, 180 pmal; gjpzmplo &) en THF (2 ml) v se mezald a 0°C con hidruro de
sodio (al G0% en aceite minzral; 7,2 mg, 130 pmiol). Se cabzntd a TA v a3 agits durantes 20 min.
A continuaciin, s& afiadid gota a gaota lentaments una solucian de cloruro de metanasulfonilo
(205 mg, 180 pmol, 1,2 2q.) en THF (1 ml). Después de 16 h de tismpo de reaccidn, 32 anadid
mas clorure de metanasulfonilo (6,7 mg, 60 pmaol, 0,4 eq.) y 32 agitd de nuavo durante 80 h a
TA. 32 concentréd entonces la mezcla de reaccidn y se purificd el products bruto mediantz
HPLG praparativa (columna; Sromsil S-13 10 pm; eluyents: acetonitrilo/agua + 0,1% de TFA
10:90 = S0y, Se abituvo 2l compuesto del titula en forma ds un sdlido incalore (47 mg, 53%
d.t.).

CL-EM (procedimienta 4): Te= 1,22 min; EM (ESIpas): m/z (%) = 539,0 (30) [M+H]"; EM
(ESIneg): m/z (%) = 3533 (100), 415,59 (50), 457,2 (20), 825,68 (100) [M-H]

RMH-TH (400 MHz, DMSO-de): & = 1,80 (3, 3H), ~3,40 (25, 6H), 7,20 (3, 1H), T,75-5,25

SIS
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(m, 6H), 3,55 (s, 1H).
Ejemplo 28
(4.2)-4-[4-Ciana-2-(metilsulfonilyfenil]-G-matil-3-(isopropilsulfionil)- Z-omo- 1-[3-(Uriflucromeztilfenil] -

1,2,2 4-tetrahidropirimidin-S-carbonitrilo

Analogamantz a la preparacion del jempha 27, s hicieron reaccionar entre si (4.2)-4-[4-
ciana-2-(metitsulfonil)fenill-G-rmstil-2-owo-1-[3-(trifluorometil) fznil]- 1,2, 2, 4-tetrahidropirimidin-5-
carbanitrile (100 myg, 217 pmal; ejempla &), hidroro de sodio (@l 60%, 11,2 mg, 232 pmol) y
cloruro de Z-praparosulfonilo (40,2 mg, 282 umol) durantz 16 h. Se abtuvo el compuests del
titule en forma die un sélids incolars (22 myg, 72% d.t.).

CL-EM (procedimiznty 8): Tr= 2,15 min; EM (ESIpos): n/z (%) = 537,2 (100) [M+H];
EM (ESIneg): miz (%) = 565,2 (100) [M-H]

RMH-"H (400 MHz, DM30-de): & = 1,10 (d, 2H), 1,35 (d, 3H), 1,50 (s, 2H), 3,40 (s, 3H),
4,05 (m, 1H), 7,25 (s, 1H), 7,75-5,25 (m, 5H), &,55 (s, 1H).

Ejemplo 29

(45)-4-[4-Ciano-2-(metilsulfonil) fenil]-G-metil-3-{[Z-(triflucrometoxi) fenil] sulfonil) - 2-co-1-[ 3-
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(trifluorometi)fenil]-1,2, 3 4-tetrahidrapivimidin-S-carkenitrilo
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Andlogaments a la preparaciin del gjemphs 27, s hicieron reaccionar entre si (4.5)-4-[4-
ciano-2-(metilsulfonil)fenil]-G-metil-2-cxo-1-[2-(trifluorometil)fenil]- 1,2, 2, 4-tetrahidropirimidin-5-

5 carkbonitrilo (100 mg, 217 pmal; gjempby &), hidruro de sodio (@b 0%, 11,2 mg, 232 pmal) vy

i~
-

clorura de [2-(triflucrometcsi)fenillsulfonila %6 mg, 232 pmol) durante 16 b e obtuve el
compuesta del tuls en forma de un salido incolora (115 mg, 77% d.t.).
CL-EM (procecimienta 4): Te= 1,39 min; EM (ESlpas). miz (%) = 635,0 (40) [M+H]"; EM

(E=Inzg): m/z (%) = 4875, (100), 882,68 (20) [M-H]

10 FMIH-"H (400 MHZz, DMS2-dg): &= 1,80 (s, 3H), 3,45 (5, ZH), 7,28-240 (0, TH), 5a0 (3,
1H).
Ejemplo 30

(4.2)-4-[4-Ciano-2-(metilsulfonil)fenil]-G-metit-2-((Cloromatisulfonil)-2-oxo-1-[E-(tifluarometil)-

fenil]-1,2,2 4-tetrahicdrapirimidin-S-carkonitrilo
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Andlogaments a la preparacion del gjzmpls 27, s hicieron reaccionar entrs si (435)-4-[4-
cianad-2-(matilsulfonilfenil]-G-metil-2-ao- 1-[3-(tifluorametinfenil]- 1,2, 2, 4-tetrahidropirimidin-5-
carbonitrila (100 mg, 217 pmol; gjempla 6), hidrurs de sadio (@l 0%, 11,2 mg, 2582 pmal) y

5 alorure del Acido clorometancsulfénics (42 mg, 222 pmol) durante 3 h. Se obtuva &l compuesto
del titulo en forma de un sdlido incoloro (86 mg, 69% d.t.).

CL-EM (procadimisnts 5): Te= 2,11 min; EM (ESIpos): m/z (%) = 73,1 (100) [M+H];
EM (ESIneg): miz (%) = 571,1 (100) [M-H]

FMH-"H (400 MHz, DMSiC-dg): & = 1,35 (b IH), 3,45 (s, 3H), 5,45 (4, TH), 5,55 (d, 1H),

10 7,38 (s, 1H), 7,50-3,38 (m, 5H), 3,60 (s, 1H).
Ejemplo 31
(4 5)-d-[4-Ciano-Z-(metilsulfonil)fenil]-G-metil-2-(ztilsulfaonil)-2-coxo- 1-[2-(triflucrometil) fenil]-

1,2,2 d-tetrahidropirimidin-S-carbonitrilo

o4
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Andlagamants a la preparacian del gjemple 27, s hisieron reaccianar 2ntre si (45)-4-[4-
ciana-2-(matilsulfonil)fenil]-G-metil-2-oxa-1-[2-(triflucrometil)fznil]-1, 2,2, 4-tztrahidropirimicdin-5-
carbonitribx (100 mg, 217 pmol; sjemphs @), hidruro de sodie @1 30%, 11,2 mg, 282 pmal) y
cloruro del acido stanosulfénico (36 mg, 222 pmal) durante 2 h Se obtuva &l compuesta del
titulo en farma de un sdlidka incolaro (99 mg, 33% d.t.).

CL-EM (precedimiento 5): Te= 2,06 min; EM (ESIpos): m/z (%) = 5531 (100) [M+H],
EM (ESIneg): m/z (%) = 416,2 (510), 551,2 (20) [M-HJ

RMH-"H (400 MHz, DM30-de): & = 1,15 (t, 3H), 1,50 (s, ZH), 2,40 (s, 3H), 2,55 (m, 1H),
3,78 (m, 1H), 7,20 (s, TH), 7,70-8,35 (m, 8H), &,55 (s, 1H).

Ejemplo 32
(42)-d-[4-Ziano-2-(mestilsulfonil)fenil]-G-metil-3-(Ciclopropilsulfonil)-2-ceo- 1-[3-(triflusrarmetil)-

fenil]-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-carbanitrilo

(30
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Analogamants a la preparacidn del ejermpla 27, 52 hicieron reaccionar antre si (4.2)-4-{4-

ciano-2-(mstilsulfonibfenil]-G-metil-Z-axo-1-[3-(riflucrametifiznil]- 1,2, 3, 4-tetrabidropirimidin-A-
carbonitrilo (100 mg, 217 pmal; gjempls &), hidruro de sodio (al 60%, 11,2 mg, 282 pmol) y
clorura de ciclopropitsulfonilo (39,7 myg, 232 pmael) durante 16 h. 3& abtuvo el compuesto del
tituler &n forma de un sélido incalora (57 mg, 47% d.t.).

CL-EM (procsdimiento 5): Tg= 2,07 min; EM (ESIpas): m/z (%) = 5651 (100) [M+H]*;
EM (ESInzg): m/z (%) = 416,2 (50), 5632 (30) [M-H]

RFME-TH (400 MHz, DMEO-dg): & = 0,30 (m a, 1H), a5 (mea, 1H), 1,15 (m, 2H), 1,50 (3,
3H), 3,10 (m, 1H), 3,40 (s, 3H), 7,30 (s, TH), 7,75-3,25 (m, GH), 3,55 (s, 1H).
Ejemplo 33
(4 &)-A-[d-Ciana-2-(mtilsulfanil) fenil]- 2, G-dimetil-2-con- 1-[3-Arifluarometilfenit]-1,2,2,4-

tetrahidropirimidin-G-carbonitrilo
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Procedimiento A:

S lavd

a caba la preparaciin en atmésfera de argdn. e dispusa (42)-4-[4-ciano-2-
(metitsulfonibfenil]-G-metil-2-0-0-1-[2-(triflucrometil)fznil}- 1,2, 2 J-t=trahidropirimidin-5-
carbanitrite (75 myg, 183 pmol; gjzmpls 5) en THFE (2 ml) y s& mezalh con hidrura de sodio (al
G0% en aceite mineral; 8.2 mg, 223 pmal). Después de 20 min de agitaciing, s afadia
yodometans (32,4 myg, 14,2 pl, 223 pmol) v se agitd 1a mezcla durants otres 120 min a TA. 52
purificé entonces directaments 1a mezcla de rsaccion mediante HRPLC preparativa (columna:
Fromasil-1004, C-12 & pm; eluyente: acetonitrib/agua + 0,1% de TFA 1090 = S0:20). Se
abtuvo el compuesto del titulo en forma de un sélide incolors (15 mg, 22% d.t.).

Procedimients B:

Se lhavé a cabo la preparacién en atmdsfezra de argdn. Se dispuss (47)-3-[4-ciana-2-
(metilsulfenil)fenil]-a-metil-2-cwo-1-[E-(trifluorometilfenil]- 1,2, 2, 4-tetrahidrapirimidin-5-
carbanitrile (60,4 myg, 1 mmol; emply &) sn THF abscoluty (10 ml) y se mezod a -78%C con
una solucidn de hexametildisilazida de litio (LIHMDS) 1 M en THF (1 ml; 1 &), Despuss de 20

min de agitacian, a2 afadié yodomatana (710 mg; 5 =q.) v se agitd la mezala durantz 60 h oon

calentami=nto gradual dz -78%7 a TA. Se purificd entonces dirsctaments la mezla de reaccion

32
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mediantz HPLS preparativa (columna: Sromsil, =15 10 pm; luysnte: acetonitrilv/agua + 0,1%
de TFA 10:90 = 90:10). 32 abluvo 2l compussto del titulo en forma de un sdlido insolora (454
mg, 96% d.t.).

Procedimicnta C:

Se suspendid S-ciano-2-{(4.5)-5-ciano-3, G-dimetil-2-ooo-1-[3-(trifhaorcmetilfenil]-1,2,2,4-
tetrahidropirimidin-4-iltbencenosuliinato de sodio (180 myg, 65 pmal; aprae. 21% de pureza) 2n
atmdésfera de argdn en un tubo de vidrio resistents a la presion en DMF (1 ml). S& afadieron

-
-,

tamices miolecularas (4 A, 20 mg) y yodura de mistile (82 4, 1,2 mmal; 20 20.). 32 calzntd a
115 &l tubo sellado durante 15 b, Se filtrd despuds la mezzla de reacsion y se concentrd el
filtrado a vacio. Se purnificd @l rasidus mediante HRFLC preparativa (columna Gromsil S13;
eluy=rie: acetonitrilv/agua + 0,1% ds TFA). Después de [a lisfilizaciin, se obtuvo @l scempuesto
del titulo en forma de un sélido (29,4 mg, 95% d.t.).

CL-EM (procedimients 4): Ta= 1,21 min; EM (ESIpos): n/z (%) = 475,0 (100) [M+H];
EM (ESIneg): m/z (%) = 473,2 (100) [M-H

FMH-TH (400 MHz, DM30-ds); & = 1,20 (8, 3H), 266 (5, 3H), 3,40 (s, 3H), £,45 (3, 1H),
7,65-3,40 (m, 2H), 5,45 (s, 1H).
Ejemplo 34
(rac)-4-{3-Mitil-2, &-dicwo-1-[3-(triflucrometiBfenil]-2,2,4,5,6,7-hexahidro- 1 A-pirrolo-[2,4-

cpirimidin-4-il}-3-(metilsulfonil) benzonitrilo

{33
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Se mEzizld (rac)-2-(bromometila)-4-[4-ciano-Z-(metilsulfonil)fenil]- 2-owo-1-[3-

(trifluceometilfenil]-1,2,3 4-tztrahidropirimidin-S-carbocilats de 2, 3-dibromopropily (V52,2 my,
1,0 mmal; sjempla 7A) 2n atmdsfera protectora ds argdn con una solucidn de metilamina en
THF 1 M (20 ml, 20,0 mmol, 20 20.) y 32 agitd durants 30 min a TA. Se concentrd entonces la
mezcla de reaccidn a vacio y s purificd =l producto brulo mediante HPLC preparativa
(columna; Gromsil C-185 10 pm; sluysnte: acetonittiby/agua + 0,1% de TRA 10:90 = 00:10). Se
obtuvo 2l compuesto del titulo en forma de un sdlids incolors (328 mg, 67% d.t).

CL-EM (procedimients 5): Te= 1,61 min; EM (ESIpos): miz (%) = 491,1 (100) [M+H]
EM (ESInzg): m/z (%) = 4591 (100) [M-H]

FMH-TH (400 MHz, DMSO-dg): & = 2,65 (5, 3H), 3,55 (s, 3H), 3,85 (m, ZH), 6,65 (5, 1H),
7,70- 7,35 (m, 3H), 3,00 (s, TH), 3,10 (s, 1H), 5,16 (d, TH), 25 (1, 1H), &30 (s, TH).
Ejemplo 35
4-{(42)-6-Metil-Z, S-dico-1-[3-(triflucrametil){enil]-2,2 4,5,6,7-hexahidro-TH-irrcda-[2,4-

dpirimicdin-4-il}-3-(metilsulfonil)benzaonitrilo

1954
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Se separd  (rac)-d-fG-metil-2, 5-dioao-1-[2-(triflooramstilfenil]-2, 3,4, %5, 7-hecahidro-1H-
pirrcla-[3,4-dpirimidin-4-il-3-(metilsulfonil)benzonitrily - (gemplo 34, 120 mg)  mediants
cromatografia HPLC preparativa en fase quiral en as enantidtmeros [columna: Daicel Chiralpak:
I, 5 pr, 250 mme = 20 mm; preparacian de muestra; se disolvid la muestra en 70 ml de
metanaol/acetonitile/MTEE  26:10:35; volumen de inyescidn: 1 mil; sluysntz: MTEE/metanal
TELE (0-7 min); flujx 15 mlmin; temperatura; 30%C; detecciin: 220 nm)]. De este modo, 2

cituvieron 97 myg  (100%  dt, =990% &2) del  enantidmero 450 Se  determind

cromatagraficamsants &l evcesa anantioméricn (valor die @2) [columna: Daicel Chiralpak 1C, 5
pm, 280 mm » 4,6 mm; sluyents: MTBE/metanol 7525, flupo: 1 mlfmin; bzmperatura:; 2650,

detecciang 220 nm; Te= 6,62 min].
CL-EM (procedimients 5): Te= 1,50 min; EM (ESIpas): miz (%) = 491,1 (100) [M+H]%;
EM (ESIneg): m/z (%) = 445,2 (70), 459,2 (100) [M-H]".
Ejemplo 36
3-1(45)-G-Metil-2-(metilsulfonil)-2, 5-dic<o-1-[3-(trifluoromedifenil]-2,3,4, 5,6, 7-hexahidro-1H-

pirrola[3,4-cpirimidin-4-il-3-(metilsulfonil) enzanitrilo
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Analagamentz a la praparacion dal gjempla 27, se hicieran reaccionar entes si 4-{(4.2)-6-
mitil-2, 5-diso- 1-[S-(triflucrometil)fenil)-2, 3,4, 5,6, 7-hesahide- TH-pirrola] 3, - pirimidin-d-ik-3-
(metilsulfonilanzanitrily (20 myg, 41 pmal; gempls 25), hidrare de sodio (@l $0%, 2,2 my, 57
pmal)y y clorura de metanosulfonile (6,5 mg, 57 pmol) durante 2 h. Sz obtuvo el compussts del
titulo 2n forma de un sélido incolara (1,7 M3, 7% d.0). Ademas, se recuperaron 6,4 mg (32%
d.t.) del material de partida.

CL-EM (procedimisnts 4): Te= 1,10 min; EM (ESIpas): m/z (%) = 5690 (100) [M+H];
EM (ESIn=g): m/z (%) = 5654 (100) [M-HJ.

Ejemplo 37
(rac)-2-{4-f4-Ziano-Z-(mztilsulfonil)fenil]-a-metil-2, 5-diovo- 1-[3-(trifluorometilfenil)- 1,2, 4,5 6,7 -

hiewahidro-3H-pirralo[2,4-dpirimidin-3-ilkacetamida

36
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S obtuve el compuesta del titulo a  partic de (rac)-4-B-metil-2, 5-dicoo-1-[3-
(triflucromeatilfenil]-2, 34,5,6, 7-hexahidro-1H-pirrelol 3, 4-dpirimidin-3-il}-2-(metils ulfonil)-
benzonitrily (ejemplo 34) analogaments a la sintesis multistapa de Z-[(635)-5-ciana-6-[4-ciano-Z2-
(meatilsulfonihfenil]-4-metil-2-oxo-3-[3-(triflucromatil) fenil]-3, 8-dihidropirimidin-1 (2 H)-iljacetamida
(gjemply 22) a partir de (40)-4-[4-ciano-2-(metilsulfonilfenil]-3-metil-2-o=0-1-[3-(triflucrometil)-
fenif]-1,2,3 4-tetrahidropirimidin-5-carbonitrilo (gjemplo 6).

CL-EM (procedimiznta &) Te= 1,44 min; EM (ESIpos): m/z (%) = 5481 (100) [M+H]";
EM (ESIn=g). miz (%) = 546,1 (100) [M-H]

PMH-"H (400 MHz, DM3C-dg): § = 2,70 (8, 3H), 3,30 (d, 1H), 2,90 (m, ZH), 2,95 (1, 1H),
6,55 (s, TH), 6,95 (s, TH), 7,20 (s, 1H), 7,787,285 (m, 2H), 5,00 (s, 1H), 5,20-2,20 (m, 2H), 3,25
(s, TH) [un grupo metilo cculto por el pica de disolvente].

Ejemplo 38
(rac)-4-[4-iano-2-(metitsulfonil)fenil]-N-(2-hidrasiztil)-G-meatil-2, S-cicooo- 1-[3-(rifluconomstil fenil])-

1,2,4,5,6,7-hexahidra-3H-pirrolo]3,4-dpirmidin-3-carboeamida
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Se abtuvo el compussto  del titule a partir de (rac)-4-1B-metil-2, 5-dicso-1-[3-
(triflucromatifenil]-2,2,4,5,6, 7 -hexahidro- TH-pirrolo] 3, 4-cdpirimidin-4-il- 2-(metils ulfonil)-

benzonitiils (ejemplo 24) andlogaments a la sintesis multietapa de (G5)-5-cianc-6-[4-ciano-2-

n

(metilsulfonil)fenil]-N-(2-hidrosisti-d-metil-2-000-2-[3-(triflusrometi) fenil]- 2, 6-dibidropirimidin-
1(CH)-carbo-amida (ejempla 10) a partir de (4.5)-4-[4-cianc-2-(metilsulfonil) fznil]-S-metil-2-omo-
1-[3-(riflucromestil)fznil]-1,2, 5, 4-tetrahidropirimidin-S-cartaonitrile. (sjemipla 6).

CL-EM (procedimients &) Te= 1,568 min; EM (ESIpos): miz (%) = £73,1 (100) [M+H]";
EM (ESIneg): m/z (%) = 4249,2 (100), 576 (79) [M-H].
10  Ejemplo 39
Estar alilico clel acido (rac)-4-[4-ciano-2-(metilsulfanil)fenil]-G-mstil-2-oxo-1-[3-

(triflucsrometilfenil]-1,2,2, 4-tetrahidropirimidin-S-carbilicn
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Se llevd a cabo la reaccidn en atmasfera de argin. Se agitaran &ater trictilico del acido
fosférion (1,46 g, 5,04 mmal) y pentiaido de difésfore (FE1 myg, 5,26 mmaol) durante una noche
a 50%. B¢ diluyd  entonces con MTEBE (27 ml) y  se afadieron 4-formil-3-
(metilsulfanil)lenzenitrilo (1,12 g, 3,70 mmal; ejpemplo 9A), 1-[2-(triffucrametifeniljurea (1,37 g,
3,70 mumal) asi some acetoasstato ds alilo (143 9, 10,1 mmal). Se agitd la mezcla durant= una
noche a raflujo. Para el procesamiento, s& sliminé el disclvent: a vacio, se suspendid el
residun en distiléter y se separd entonces por filtracisn con succidn, Se cibtuvieron 973 mg
(19% dl.t) del compuests del titulo.

CL-EM (procedimients 4): Tr= 1,37 min; EM (ESIpos): miz (%) = 4533 (100) [M+H];
EM (ESInzg): m/z (%) = 436,2 (55) [M-H].

Ejemplo 40
(45)-d-[4-Ciana-Z-(malilsulfanil) fenil]-G-metil-2-ccoo- 1-[ 2-(triffuoromeatil)fenil]- 1,2, 3, 4-tetrahicdro-

pirimidin-5-carboxamida

154
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Se levd a caba la reaccidn en atmdsfzra de argdn. Se disolvid acido (4.5)-4-[4-ciana-2-
(metilsulfanil)fznil]-G-metil-2-ceo-1-3-rifluoromesti) fenil]-1,2, 2, 4-tetrahidropirimidin-S-carboxilico
(240 my, 0526 mmol; gemplo 114) en THF (5 ml) y 32 mezcléd con FyBOP (419 myg, 9,205
mmial) y triztilamina (320 myg, 3,76 minal). Después de una corta agitacion, & enfrid a 0% y se
mezcld con clorurs ds amonio (143 myg, 2,62 mmol). Se agitd la mezcla de reaceidn duranta
una noche a TA y se afadid entonces el contenido del matraz a acide clorhidrico 1 1L Se
extraja dos veces con acelato de slilo, se lavaron las fases organicas reunidas con acida
clorhidrico 1 Ny con solucian saturada de sal cormiin, se secaron y &3 concentrarcn. S purificd
el residuo mediantz HPLC preparativa. Se obluvieron 161 mg (37% d.t) del compussto del
titulo.

CL-EM (procedimients 4): Tr= 0,99 min; EM (ESIpas): miz (%)= 447,1 (100) [M+H]"; EM
(ESIN=g): miz (%)= 4453 (100) [M-HT.

Ejemplo 41
(45)-3-[F-Ciano-2-(metilsulfanil) fenil]-3-metil-2-o o= 1-[3-(triflucrametifenil]- 1,2, 3, 4-4strahidro-

pirimiclin-a-carbonitrilo
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Se llevd a cabo la reaceidn en atmasfera de argdn. Se disalvid (4.2)-4-[4-ciana-2-
(metilsulfanil)fenil]-G-metil-2-oxn-1-[3-(triflucrometil)fenil]- 1,2, 3, 4-tetrahidropirimidin-&-
carbow-amida (95,0 mg, 9,215 mmal; gjemplo 40) en THFE (4 ml) y s mezald con hidedeido de
metceicarbonilsulfamoiltristile (reactive de Burgess; 101 myg, 0,426 nimal). Después de 20 min
e agitacion a temperatura ambisntz, ¢l contral de HPLC mastrd una conversidn completa, Se
diluyé con acetato ds &tilo (4 ml) y con agua (1 ml). Se anadid entonces la mezcla a una
columina Merck Extralut® HT3 y se purificd el filrads mediants HPLS preparativa. Despuds de
concentrar las fracciones de products, ss obtuvieron 98,0 myg (cuantitativi) del compuests dal
titulo.

HPLC (procedimienta 3): Tr= 4,61 min.

EM (DCH/ NH): mfz = 429, 1 [M+H]T, 446, 1 [M+MHH,]"

RMH-TH (400 MHz, DMSO-dg): & = 1,50 (8, 3H), 261 (g, 3H), 5,78 (3, 1H), 7,67-7,20 (m,
7H), 8,28 (s, 1H).

Ejemplo 42
(4.5)-4-[4-Cianc-2-(metilsulfinil)fenil]-S-matil-2-coo-1-[3-(rifluorametil)fenil]- 1,2, 2, 4-tatrahidro-

pirimidin-5-carbonitrilo

\G\
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Procedimiento A:

Se  disolvid  (45)-4-[4-cianc-Z-(metilsulfanil)fenil]-G-metil-2-aw0-1-2-(triflucrzmtilfenil]-
1,2, 3, H-tetrahidropirimidin-S-carbonitrilo (gjemplo 41; 55 myg, 0,13 mmiol) snoatanal (5,5 ml) y se
mazald con metiltricozrrenio (3,20 myg, 0,013 mmal) asi coma peerdeido de hidrdgeno (16,0 mg,
0,14 mmal). Se agitd la mszcla de reaccion durants G0 min a TA, s¢ soncentrd entoncas a
vacia y s purificd &l residuo madiants HFLC preparativa. 3 altuvieron 27 mg (47% d.t.) dal
compuests diana en forma de una mezcla diasterecisomérica.

Procedimiento B:

3z dispuso  (4.2)-4-[4-ciano-Z-(metilsulfanil)fenil]-G-metil-2-ceco- 1-[3-(trifluoromstilfenil]-
1,2,3,4-tetrahidrapirimidin-S-carbonitrile (2,00 g, 7,00 mmol; gemplo 41) en mstanol/agua (501,
G0 ml), s& mezcld con peryodate dz sodio (2,85 g, 13,30 mmol; 1,9 20.) y se agitd durants 18
hoa 2007, 3e afadid despuds la mezcla de reaccidn a una solucidn acuosa saturada de
hidrogenocarbonats de sodio (200 ml) y s2 extraje con acetato de silo (4« 7" ml). Se secaron
las fazes organicas reunidas sobre sulfato de sodic, s fillraron y s concentraron a vacio, 52
sometid el producta brute a cromatografia ultrarrdpida en gel de silice (gradientz de

ciclohaxana = acetato de 2tiky). 3e obluvo un sélido incolora (1,6 g, 51% d.t).

\G
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CL-EM (procedimiento 4): Te= 1,05 min; EM (E3Ipos): miz (%) = 445,0 (100) [M+H]".
Ejemplo 43
(4.2)-4-{d-Ciana-2-[(2)-metilsulfinilffenil}-G-metil-2-oxo- 1-[2-(bifluorameilfenil]- 1,2, 2 4-tetrahicro-
pirimiclin-5-carbanitrilo y
(@3)-3-M-ciano-2-[(F)-metilsulfinillfenil) -G-mstil-Z-omo- 1-L3-(triflucromestil) fenil]- 1,23 d-tetrahidro-
pirimidin-S-carbonitrilo (separacion de diastarsimearos)

N N

Se o sapard  (d42)-d-[d-ciana-2-(metilsulfinil) fenil]-G-metil-2-con- 1-[2-(trifluoromedil fenif]-
1,23 d-tetrabidropirimidin-5-carbonitrilo (gjempla 42; 27 mg) mediante cromatografia HPLO
preparativa en fase quiral en las diasteradmeros snantioméicaments puros [solumna: Daicel
Chiralpak IC, & pni, 280 mm = 20 mm; preparacién de musstra: se disolvid la muestra en 2 ml
de metancl + 4 mil de MTBE; valumen de inysccidn: 600 pl; eluyents: MTEE/matanal 80:20,
fluje: 15 mlfmin; temperatura; 307C; detacziing 220 nm). Se determind aamatagraficaments sl
evoeso enantiomérico (valor de se) [oalumna: Daicel Chiralpab 12, & pm, 250 mm < 4,6 mim;
gluy=nte: MTEE/Mstancl 75:25; fluja: 1 mimin; temperatura; 20°C; deteccian: 230 nm).

Diasteredmearo 1:

Rendimiznto: 20 mg

163
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Tr= 4,71 min, e >899 0%

CL-EM (procedimients @) Tr= 2,02 min; EM (ESIpos): n/z (%) = 448,0 (100) [M-+H];
EM (ESIneg): m/z (%) = 442,2 (30) [M-H]

FMEETH (@00 MHz, CDClL): 5 = 1,94 (s, 3H), 284 (s, 3H), 5,72 (5, 1H), 7,17 (3, 1H),
7,42-7,56 (m, ZH), T 88 (t, 1H), 7,70-7,79 (m, ZH), 7,90 (1, TH), 5,01 (3, 1H).

Diastereémero 2:

Rendimienta 7 mg

Tr= 6,04 min, ee >99,0%

CL-EM (procedimients 6): Te= 2,02 min; EM (ESIpos): m/z (%) = 445,0 (100) [M+H]";
EM (ESInzg): m/z (%) = 442,29 (100) [M-H]

FMH-TH (400 MHz, COnCl): &= 1,97 (s, ZH), 2,77 (3, 2H), 5,97 (s a, TH), 7,06 (5 &, 1H),
7,51-7 850 (m, 2H), 7,62 (4, TH), 7,627,753 (m, 2H), 7,39 (d, 1H), 3,11 (s, 1H).
Ejemplo 44
(rac)-4-{2 5-Diceo-1-[2-(triflucrometiDfenil]-2, 3,4, 5,6, 7-hex=ahidro- T A-pirrcla[3,4-pirmidin-J-il-

A-(metilsulfonil}enzonitrila

~CH,

rA
%o

O
O

CF,

Te digalvid (rac)-B-(bromacrniatil)-3-[4-ciano-2-(metilsulfonil) fenil]-2-owo- 13-

(Ga
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(triflucrametiDfenil]-1,2,3, d-tetrahidropirimidin-S-carboxilato - de etilo (200 mg, 0,24 nmal;
gjempds 134) en acetonitrilo (4 ml), 32 mezcld con una solucion de amoniaca 7 Hen metanal (5
ml) y s agitd durantz G0 min a TA, S& concentrd despuss la mezcla de reaccidn a vacic y a2
agitd 2l residun en acetonitrilo (3 ml). Se separaron los cristales generados por filtracién con
succidn, 52 lavaron con acetonitrile y agua y para purificacién adicional se separaron madiante
HFLS preparativa [columna: Sunfire S-12, 5 pm, 19 mm = 150 mm; preparacian de musstra: e
dizobvid la muestra en 3 ml de acetonitrile + 3 ml de soluciédn acuosa de TFA al 1% + 2 ml de
THF; volumen d= inysacion: 1000 pl; eluyents: acetonitrilz/agual/TFA acuosa al 1% 25:60015 (0-
12 min); flujx: 25 mi/min; lemperatura; 4072 detaccidn: 210 nm). S2 obtuvieron 58 my (36%
d.t) del compuesto diana.

HPLG (procedimisnts 2): Te= 3,59 min.

EM (ESIpos): miz (%) = 476,29 (100) (M+H]

FMH-TH (400 MHz, DMSO-ds): & = 3,83 (3, ZH), 5,75 (dd, ZH), 6,61 (s, 1H), 7,70-7,58
(m, 4H), S,01 (s, 1H), 3,02 (s, 1H), &, 1a (d, 1H), 8,27 (d, 1TH), 2,24 (5, TH).
Ejemplo 45
(rac)-4-16-(2-Hidrazietil)-2, S-cicso-1-[S-(trifluarometil) fenil]-2, 2,4, 5,6, 7-heahidro- TH-pirrolol 3,4-

dlpirimidin-4-il}-3-(m=tilsulfonil)enzonitrilo

\[S)
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3

Se dizalvid (rac)-f-(bramometil)-4-[4-ciano-2-(meatilsulfonif)fznil]-2-owo-1-[3-
(triflucrometifenil]-1,2, 3, 4-tetrahidropirimidin-S-carbio-ilate - de stile (200 mg, 0,34 mmol;
gjempla 122) en acatonitrily (5 ml), se mezclhi con Z-aminostancl (62,5 mg, 1,02 mmal) y 32
agitd durante una noche a TA. Se purificd despuss directamente la meazcla de reaccidn
mediante HPLC preparativa (zolumna: Fromasil 518, 125 mam < 20 mim, 5 pm, 100 4; eluyents
A agua con 0,01% de acida fdrmico, sluyents B: acetonitrile; gradiente: O min 10% de B — 2
min 10% dz B — 9 min 90% de B = 12 min 290% da B = 12,1 min 10% de B = 15 min 10% d=
B; flujo: 0,25 mimin; deteccidn UV: 254 nim). Se obtuviercn 98 mg (54% d.t.) dal compuesto el
titulo.

HPLC (procedimisnta 2): Tr= 3,79 min.

EM (ESlpas): miz (%) = 521,1 (100) [M+H]"

FMI-TH (400 MHz, DMSDdg): & = 214-2,42 (m, 4H), 3,54 (3, 3H), 3,93 (4, ZH), 4,63 (4,
1H), 6,658 (s, TH), 7,768 (t, 1H), 7,50-7,827 (m, ZH), £,02 (s, tH), &, 11 (s, 1H), 5,15 (d, 1H), 3,2a
(d, 1H), 8,34 (5, 1H).

Ejemplo 46

(rac)-3-{B-Ciclopropil-2, S-divea-1-[3-(triflucrametifenil]-2,3,4,5,6,7-hezahidro- | H-pirrola-[2,4-

\C6
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dpirimidin-4-il}-3-(matilsulfonil)benzonitrilo
N
CH
~
Q P
8]
l: NH
N I /’K
N~ ~o
CF,
T disolvid (rac)-G-(bramomstil)-4-[4-cianc-2-(metilsulfonil) fenil]- 2-cooo-1-3-

(trifluzrometifenil]-1,2,3,d-tstrahidropitimidin-S-carbaovilato de etila (200 mg, 9,34 mmal;
gjempla 134) en acetonitrile (5 ml), s& mezcld con -:iclopro;:'ilamina (&2,4 myg, 1,02 mmal) y 3
agitd durantz una noche a TA. Se purificd despuds la mezcla de reaccidn directamznte
meadiants HFLT preparativa (columna; Fromasil 15, 125 mm < 20 mm, & pm, 100 A; eluyente
A agua con 0,01% de acido fdmico, =luyents B: acetonitrilo; gradientz: 0 min 10% d=z B — 2
min 10% dz B = 9 min 90% Jd= B = 12 min 90% d= B = 12,1 min 10% d= B = 1% min 19% de
B; flujo: 0,35 ml/min; deteccidn UV: 254 nm). Se combinaron las fracciones que contenian
producto y s& sometisron a una nusva separacivn HPLC [columna: Sunfire ©-18, & pm, 19 mm

180 mm; preparacion de muestra; se disolvid la musstra en 2 mil de acetonitrilo + 2 mi de
solucidn acuosa de TFA al 1% + 1 mi de THF; volumen de inysccién: 1000 ul; eluyznta:
acetonitrilo/agua/TRA al 1% 28:62:13 (0-10 min); flujo: 25 mimin; temperatura: J0°C; detscciin:
210 nm]. 3= obtuvieron asi 25 mg (22% d.0) ded compuesto del titulo.

HPLC (procedimiento 2): Tr= 4,24 min.

EM (ESlpas): miz (%) = 516,89 (100) [M+H]*

Ya5 1
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FMH-TH (400 MHz, DM330-dg): & = 0,45-0,60 (M, 4H), 243248 (m, 1H), 3,54 (3, 3H),
3,81 (s, 2H), B82S, TH), 7,74 (4, TH), 7,80-7,%8 (m, 2H), 7,98 (s, 1H), 5,10-3,17 (m, 2H), 3,236
(d, 1H), 8,34 (s, 1H).
Ejemplo 47
(rac)-4-{G-Etil-Z, S-clicewo- I-[3-(riflucromedil) fenil]-2, 3,4,5,6, T-hewahidro- 1 H-pirrolc[3, - pirimidin-

4-il}-2-(metilsulfonil) benzonitrilo

CF,

3¢ disolvid (rac)-G-(bromometil)-4-[4-ciano-2-(metilsulfonil)fznil]- 2-oxa-1-3-
(triflucrometilfenil]-1,2,3 4-tetvahidropirimidin-S-carboxilate - de etilo (200 mg, 0,34 mmal;
sjemplo 12A) en acetonitrilo (5 ml), s mezal® con atilamina (46,1 mg, 1,02 mmal) y s agitd
durantz una noche a TA. Se purificd despuss dirsctamante la mezcla de reaccidon madiante
HFLZ preparativa (columina; Fromasil 13, 125 mim = 20 mm, 5 pm, 100 A eluyents A: agua
con 0,01% de Acide fmico, eluyents B: acetonilrilo; gradizntz: O min 10% de B — 2 min 10%
de B = 9 min 9% de B = 12 min 90% de B = 12,1 min 10% d& B = 15 min 10% de E; flujo:
0,28 ml/min; dztzccidn UV: 284 nm). Se abtuvieron 120 myg (70% Jd.t.) del compussto del titulo.

HPLC (procedimisnto 2): Tp= 4,20 min.

EM (ESlpas): miz (%) = &05,0 (100) [M+H]"
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FMU-"H (400 MHz, DM30-dg): 5 = 0,94, 3H), 2,11-3,26 (m, 2H), 3,54 (3, 2H), 2,95 (s,
SH), G (3, TH), 7,75 (4 TH), T,30-7,8% (m, H), 3,02 (g, TH), 310 (s, TH), 2,17 (d, 1H), 3,2@
(d, 1H), B,34 (s, 1H).

Eiemplo 48

h

404 5)-a-Etil-2, B-diceo-1-[3-(triflucramestil)fznil]-2,3,4, 5,6, T-heahidro- T H-pirrado[ S, - pirimidin-

4-il}-23-(metilsulfonil)benzonitrila

Se  separd  (rac)-d-l-etil-2, E-diceo- 1-[G-(triflucromstil)fenil}-2,3,4,5,8, T-hesahidr- 14-

pirralo[3,-dpivimidin-d-il-Z-(metilsulfoniznzonitrile (sjempla - 47, 1200 myg),  madiantz

10 cromatografia HPLC preparativa @n fase quiral en los enantiomearos [columna: Daicel Chiralpak:

I, & i, 250 mm = 20 mm; preparacion de muestra; se disalvid la muestra en 1 il de metanal

+ 1 ml de acstonitrilo + 2 mil de MTEE; volumen de inyeccidn: 700 pl; eluyents: MTEE/mstana

20:20; fAluja: 15 mi/min; temperatura: 3097, detaccidng 220 nm). De este modi, se obtuvieron 42

mg (4% b, >99,0% de &) del enantidmaro 435, Se determind cromatograficaments 2l &asso

15 enantiomérica (valar de @e) [columna; Daiczl Chiralpal 12, & pm, 280 mim < 4,6 mm; eluyente:
MTEE/metanal S0:20; fILun 1 mil/min: temperatura; 2577 deteccidng 230 nm; Tr= 6,53 min).

HPLC (procedimisnts 2): Tr= 4,20 min.

4
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EM (DG / NHa): miz (%) = 505,1 [M+H]*
PMU-TH (400 MHz, DM3Cde): & = 0,94 (4, 3H), 2,10-3,27 (m, 2H), 3,54 (s, 3H), 3,53 (s,
SH), 6,34 (s, 1H), 7,76 @, TH), 7,30-7,53 (m, 2H), 5,07 (s, TH), 5,10 (3, 1H), 2,17 (d, 1H), 3,28

(d, 1H), 8,34 (s, TH).

5 Valor del pader rotativo: [0 0. = -107° (2 = 0,230 en acetona).
Ejemplo 49
(rac)-N-(2-{d-[4-Cianc-2-(metilsulfonilfenil]- 2, 5-dioxo-1-[3-(trifuoremetilfenil}- 1,2,3,4,5,7-
hexahidro-GH-pirrala[3,4-dpirmidin-G-ilktilacstamida
CN
0 ~CHs
H30—< Q N\
N O O
N\ NH
N
N 0
CF,
10 Se dizalvid (rac)-G-(bramometil)-4-[4-ciana-2-(metilsulfonil) fenil]-2-aeo-1-[3-

(trifluorcmetil)fznil]-1,2,3 4-tztrahidropirimidin-S-carborilato - de etilo (200 mg, 0,24 mmol;
gjemplo 124) en acetonitrily (5 ml), 3¢ mezchd con N-(Z-aminoetiacetamida (105 myg, 1,02
mimol) y 32 agitd durante una nochs a TA. Se parificd despuss la mezcla de reazcion mediants
MFLZ preparativa (Columna: Fromasil O 15, 125 mm = 20 mm, & pm, 100 A; eluyente A: agua
15 con 0,01% de &cido férmica, eluyentz B acetonitrila; gradientz: 0 min 10% de B = 2 min 10%
dz B = 9 min 90% e B = 12 min 90% de B = 12,1 min 10% d= B = 15 min 10% de B; flujo:

0,35 mlimin; deteccian UV: 254 nm). Se obituvieron 107 mg (56% d.1) del compuesto del titula.
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HPLC (procedimisnts 2): Te= 3,75 min.
EM (DCH/ NH): miz (%) = 562,1 (25) [M+H]*
PME-TH (400 MHZ, DMSO-de): & = 1,868 (5, 3H), 2,07-3,24 (m, 4H), 3,64 (s, 3H), 3,91 (s,
ZH), 6,64 (3, TH), 7,73-7,86 (m, 4F), 7,93 (s, TH), S, 11-517 (m, ZH), 3,27 (d, 1H), &,24 (s, TH).
5 Ejemplo 50
(rac)-1-(2-{4-[4-Ciano-2-(metilsulfonil)iznil)- 2, 5-dicoo-1-[3-(triflusrometil) fnil]- 1,2,2,4,5,7-

- hexahidro-GH-pirrolo[3,4-dpirimidin-G-ilj=tiurea

O
\

0

I
%

H,N O /R\
O

;z
Z
z
s

CF,

S disolvid (rac)-G-(bromametil)-d-[4-ciana-2-(matilsulfonil) fenil]-2-cce o 1-[3-
10 (triflucrametil)fenil]-1,2, 3, 4-istrahidropirimidin-G-carba<ilats - de etile (200 mg, 0,34 mmal;

ejemplo 124) 2n acetonitrila (5 ml), s& mezchy con 1-(C-aminaatilurza (105 mg, 1,02 mmal) y s2

agity durante una noche @ TA. Se purificd despuds la mezcla de reaccion dirsctaments

mediante HPLS preparativa (columna: Fromasil 18, 128 mm = 20 mm, & pm, 100 A; eluyentz
A: agua con 0,01% de aside férmico, eluyents B: acetonitiily; gradiente: O min 10% de B = 2
15 min 10% de B = 9 min 9% de B = 12 min 90% de B = 12,1 min 10% de B = 15 min 10% 2

B; flujo: 0,35 mi/min; delzacian UV 254 nm). Se obduvieron 89 mg (34% d.t) del sompussto

diana.
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HPLC (procedimisntas 2); Tr= 3,69 min,

EM (DG NHz): m/z (%) = 563,1 (100) [M+H]*

FME-TH (400 MHz, DMS0-d): & = 2,90-3,24 (m, 4H), 3,54 (s, ZH), 2,94 (m, ZH), 5,42
(3, ZH), 5,35 (t, 1H), 5,63 (5, 1H), 7,737,586 (m, 3H), 7,93 (3, 1H), 5,10-3,14 (m, 2H), 2,27 (4,

5 1H), 8,34 (s, 1H).

Ejemplo 51
(4. 5)-4-[4-Ciano-2Z-(matilsulfonil)fenil]-3-[ (-hidroviazstidin-1-ilcarbomil]-G-metil-2-omo-1-[3-
(triflucromestiDfenil]-1,2, 2, 4-tetrahidropirimidin-S-carkonitrila

N

H.C

’ \//S\\
0O
NC

/L N\j\
HC” N7 Yo OH
@CF&
10 Segin s inatruscionss generalkzs 1, se hize reaccionar (5.2)-5-ciana-6-[4-ziano-2-

(metilsulfonil)fenill-4-metil-2-awa-3-[3-(riflucromestil)fznil]- 2, S-dihidropirimidin- 1(CH)-carbaosilato
de d-nitrofenilze (30,0 mg, 0,125 mmal; ejempla 84) con clorhidrato de azetidin-Z-ol (42,0 my,
0,354 mimal) en acetoniirily (1 ml) hasta el compuesto diana (40 mg, 56% d.t).
HPLC (procedimients 2): Tr= 4,20 min.
15 EM (DG / MHs): miz (%) = &0 [M+H]*, 577,2 [M+NH]*

FME-TH (400 MHz, DMSO-dg): & = 1,31 (3, 3H), 3,33-3,61 (m, $H), 3,76-4,02 (m, 2H),

(T
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4,23-4,45 (m, IH), 574 (t, TH), 6,22 (s, 1H), 7,74-7.90 (i, 2H), 3,00 (5, 1H), 2,1:

[ J]
w
ar
T
.‘\/

[0

,36-2,43 (im, 2H).

Ejemplo 52

(4 )-d-[4-Cianc-Z-(mtilsullonil)fenil]-3-[(2-hidroxipirnolidin-1-il) carkonil]-G-rmetil-2-omo-1-[ 3-

(triflucrometifenil]-1,2,3,3-tetrahidropirimidin-5-carbonitrilo

H,C~ N

o
©\CF3

Segln las instrucciones generales 1, se hizo peaccionar (5.5)-5-ciano-6-[4-ciano-2-
(meztilzulfonilfenil]-4-metil-2-o-0-2-[3-(trifluarometilfenil]-3, 6-dihidropirimidin-1(2 H)-carboxilato
de d-nitrofenilo (73,0 mg, 0,125 mmal; ejempla GA) con pinalidin-3-of (32,6 mg, 0,574 mmal) en
acetonitrilo (1 ml) hasta &l compuests diana (52 mg, S1% d.t).

HFLC (procedimiento 2): Tr= 4,31 min.

EM (ESIpos): m/z (%)= &74,2 (100) [M+H]

PMI-TH (400 MHZ, DMS0-ds): & = 1,61-1,93 (m, 5H), 2,37-3,2¢ (m, 2H), 2,42-3,34 (m,
EH), 4,12-4,29 (m, TH), 4,23-5,10 (m, 1H), 6,54 (5, TH), 7,73-7,90 (m, 2H), 7,95-542 (m, 4H).
Ejemplo 53

(4.3)-d-[d-Cianc-2-(metilsulfonil)fenil]- 3-[(3F)-2-metasipiperidin- T-il]zarbonil-G-medil-2-0x0-1-[3-
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(trifluorometifenil]-1,2, 3 4-tetrahidropirimidin-S-carbonitrilo

N

O
)L ‘\\\0\

CH

3
Segun [as instruccionss generales 1, 32 hizo reaccionar (8.5)-5-ciano-G-[4-ciano-2-
(metilsulfonil)fenil]-3-ntil-2-0x0-3-[3-(triflucrometi) fenil]-3, G-dihidropirimidin- 1 (2H)-carkovilato
5 de denitrofenily (20,0 mg, 0,125 mmal; gjemplda GA) con (3R)-3-metoxipiperidina (44,2 mg, 0,58
mmal) en acetonitrila (1 ml) hasta 2l compuasts diana (45 my, 57% d.b).
HPLC (procedimisnts 2); Tr= 4,70 min.
EM (ESIpos): miz (%) = 602,0 (100) [M+H]*
FEMH-TH (400 MHzZ, DM300-de): & = 1,15-1,94 (m, TH), 2,634,274 (m, 11H), 6,765,332 (m,
10 1H), 7,35-8,65 (m, 7TH).
Ejemplo 54
(42)-4-[4-Ziana-2-(metilsulfonil)fznil]-2-[(3-hidrovipiperidin-1-ilcarbonil]-G-nietil-2-0wo-1-[ 3-

(triflucrcmstihfenil]-1,2,3, 4-tetrahidropivimidin-S-carbonitrilo
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Segun las instrucciones generalzs 1, se hizo reascionar (35)-5%-ciano-6-[4-ciano-2-
(metilsulfonil)fenil]-4-metil-2-oxo-3-[3-(triflucrametihfenil]-2, 6-dibidropirimidin-1(2H)-carbaxilato
ez d-nitrofenilo (30,0 mg, 0,125 mmol; gjempdo GA) con piperidin-3-ol (33,2 myg, 0,384 mmal) en
acetonitrile (1 ml) hasta &l compuesta diana (55 mg, 77% d.t).

HPLC (procedimients 2): Tr= 4,31 min.

EM (D21 / MHg): iz (%) = 5&5 [MrH]?, 605,2 [M+NH,)*

PMILTH (400 MHz, DMSO-dg): & = 0,78-1,92 (m, 7H), 2,24-5,00 (m, 9H), &,75-8,87 (m,
1H), 7,72-8,07 (m, 4H), &,15-5,52 (m, 3H).

Ejemplo 55
(42)-3-[(3R)-3-Aminopiperidin-1-ifcarbanil-d-[4-ciana-Z-(metilsulfonil)fenil]-G-metil-Z-ama-1-[3-

(trifluorometil)fenil]-1,2,3,4-t=trahidropirimidin-S-carbanitrilo

VIS
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se  disolvid [(GF)-1-{(5.2)-5-cianc-G-[4-ciano-2-(mtilsulfonil) ignil]-4-metil-2-oo-3-[3-
(triflucrometilfenil]-2,G-dihidropirimidin-1(2H)-il]zarbonil} piperidin-2-illcarbamate - de  (erc-butilo

(&jempha 124; 53,0 mg, 0,082 mmaol) en una solucién de acido clorhidrico 3 1 en dicans (2,15
ml) y s2 agits durants 60 min a T4, Despuss, s concentrd 2l contznida d=l matraz y s& recagi'
&l residun en diclorometano (15 mil) y lgjia de sosa 2 T (15 mil). Después de agitar, se separs 1a
faze organica, 32 secd sobrs sulfate de sodio y se concentrd a vacio, Se abtuviercn 47 myg
(26% d.t.) del compussta del titulo.

HPLC (procedimiznts 2): Te= 4,17 min.

EM (ESIpas): m/z (%)= 557,0 (100) [M+H]"

PMI-"H (400 MHz, DM3D0eclg): & = 1,40-1,84 (m, TH), 2,03-2,38 (m, 2H), 2,74-2,90 (m,
TH), 3,52 (s, 3H), 2,74-4,05 (m, TH), 3,587 (3 a, 1H), 5,30 (s, 1H), 7,27 (s a, 1H), 7,735,068 (m,
4H), 5,21 (<, 1H), 5,37 (s, 1H), 3,48 (d, TH).

Instrucciones gensrales 20 sintesis  de derivados  de  N-aminocarkonildihidropirimidinona

(procedimiento B)

Se disolvieron 0,1 mmal de la correspondiente amina &n 3,2 ml de acetonitrilo y s2

136
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mezclaron con 258 mg (9,2 mmal) de diisoprapiletiamina asi como 625 myg (0,1 mimel) d2
(A2)-5-ciano-6-[4-ciano-2-(metitzulfonilfenil]-4-rmetil-2-owo-3-[3-(trifluaromedtil)fznil)- 2, 6-
dihidropirimidin-1(2H)-carboxilato de d-nitrofenilo (gjemplo GA) disuslto en 0.6 mil ds acetonitrilo.
Sz agitd la mezcla de reaccidén durants una noche a temperatura ambiente y s& evapord
entonces &l acelonitrilo en centrifuga a vacio, Se disolvid sl producte bruto en 0.5 mil de DMSO
y a2 purificd mediante HPLC/EM preparativa (procedimisnto 7).

Segin las instruccionss generales 2, se prepararon los ejemplos de realizacian
reproducicdos =n la Tabla 1;

Tabla 1

N° de | Estructura Datos de CL/EM

ejemplo (procedimiento 7)

6 N EM (ESlpos): m/z= é16

(M+H)*; Te= 2,01 min

137
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N° de | Estructura Datos de CL/EM
ejemplo {procedimiento 7)
57 M EM (E=Ipos). miz= £90
(M+H)"; Tr= 2,21 min
Hac\lls\\
O 0
NC
| N N/\I
/g K/S
H,C o
i "CF,
68 EM (ESlos): miz= 51
(M+H)"; Tr= 1,97 min
//S\\ O"\Q,—NH!
oo j\ 2
NC. R
N I /L N
HC 0

(12
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N° de | Estructura Datos de CL/EM

ejemplo (procedimiento 7)

59 EM (ESlpos). m/z= 655
(M+H)"; Tr= 1,57 min

&0 EM (ESlpos): miz= 641

(M+H)*; Tr= 1,61 min

\34
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N° de | Estructura Datos de CL/EM
ejemplo (procedimiento 7)
61 CN EM (ESIpas): m/z= 5328
(M+H)"; Te= 2,04 min
/AN OH
0o -
NC X
H,C N 0
©\CF3
62 EM (ESlpas): m/z= 602
(M+H)*; Tr= 2,09 min

H,C

~

Y

o
NC
H,C

? |

N
Q
O
l i“
N/go
QL
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N° de | Estructura Datos de CL/EM
ejemplo (procedimiento 7)
63 EM (ESlpos): miz= 602
(M+H)"; Tp= 2,03 min
CF,
a4 EM (ESIpas): m/z= 553

N

(M+H)"; Tr= 1,96 min

Ay
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N° de | Estructura Datos de CL/EM

ejemplo (procedimiento 7)

G EM (ESIpos): m/z= 619
(M+H)*; Tr= 1,51 min

G EM (ESIpos): m/z= 641

(M+H)"; Tr= 1,54 min

\@z
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N° de | Estructura Datos de CL/EM

ejemplo (procedimiento 7)

€7 EM (ESIpas): miz= &30
(M+H)"; Tg= 2,07 min

AR EM (ESlpos): miz= 631

(M+H)"; Tr= 1,55 min

V&3
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N° de | Estructura Datos de CL/EM
ejemplo (procedimiento 7)
G9 EM (ESlpas): mfz= 550
(M+H)*; Tr= 1,74 min
CF,
70 CN EM (ESIpos): miz= 651

(M+H)*; Tr= 2,18 min

(R
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N° de | Estructura Datos de CL/EM
ejemplo (procedimiento 7)
71 N EM (E5Ipas): m/z= 802
(M+H)*; Tr= 1,97 min
H,C<

7\

O 0

NC

[ . N
OH
H,C N (o]
CF,

72 EM (ESIpos). m/z= 590

(M+H)*; Tg= 1,84 min

&S
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N° de | Estructura Datos de CL/EM

ejemplo (procedimiento 7)

72 CN EM (ESIpos): miz= 602
(M+H)"; Tr= 2,02 min

74 EM (ESIpos). m/z= 635

(M+H)"; Tr= 1,80 min

| &6
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N° de | Estructura Datos de CL/EM
ejemplo (procedimiento 7)

75 EM (ESIpos): miz= 601

(M+H)"; Tr= 1,53 min
o
/g Q““N\C"‘a
H,C (0]
CF,
7G EM (ESIpas): miz= 537

(M+H)*; Tr= 1,89 min

(B
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N° de | Estructura Datos de CL/EM

ejemplo (procedimiento 7)

77 EM (ESIpias). m/iz= 617
(M+H)"; Tr= 1,56 min

79 EM (ESlpos): miz= 615

(M+H)*; Tr= 1,54 min

(&9
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N° de | Estructura Datos de CL/EM
ejemplo (procedimiento 7)
79 CN EM (ESlpas): m/z= 202

(M+H)"; Tr= 2,17 min

0
o]

EM (ESlpos): m/z= G20

(M+H)"; Tr= 2,00 min

(%q
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N° de | Estructura Datos de CL/EM

ejemplo (procedimiento 7)

21 EM (ESIpas): m/iz= 616
(M+H)": Tr= 2,03 min

he EM (ESlpos): miz= 644

(M+H)": Tg= 2,25 min

fao
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N° de | Estructura Datos de CL/EM
ejemplo (procedimiento 7)
83 EM (ESlpas): m/z= 533
(M+H)"; Tr= 2,03 min
CH
od EM (ESlpas): m/z= GO2

(M+H)*; Tr= 2,19 min
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N° de | Estructura Datos de CL/EM
ejemplo {procedimiento 7)
25 EM (ESIpos): m/z= £76
(M+H)"; Tr= 2,12 min
CF,
oa N EM (ESIpos): m/z= /13

(M+H)"; Tg= 2,31 min
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N° de | Estructura Datos de CL/EM
ejemplo {procedimiento 7)
57 N EM (ESlpos): m/z= 606
(M+H)*; Tr= 2,13 min
S
OH

EM (ESIpos): m/z= 553

(M+H)*; Te= 2,14 min




10

15

N° de | Estructura Datos de CL/EM

ejemplo (procedimiento 7)

84

(M+H)*; Tr= 2,21 min

Instruccion=s gensralss 2: sintesis de derivados de N-sulfonildihidropirimidinona

e disclvieron 35,4 mg (0,077 mmal) ds (45)-4-[4-ciana-2-(metilsulfonil)fenil]-G-metil-2-
areo-1-[3-(trifluoromeatiienil]-1,2,2 4-tstrahidropirimidin-S-carbonitrilo (sjemply G) et atmdsfera
dz argdn en 0,4 mil d= THF, se mazclaron a 0%C con 4,5 mg (0,92 mmaol) d= hidruro de 2odio y
s agitaron durant= 20 min a temperatura ambientz. Se afadidé entonces una solucién de
0,0024 mmol del cloruro de aeida sulfdnico cormespondiente en 0,2 ml de THFE y s agitd 1a
mezcla otros 30 min a temperatura ambiente, Despuds, se mazcld con 50 mg (0,23 mmaol) de
clorura de amaonio y se svapaord &l THF en una centrifuga a vacio. 32 recagid @l produsts bruta
en 0.5 ml de DMZO, se fild y se purificd 2l filtrado mediante HPLS/EM  preparativa
(procedimisnta 7).

Seqln las inslrucciones gensrales 3, se prepararon los gjemplos de realizacion

reproducidos &n la siguiente tabla 2:

Q4



Tabla 2
N° de | Estructura Datos de CL/EM
ejemplo (procedimiento 7)
90 EM (ESIpos): m/z= 632
(M+H)*; Tr= 2,17 min
a1 EM (ESIpas): m/z= G519

(M+H)";, Tg= 2,26 min

Qs
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N° de | Estructura Datos de CL/EM
ejemplo (procedimiento 7)
92 EM (ESIpas): m/z= 219
(M+H)"; Tr= 1,88 min
23 EM (ESIpos): miz= 621

CF,

(M+H)*"; Tr= 2,24 min




190
N° de | Estructura Datos de CL/EM
ejemplo (procedimiento 7)
94 EM (ESIpas): miz= 645
(M+H)*; Tr= 2,28 miin
CH,
o~
CF,
0e N EM (ESIpas): nmilz= G&7
(M+H)*; Tr= 2,37 min
Hac\.S
I7A\Y
o © Q2P
NC N Pus
L o
H,C N 0 CH,
CH,

qQr
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N° de | Estructura Datos de CL/EM
ejemplo (procedimiento 7)
a6 EM (ESlpos): miz= 655
(M+H)": Tr= 2,21 min
a7 EM (ESlpas): miz= 654

(M+H)"; Te= 2,30 min

\9g
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N° de | Estructura Datos de CL/EM
ejemplo {procedimiento 7)
93 EM (ESIpos): m/z= 642

(M+H)*; Te= 2,29 min

(R]%}

EM (ESIpos): m/z= 641

(M+H)"; Tr= 2,18 min

Qq
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N° de | Estructura Datos de CL/IEM
ejemplo (procedimiento 7)
100 EM (ESIpos): m/z= 337
(M+H)"; Tr= 2,23 min
101 EM (ESlpos): m/iz= 633

(M+H)*; Tg= 2,16 min
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N° de | Estructura Datos de CL/EM
ejemplo (procedimiento 7)
102 EM (ESIpos): miz= €31
(M+H)"; Tr= 2,23 min
102 EM (ESIpos): m/z= 626

(M+H)*; Tr= 2,17 min

201
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N° de | Estructura Datos de CL/EM
ejemplo {procedimiento 7)
104 EM (ESlpos): m/z= 621
(M+H)"; Te= 2,33 min
105 EM (ESlIpos): m/z= 620

(M+H)*; Tr= 2,23 min

20z
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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 M EM (ESIpos): miz= 619
(M+H)"; Tp= 2,27 min
H,C
’ ‘;/S\\
00 QL
NC N -5
I /K 7
—.
H.C N O

203%
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N° de | Estructura Datos de CL/EM
ejemplo (procedimiento 7)
108 CN EM (ESIpas): miz= 319
(M+H)": Tr= 2,21 min
109 EM (ESljas): m/iz= 615

(M+H)*; Tr= 2,27 min
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N° de | Estructura Datos de CL/EM
ejemplo {procedimiento 7)
110 CH EM (ESlpos): miz= 615
(M+H)"; Tg= 2,26 min
HSC.;S\
/ \O 0\\

NC N,' \ CH3

H.C N (8]
111 EM (ESIpos). m/z= 607

(M+H)*; Tr= 2,28 min

65
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N° de | Estructura Datos de CL/EM
ejemplo {procedimiento 7)
112 EM (ESIpos): m/iz= £94
(M+H)"; Te= 2,28 min
CF,
113 CN EM (ESIpas): miz= 857

(M+H)*"; Tr= 2,38 min

<6e
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N° de | Estructura Datos de CL/EM
ejemplo {procedimiento 7)
114 EM (ESlpos): miz= 651
(M+H)*; Tr= 2,22 min
H.C.
30218\\ o /CHa
N/
NC N S
H,C N 0O
™
CF,
Ejemplo 115
(rac)-4-[F-Cianc-Z-(metilsulionil)fenil]-G-mietil-2-cea-1-[2-(trifluorometil)fenil]- 1,2, 2, 4-tetrahidro-

pirimidin-5-carboxilato de «filo

CF,

S llevd a cab la reaccidn en atmosfera e argén. Se agitaron éster trigtilico del acido

fasfarico (4,18 9, 22,9 mmaol) y pentieido de difésfora (2,17 g, 15,35 nmmol) durante una noche a
L Ly Yi J

o3



15

201

L0050 Ze diluyd entonces con meti-lerc-butildter (B0 mil) vy se afadisron 4-formil-3-
(matilsulfonibenzonitrilo (4,00 9, 19,1 mmal; ejemplo 42), 1-[2-riflucrometifenilurea (3,90 9,
19,1 mmal), asi coma acetato de etilo (3,73 g, 287 mmal). Se agitd la mezcla durante una
noche a reflujs. Se separd = precipitado generado por filtracion con succidn y se lavd con
distibzter (S00 ml). Va que la rzaccion no habia procedide completaments, s2 agitaron de nuzvo
astar trictilico del &cido fosfdrico (5,335 9, 204 mmol) y pentdcido de difbsforo (2,71 9, 19,1
mimal) durantz una noche a 50°C y se agité enlonces durante otra noche con el sdlido
antariorment: aislado asi coma metil-terc-butiléter (28 mil) a reflujo. S separd por filtracién con
succiin el precipitads generado otra vez y se lavd con distiléter, Se abtuvieron asi 5,93 g (31%
d.t.) del compussta diana.

HPLC (procedimiznts 2): Te= 4,56 min.

EM (D217 NHz): mi/z = 8031 [M+H]", 525 [M+NH,]"

PMH-TH (400 MHz, DMSO-dg): & = 0,94 (t, 3H), 215 (5, 3H), 3,50 (s, 3H), 3,20-4,02 (s,
2H), 6,41 (5, 1H), 7,25 (5, 1H), 762-7,90 (m, 4H), 5,02 (d, 1H), 2,26 (d, 1H), 5,29 (3, TH).
Ejemplo 116
(4.2)-3-(Cianometil)-4-[4-ciano-2-(metilsulfonil)fenil]-S-metil-2-ccco-1-[3-(riflucrometil)fenil]-

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

O
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i

.

Se llevdé a catws la preparacian en atmasfera de argién, Se dispuso (40)-4-[4-ziana-2-
(metilsulfonil)fenil}-S-metil-2-coo-1-[2-(rifluorometil) fenil]- 1,2, 3 4-tztrahidropirimidin-5-

carbonitrily (115 mg, 250 pmcl) a 0°C en THE (1 mi), se mezcld con hidruro de sodio (14 mg,
S50 pmol; 1,4 20.) y 3 agitd durante 20 min. Despuds de anadir bromoasetonitrily (50 myg, 376
prnal; 1,5 &q.), 32 agith la mecla durant: 120 min & TA. Se purificd despuds la mezcla de
reaccian directameante meadiante HPLZ preparativa (eolumna: Gromsil, ©-13 5 pm; eluyents:
acetonitrilc/agua + 0,1% de TFA 10:90 = TEH28). Se abfuve el compuests del titulo en fonma de
un salido incalars (85 mg, 65% d.t.).

CL-EM (procadimiznts 6); Te= 2,39 min; EM (E3lpos): m/z (%) = 500,1 (100) [M+H]";
EM (ESIneg): m/z (%) = 493,0 (100) [M-HT

FME-TH (400 MHz, DMSO0-ds): & = 1,54 (s, ZH), 3,56 (s, 3H), 4,20 (d, TH), 4,20 (d, 1H),
6,60 (3, 1H), 7,70-5,50 (m, TH).
Ejemplo 117
(42)-4-[4-Ziano-2-(metilsulfonil)fenil]-3-(4-ciancfenil)-G-metil-2-oo- 1-[2-(triflucrormetil) fznil]-

1,23, 4-tetrahidropirimidin-S-carbaonitrilo
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CN

CF,

-

=z llevd a sabo la preparacian en atmasfera de argdn. Se dispusieron (4.5)-4-[4-ciana-2-
(metilsulfonilfenil]-G-metil-2-coes-1-[Z-(trifluorameti)fenil]-1,2, 3, 4-tetrabidropirimidin-5-
carbonitrilz (100 myg, 217 pmial), acida 4-cianofenilborénics (127,7 meg, 369 pmol; 4 eq.), acstata
de cobre (1) (158 mg, £69 pmal;, 4 eq.) y tamices molsculares de 4 A (500 mg) en
diclarometano (& ml), s= mezclaron con piridina (2731 pl; 16 eq.) y trigtilamina (121 pl; deq) y a
continuacian se agitd durante 4 dias a TA. S= 1iltrd |la mezcla de reaccidn despuds por tierra de
diatomeas, que se lavd despusds varias veoss con metanal, v se soncentrd el filtrada a vacio.
Se purificd @l producto bruto mediante HELC preparativa (columna: Gromsil, ©- 12 & pm;
eluyznts: acetanitriby/agua + 0,1% de TFA 100 = 30:20). Se obtuva 2 compuasto del titulo
en farma de un sélids incolors (25 mg, 19,5% d.t).

CL-EM (procedimients 10): Te= 2,54 min; EM (ESIpos): m/z (%) = 5620 (1060) [M+H]";
EM (ESInzg): miz (%) = 416,171 (100), &0, 2 (50) [M-H]

FMI-TH (400 MHz, DM30-dg): & = 1,90 (s, 3H), 3,00 (s, 3H), 7,10 (s, TH), 7,40 (ra, 2H),
7,70- 3,70 (m, 9H).
Ejemplo 118

(4.5)-d-[d-Ziana-2-(metilsulfonil fenil]-G-metil-2-o00-1, S-hbis-[3-(riflucrcmeatil) fenil]- 1 ,:',E;,-i-

2
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tetrahidropirimidin-S-carbanitrilo

CF,

Sa llevd a cabo la praparaciin en atmésizra de argan. Se dispusieron (4.5)-3-[4-ciana-2-
(metilsulfonil)fenil]-G-metil-2-c«o-1-[3-(triffucrometil)fenil]-1,2, 3, 4-tetrakidropirimidin-5-
carbanitrilo (100 myg, 217 pmal), acido S-(triflucrometilfenilbordnics (165 mg, S69 pmal; 4 &q.),
acatalo de acbrz () (158 myg, 269 pmal; 4 &) vy tamices moleculares de 4 A (500 mg) &n
diclorometans (50 mil), se mezclaran con piriding (251 Jl; 16 e0.) v tistilamina (121 @l 4 29y
a continuacion e agitaran durants 20k a TAL Se filtrd después la mezcla de reaccion por tizrra
de diatc-mea;, que 3@ lavd después varias veces con netanal, y se concentrd 2 filtrado a vacio.
S punificd el produsts broto mediant: HRELS preparativa (columna: Sromsil, -15 & pm;
cluysnte: acelonitrilo/agua + 0,1% de TFA 10:90 = 20:10). Se abtuva sl compuesto de=l titulo
en forma de un sdlids incolore (34 mg, 26% d.t.).

CL-EM (procedimienta 4): Te= 1,39 min; EM (ESIpos): m/z (%) = G050 (100) [M+H]

RMH-"H (400 MHz, DM3Cdg): & = 1,90 (s, 3H), 3,00 (3, 3H), 7,10 (s, 1H), 7,30 (m, 1H),
7,50 (m, TH), 7,60 (m, TH), 7,70 (m, 1H), 7,70-5,70 (m, 7H).

Ejemplo 119

(42)-4-[4-Ciano-2-(metilsulfanilyfenil]-G-matil- 2-[(4-mstifenil)sulfonil}-2-cwo- T-[2-(triffucronztil)-
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fznil]-1,2,3,4-tetrahidrapirimicdin-S-carkwonitrilo

N

CH,

-

S llevd a cabo la reaccidn en atmésfera de argén, Se dispuso (45)-4-[4-ciano-2-
(metilsulionilfenil]-G-metil-2-aos-1-[3-(rifluorametilfenil]-1, 2,3, 4-tztrahidropirimidin-5-
cartwanitrily (273 mg, 04 pmal) en THF secads (6 mil) v se mezcld a 0% con hidruro de sodio
(al B0% en aceitz mineral; 34 my, S48 pmol; 1,4 2q.). Se calentd a TA y s agitd durante 20
min. A continuacién, se afadid gota a gota lentamente una soluciin d2 clorurs de p-
tolusnosulfonily (161 mg, 345 pmol; 1,4 2q.) en THFE (~2 ml). Después de 16 h de tiempo de
reaccidn, se concentré la mezcla de reaccidn y se purificd el produsts bruts mediante HPLC
preparativa (columna: Sromisil =13 10 am; eluysnts: acetonitril/agua + 0,1% de TFA 10:90 =
90:10). Se obluva el compuesto del titulo en forma de un 5alido incolors (355 myg, 96% d.t.).

CL-EM (procedimisnts 4): Te= 1,33 min; EM (ESIpos): m/z (%) = &15,2 (100) [M+H]"

RMH-TH (400 MHz, DM3O-dg): 5 = 1,75 (3, 2H), 2,40 (5, SH), 2,50 (s, 3H), 7,20-7,40 (m,
4H), 7,50 (5, TH), 7,70 (m, 2H), 7,25-7,90 (m, ZH), 3,13 (m, 1H), 2,25 (m, 1H), £,65 (s, 1H).
Ejemplo 120
S-Cianc-f-[4-ciano-2-(metilsulfonilfenill-4-metil-2-cno-3-[2-(triflucrometil) fenil]-3, -dihidro-

pirimidin-1(2H)-carbo<ilato de bencilo

22
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A
H,C N/KO

CF,

S llevd a cabo la reacciin en atmdsfera de argdn. e dispuso (45)-4-[4-ciana-2-

o

(matilsulfonil)fenil}-G-matil-2-ao-1-[3-(triflusramati) fenil]-1,2,2,4-tatrahidropirimidin-5-

carbonitriby (115 mg, 250 pmal) en THF secada (3 ml) y se mezald a 0%2 con hidruro de sodio

wh

(al 60% en aceils mineral; 14 mg, 250 pmol; 1.4 2q.). Se calenid a TA y 32 agitd durante 20
min. A continuaciin, se anadid Qota a gota lenlamente una soluciin de éster bencilico del cida
claraférmicn (B0 myg, 250 pmol; 1,4 &) en THFE (1 ml). Después de 1,5 b de tiempo de
reaccidn, 32 concentrd la mezcla de reaccion y s purificd el products bruts mediante HPLC
preparativa (columna; Gromsil C- 13 10 pm; sluyente: acetonitrile/agua + 0,1% de TFA 1000 =
10 90:10). Se obtuvo el compuests del tituls 2n forma de un sdlida incolors (565 myg, 46% d.t).
CL-EM (procedimients 9): Tr= 1,22 min; EM (ESIpas): miz (%) = 595 (10) [M+H]*; EM
(ESIn=g): m/z (%) = 41c,2 (100), 593,4 (50) [M-H]
FEME-TH (400 MHZ, DMED-dg): @ = 1,20 (3, 3H), 3,45 (s, 2H), 5,20 (3, ZH), 7,15 (m, 1H),
7,25-7,20(m, &H), 7,75-7,90 (m, 2H), $,05 (5 a, 2H), 2,20 (1d, 1H), 2,50 (d, TH).
15 Ejemplo 121
Triflucroacetata de (42)-3-[$-ciano-Z-(metilsulfonit)fenil]- 3-[2-(distilaminoyatil]-G-medil-2-omo-1-[3-

(trifluoramstinfznil]-1,2, 3, A-tetrahidropirimidin-&-carbonitrilo
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Se lavd a cabio la preparacién en atmasfzra dz argén. Se dispuss (45)-4-[4-ciano-2-
(metilsulfonilfenil]-G-rmetil-2-coxo-1-[2-(triflucrometil)fenil]- 1, 2,3, 4-tetrahidropirimidin-5-

carbonitribay (100 mg, 217 umal) en THF secado (5 ml), s mezcld a 0% con hidrara de sadio (al

AD% =n aceitz mineral; 22 myg, 543 pmaol; 2.5 3q) vy se agitd durante 20 min. Se afadid
entonces bromhidrato de 2-bromao-N, N-dietiletanamina (5% mg, 326 pmal; 1,5 @0.) y se agits 1a
mezcla durants 90 min a TA. Se afiadis despuds la mezcla de reacciin a una saolucidn saturada
de sal coman (50 ml) y se extrajo con acetatoy de etilo (3= 30 ml). 52 secaron las fases
organicas reunidas sobre sulfatc de sadio sdlido, s filtraron y 32 concentraron a vacio. Se
10 purificd &l praducta bruto mediants HPLC preparativa (columna: Gromsil S-15 10 pim; eluyenta:
acetonitrilv/agua + 0,1% de TR 10:20 = T5:25). & abtuvo el compussto del tituls @n fooma de
un sélide incolora (112 mg, 77% d.t.).
CL-EM (procedimients 5): Tr= 1,34 min; EM (E3Ipas). m/z (%) = S20,2 (100) [M+H]";
EM (ESIneg): m/z (%) = 565,32 (100) [M-H]
15 FMH-TH (400 MHz, DMSCi-de): & = 1,12 (8, GH), 1,25 (3, 3H), 2,10 (m a, GH), 3,30 (m,
1H), 3,55 (3, 2H), 3,70 (m, TH), €55 (s, TH), 7,70-2,40 (m, @H), 2,51 (3, TH), 9,10 (5 a, TH).

Eiemplo 122



wh

15

215

Ester alilizo el aciva (43)-4-[4-ciano-2-(matilsulfonilfenil]-2 G-dimetil-2-omo-1-[3-
(triflupramestilfenil]-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-S-carboxilico

N

CF,

Sz llavd a cabo la preparaciaon en atmdésfera de argdn, Se dispusa Sster alilizo del dcido
(43)-4-[4-cianc-2-(metilsulfanil)enil]-G-meatil-2-o00-1-[Z-(trifluorometi) Fznil)- 1,2, 2, 4-tetrahicdn-
pirimidin-&-carkaxilico (260 myg, 0.5 mmol) a -75*C en THF (10 ml) y s= mezclkd con una
soluciin de hevamatildisilazicda de litio (LIHMDS) 1 M en THF (0,6 ml; 1,2 2q.). Después de 20
min de agitacian, s afadié yodometana (385 myg; & 2q.) vy s& agitd la mezola durante 16 h con
calzntamiznto gradual de -78%5 a TA. Se concentrd después 1a mezcla de reacciin y se2
sometid el residuo a cromatografia ulfrarrapida sobre gel de silice (fase mdvil: ciclohecana =
ciclohexano/acstats de atilo 55:45), Se abluve 2l compuests del tiluly en forma de un sdélido
(157 myg, 59% d.t.).

CL-EM (procadimienta £): Tr= 2,30 min; EM (ESIpos): n/z (%) = 534,1 (100) [M+H]";
EM (ESIneg): miz (%) = 532,1 (100) [M-H]".

Ejemplo 123
4-(45)-5,5-Dimetil-2, S-cioxo-1-[2-(triflucrometil) fenil]-2,2 4,58, 7-hesahidro- T H-pirrolo-[2,4-

dpirimidin-4-il-3-(metilsulfonil) benzonitrilo
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S omezcld (d2)-B-(bromometil)-4-[4-cianoe-2-(metilsulfonil)fznil)-3-metil- Z-owo-1-[3-
(triflucrometifenil]- 12,3, d-tetrahidropirimidin-S-carbosilato de 2, 3-dibremopropile (301 my, 1,04
mmal) en atmdsfera protectora de argén con una solucidn de metilamina =n THF 1 M (20,7 ml,
20,7 mmad, 20 eq.) y se agitd en primer lugar durante Z h & TA y entonces atras 16 b a 5°C. Se
concentrd despuds la meazcla de reaccién a vacio y se purificd &l products bruto madiante
HPLZ preparativa (columina: Sromsil =17 10 um; eluyents: acetonitrilo/agua + 0,1% o= TFA
1090 = TR28). Se abtuva el compuesti del titulo an forma de un sélida (314 mg, G0% d.t).

CL-EM (procedimisnto &) Tr= 1,32 min; EM (ESIpos): nvz (%) = 505,1 (100) [M+H];
EM (ESIneg): m/z (%) = 503,1 (100) [M-H]

FMM-TH (400 MHz, DM30-dg): & = 2,70 (25, GH), 3,70 (s, 3H), 3,90 (m, 2H), 3,60 (s,
TH), 7,20 (m, TH), 7,90 (m, ZH), 2,00 (s a, TH), 3,20 (m, 1H), &25 (m, TH), 5,40 (m, TH).
Ejemplo 124
Estar alilicn dzl dcido (rac)-4-[4-ciana-2-(etilsulfonily fenil]-G-madil-2-meo-1-[3-(trifliarometil) fznil]-

1,2,3, d-tetrabidropirimidin-S-carboxilioo

216
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Be llevd a cabo la reaccién en atmdasfera de argdn. Se agitaron éster tristilico del acido
foafarico (0,715 g, 3,9 mmaol) y pentéxida de difdsfore (0,511 9) durante una noche a 40%0. Se
diluyd entonces con MTBE (30 ml) y s2 afadieron d-formil-2-(stilsulfonil)benzonitrilo (0,23 g,
2,94 mmaol), 1-[3-(rifluoromstiBfenillurea (0,305 g, 3,94 mmal), asi como acetoacetats de alilo
(0,549 g, 5,91 mmol; 1,5 eq.). S2 agith entonces la mezcla durants 4 b a reflujo. Se concentrd
después la mezcla de reaccion mediante deastilazian del MTBE y a continuacidn se calznls a
90°C durante otras 2 h. Para &l proczsamisnto, se eliming el disolvents residual a vazio y se
suspendic el residua en MTEE (20 mil) y s separd entoncas por filtkacidn con succién, Se lava
=l gdlido con MTEE (10 ml). Se obtuvieron asi 1,54 ¢ (42% d.t) del compussto del titulo.

CL-EM (procedimiznto 4): Te= 1,33 min; EM (ESIpos): nvz (%) = £34,1 (100) [M+H]"

FMI-TH (400 MHz, DM30-dg): 5 = 1,20 (1, 3H), 2,15 (3, 3H), 3,54 (m, ZH), 4,45 (m, 2H),
4,95 (d, TH), 5,05 (d, TH), 5,70 (m, 1H), 3,25 (d, 1H), 7,00 (d, TH), 7,70-7,85 (m, 4H), 310 (d a,
1H), §,30 (m, 1H), &,35 (s, 1H).
Ejemplo 125
(rac)-4-[+-Tiana-2-(ilsulfenilfenil]-c-metil-Z-oa- 1-[E-(trifluorametit) fznil]- 1,2, 3, 4-tetrahidro-

pirimidin-S-carboxamida

a3
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Se llevd a cab la rzaccién en atmdsfera de argdn, Se dispusicron acido (rac)-4-[4-
ciang-2-(ctilsulfonil)fenil]-G-metil-2-0w0-1-[3-(triflucramestihfenil]- 1,2, 3, 4-tetrahidropirimidin-&-
carboxifico (1100 myg, 2,29 mmol) y HATU (2 eq., 1695 mg, 4,5 mmaol) en DMF secada (23 mib) a
0°Cy, después de una corta agitacidn (20 min), se mezclaron con una solucién de amconiaco
0,5 M en dio<ana (3 e, 22,6 ml, 13,4 mmal) asi como DIEA (2 &g, 576 mg, 4,5 mmaol). 32

agité la mazala durante = ha TA (contral de HRFLC). Después, s= diluyd la mezcla de reaccidn
con acedato de stilo (200 ml). S2 lavd 1a fase arganica consecutivaments con solucién saturada
chz hidrogenacarbonata de sodio (50 mil), &cida citrica al 10% (3 &0 mi) y solusidn saturada de
sal comun (50 mil), se sacd sobre sulfato de sodio sdlido, se filtrd y se concentréd, Se sametié a
cromatografia ultrarrapida &l residuo sobre gel de silice (fase mévil: dicloromstana =
diclzrometano/metanol £0:3). 3¢ obtuvo un sélida incolore (1050 myg, 96% d.t).

CL-EM (procedimients 5): Ta= 1,67 min; EM (ESIpos): miz (%) = 4430 (100) [M+H];
EM (ESInzg): m/z (%) = 4451 (100), 491,71 (99) [M-HY

FMH-TH (400 MHz, DME0-d6): & = 1,16 (t 3H), 1,80 (s, 3H), 3,57 (m, 2H), 25 (s, TH),

7,20 (m, TH), 7,30 (s a, 1H), 7,45 (5 a, 1H), 7,85-7,80 (m, 4H), 5,10 (d, 1H), 5,25 (s, 1H), 2,25

(dd, 1H).

219
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Ejemplo 126
(rac)-4-[4-Ciano-2-(etilzulfonil)fenil]-g-metil-2-o00-1-[3-(triflucramstil fenil]- 1,2, 3, 4-tetrahidro-

pirimidin-5-carbaonitrilo

CF,

5 e llevd a cabo la reaccion en atmdasfera de argén. Se dispuso (rac)-4-[4-zians-2-
(&tilsulfenil)fenil-c-metil-2-ccon-1-[E-(trifluorometihfenil]- 1,2, 3, 4-tetrahidropirimidina-5-
carbeveamida (1000 mg, 2,02 mmol) en THF secado (50 ml), s2 mezcld con hidréside d=
metoxicarbonilsulfamailtristilamoniao (reactive ds Burgess; 726 myg, 3,045 mmol) y s agitd a TA.
El control de HPLC mostrd después de 756 min conversidn complsta. Se mezcld después la

10 mezcla de reaccidn con agua (20 ml), sz concentréd y g recogid el residus en acetalo de etilo -
(200 ml). & lavd la fase orgéanica con solucibn saturada de sal coman (3 50 mi), 55 s=cd
sobrz sulfato de sodio sdlido, 36 filrd y se concentrd. 2e sometid a cromatografia ultrarvapicda el

residua (fase mavil: ciclohexanoe = cicloheand/acetats de etile 2:2). S obtuve &l compuasto
dl titul 2n forma de un sélido incalora (390 mg, 92% d.t.).

15 CL-EM (procedimients 6): Tr= 2,34 min; EM (ESIpos): miz (%) = 475,0 (100) [M+H]";

EM (ESIneg): miz (%) = 473,1 (100) [M-HT

EMI-TH (400 MHz, DMZ0-dg): & = 1,20 (t, ZH), 1,30 (s, 3H), 3,45 (m, 2H), 7,25 (s, 1H),
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7,70-7,35 (m, 2H), 7,95 (s a, 1H), $,30-2,40 (m, 4H).

Ejemplo 127

(4.2)-4-[4-Cianc-2-(etilzulfonilfenil]-G-metil-2-oxa-1-[3-(triflusromeatlfznil]-1,2, 2, 4-tetrahidr-
pirimidin-5-carbaonitrilo

CN

P
A o
NC 0 O

NH

P
HC™ "N o

CF,

Se separd  (rac)-4-[4-cianc-2-(etilsulfonil)fenil]-8-metil- 2-oea- 1L 2-riffluarametit) fenil]-
1,2,% 4-t=trahidropirimidin-S-carbonitrilo (0,32 g) mediante cromatografia HPLC preparativa en
fazz quiral =n oz enantiémerss (Columna: fase de gel des silice quiral basada en &l selector
poli(N-metacriloil-D-leucindicizhopropilmetilamida); dimensiones de columna: 6790 num = 40 mm;
praparacién de muestra: solucidn en acetate de =ila (30 ml); volumen de inysccidn: 6,1 mil;
eluyents: ischevans/acztato de etilo 5:7; flujic 50 mlfmin; temperatura: 24°9C; detecciing 260
nmj. & obtuviersn 0,379 g (59% d.t.; >99,9% d= ee) del enantidmara 4.5,

S detzrmindg cromatodraficamentz &l excesc enantiomérico (valor de ee) [aolumna:

fase dz  gel  de  silice  quiral hasada  en el selzctor poliiN-metacriloil-D-

D8]

lzucindicicloprapilmetilamida);  dimensionss  de columna: 280 mm « 4.6 mm; eluyente:
isohevans/acstato de etily 1:1; flujo: 2 mlimin; detecsion: 260 nm; Tr= 4,26 min (znantidmaro

4R: Tg= 8,87 min)].
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CL-EM (procedimienta 4): Te= 1,15 min, EM (ESIpos): m/z (%) = 475,1 (100) [M+H]".
Para los datos de PMHN-TH, véase el campuesto racémico (zjemplo 126).

Ejemplo 128

(45)-4-[4-Ciano-2-(stilsulfonilienil]-3, S-dimeatil-2-coo-1-[2-(trifluorometil)fenil]-1,2, 3 4-

tetrahidropirimidin-5-carbonitrilo

B& llavéd a cabo la preparaciin 2n atmdsfera de argdn. Se dispusa (45)-4-[4-ciana-2-
(etilsulfonil)fenil]-3-metil-2-owo1-[B-(triflucrcmetilfenil]- 1,2, 3, d-tetrahidropivimidin-5-carkonitrilo
(71,2 mg, 9,15 mmal) en THF absaluty (% ml) y 2¢ mezzly a -7S%C con una solucidn de
hecametildisilazida de litio (LHMDS) 1 M oen THF (150 ul; 1,2 eq.). Despuss dez 20 min de
agitacion, se afadié yodometano (47 ph & &q.) v se agitd la mezcla durante G0 L con
calentamiiznta gradual de -78°C a TA. Se purnifich directaments después la mezcla de reaccién
mediante HPLC preparativa (calumna: Gromsil, ©-15 10 um; sluyente: acetonitrilo/agua + 0,1%
de TFA 10:90 = 80:20). Se obtuvo 2l compusesto del titulo en forma de un sdlida incalors (G0
mg, 82% d.t.).

CL-EM (procedimienta 8): Te= 2,42 min; EM (ESlpos): iz (%) = 439,0 (100) [M+HT

EM (EZInzg): m/z (%) = 457,0 (100) [M-HY

27\
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PME-TH (400 MHz, DMSC-dg): & = 1,20 (t, 3H), 1,50 (3, 3H), 263 (s, 3H), 2,55 (m, 2H),
6,45 (s, 1H), 7,70-5,05 (m, 4H), 3,40 (m, 3H).
Ejemplo 129
(4 2)-4-[4-Ciano-2-(ztilsulfonil) fenilf-G-metil-3-(matils ulfonil)-2-omo- 1-[3-(triflucraometil) fznil]-

5 1,2,2 d-tetrahidropirimidin-5S-carbonitrila

3

e llzvd a cabo la reaccidén en atmdsfera de argdn. Se dispuso (43)-4-[4-ciano-2-

X

(etilsulfonil)fenil]-G-metil-2-con-1-[2-(triflusrametil) fznil]-1,2, 2 4-tetrahidropirimidin-G-carbonitrilo

(71,2 mg, 150 ymol) en THF secada (5 ml) y se mezcld a 0% con hidrura de sodio (al 60% en
10 acsite mineral; 54 mg, 210 ymal; 1,4 2q.). Se calznte a TA y s agitd despuds durante 20 min.

A continuacidn, se afadii gota a gota lentamente una solucidn de clorurs de metanosulfonila

(C4 1 mg, 210 pmal; 1,4 &q.) en THFE (1 mil). Después de Z0 h de lempo de reaccidn, sa

concentrd la mezcla de reaccion y se purificd &l products bruto mediante HPLC preparativa

(columna: Gromsit C-15 10 pm; eluents: acstonitriliv/agua + 0,1% de TFA 10:90 = 50:20). Sa
15 obtuvo & compussto del titulo en farma de un sélido incolars (70 mg, 24% d.t.).

CL-EM (procedimiento G): Tr= 2,42 min; EM (ESIpos): n/z (%) = 553,00 (100) [M+H]"
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FME-TH (400 MHzZ, DM30dg): & = 1,25 (1, 3H), 1,50 (3, 3H), 340 (3, 3H), 3,58 (m, 2H),

7,20 (s, 1H), 7,50-8,40 (m, 7H).

Ester  alilico  dal  acido  (rac)-3-[d-cianc-2-((C-hidrsietilsulfonilfenil-G-mstil-2-c-1-[3-

Se llevd a cabo la reaccidn en atmbsfera de argdn. Se agitaron éster trictilico del acido
fosfirice (1,43 g, 7,9 mmal; 1,2 &) y pentdeido de difdsfora (0,745 ¢; 0,2 2q.) durantz una
noche a 40%%, Se diluyd entances con MTEE (35 ml) y se afadieron 2-[(2-hidroxietil)sulfonil]-4-
formilbenzanitrila (1,57 g, 6,5 mmal), 1-[3-{riffusromstil)fenillurea (1,24 g, 6,0 mmal), asi como
acetoacetato de alilo (1,4 3, 9,34 mmal; 1,5 &q.). Se agiti la mezsla durante 2 h a reflujo. Sa
concentrd despuds la mezcla de reacciin mediante destilacidn del MTEE y & continuaciin se

calentd otras 5 ha 90%2, Para &l procesami=nte, se elimind &l disolvents rasidual a vacio y se
recodiv el residua =n acetato de etilo (250 mi). Se lavd la fase organica con solucidn saturada
de sal comdn (3 0 50 mi), se secd sobre sulfato de sadio sdlida, e filtrd y g2 concenterd a vasio,

Se sometid el regidun a cromatografia ultrarrapicda en gel de silice (fase mdvil: ciclahexana =

23
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ciclohavanc/acetate de etilo 2:3). 3e obtuve el compuests del titule en forma de un sdlicdo
incolora (1,22 g, 23% d.t).
CL-EM (procedimients 4): Tr= 1,20 min; EM (E3lpas): m/z (%) = 850,1 (100) [M+H]
FMH-TH (400 MHz, DM30-de): & = 215 (s, 3H), 2,54 (m, 2H), 356 (m, 2H), 4,45 (m,
2H), 5,00 (d, TH), 5,05 (4, TH), 515 (, 1H), 570 (m, 1H), 3,30 (4, TH), 7.05 (d, 1H), 7,70-7,35
(m, 4H), 2,10 (d a, TH), 8,25 (m, 1H), 5,35 (m, 1H).
Ejemplo 131
(rac)-4-[4-Ciana-Z2-((2-hidrasistil) sulfonilfenil]-G-mestil-2-oxo- 1-[3-(triflucremetil) fenil]- 1,2, 2,4-

tetrahidropirimidin-&G-carboxamida

3

Ze llevé a cabo la reacckin en atmésfera de argén. Se dispusieron acido (rac)-4-[4-
ciano-2-((Z-hidrasistil sulfonilfenil]-G-nyetil-2-omo- 1-[3-(trifluarcmeatilienil]- 1,2, 2, 4-tstrakicdro-
pirimidin-S-carbaoxilico (910 mg, 1,7% menoly y HATU (5 =g, 33920 mg, 5,9 mmol) en DMF
secada (20 ml) a 0°C y, después de una corla agitacian, se mezclaron con cloruro de amanio (5
&g, 475 myg, 3,9 mmal) asi coma DIEA (10 eq., 2309 mg, 17,9 mmal). & agitd la mezcla
durante 16 h a TA (control de HPLZ) y a continuaciin 52 concentrd a vacin, Se purificd el

products bruto mediant: HPLS preparativa (columna; Gromsil ©-12; eluysnts: acetonitrilv/agua
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+ 0,1% iz TFA 10:90 = 30:20). 32 obluve &l compussto del titulo en forma de un sélido (740
mg, 81% d.t.).

CL-EM (procedimiznty &) Te= 1,84 min; EM (ESIpas): m/z (%) = 509,1 (100) [M+H]";
EM (ESIneg): m/z (%) = 454,53 (100), 507,1 (50) [M-H]

PMH-TH (400 MHz, DM3C-dg): & = 1,50 (s, 2H), 3,70 (m, 4H), 6,20 (s, 1H), 7,10 (m, 1H),
7,25 (s a, TH), 7,45 (s a, 1H), 7,65-7,80 (m, 4H), 3,10 (4, 1H), 3,30 (m, 2H).
Ejemplo 132
(rac)-4-[+-Ciano-2-((C-hidraxizti sulfonilfenil]-G-metil-Z-o=o- 1-[2-(trifluorcmetil) fznil]- 1,2, 2, 4-

tetrahidropirimidin-g-carbwonitrilo

NH

o

H,e” N

CF,
Se llevd a caba la preparaciin en atmdsfera de argin. Se dispuse 4-{2-[(2-(terc-

~

butil(dimetihsilil]cxi}etilsulfonil]-4-cianofenil}-6-metil-2-cxa-1-[3-(trifluoramestifenil]-1,2, 3,

tetrahidropirimidin-S-carbonitrila (550 mg, 0,909 mmal) en diclorometana (30 ml), se mezcld con
acido triflucrcacética (30 ml) y se agitd la mezala durante & h a TA (control de HPLC). Después,
3@ concentrd sin calentamisnto v s recogide el residun en diclhrametana (200 ml). S lavd la
fass organica con solucién saturada de hidrogenocarbonalo de sodico (2 < 50 ml) y con solucién

saturada de sal comian (50 ml), s& sech sobre sulfato de sodio sdlida, s filtrh y se concentrd a
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vacio. Se recogid el aceite obtenido en un poco de acetonitrilo, se mezcld con agua y se
liofilizé. Se abtuva 2l compuests del titulo en forma do- un sdlido (450 mg, cuant.).

CL-EM (procedimiznts 8): Te= 2,15 min, EM (E3Ipas). m/z (%) = 491,0 (100) [M+H];
EM (EZIneg): m/z (%) = 443,0 (100), 4329,0 (40) [M-H]".
Ejemplo 133
(4.3)-4-[4-Ciano-2-((2-hidroxistisuifonil fenil]-G-metil-2-owo- 1-[2-(triflusrometihfenil]- 1,2, 3, 4-
tetrahidrapirimidin-S-carbonitrilo

CN

CF,
Se separd (rac)-4-[4-ciana-2-((2-hidroxisti)sulfonibfenil]-6-matil-2-cwo-1-[3-

(triflucrcmetilfenil-1,2, 3, 4-tetrahidropivirmidin-g-carbonitrile. - (0,12 g)  mediants  cromatografia
HPLC preparativa en fase quiral en [2s enantidmercs [columna: Daiczl Chiralpak 12, & pm;
dimensiones de columna: 250 mm = 20 mm; preparacian Js prosba; aolucién @an metanal (10
ml); valumen de inyscsion: 0,5 mib; eluyzntz: MTEE/mstanal 7:3; fluja: 15 mi/min; temperatura:
2000 deteecian: 220 nm)]. Se obtuvieran 0,042 g (G5% d.G; 209,5% Jde 22) del enantidmenc 4.5

Se determing cromatograficaments &l excesa enantiomérico (valor de ee) [columna:
Daicel Chiralpak 1C, & pm; dimensiones de columna:; 280 mm = 4,6 mm; eluyents:

MTEE/metanal 7:3; flujo: 1 mil/mirng detecciin: 220 nm; Tr= 4,00 min (znantismers &0 Te= 5,16

22
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CL-EM (procedimiznta 5): Te= 1,72 min; EM (ESlpos): miz (%) = 491,171 (100) [M+H]";
EM (ESIneg): miz (%) = 445,1 (100), 459,2 (30) [M-HT.
Ejemplo 134
Ester  alilice  del  &ido  (rac)-d-f-cianc-2-[(1-metiletil)sulfonil] fsnil-G-nstil-2-cea-1-[3-

(triflucrometil)fenil]-1,2,3, 4-tetrahidropirimidin-S-carbao<ilica

N
7
O //S\\ CH,
0O 0

CF,

Sz llevd a cab la reacciin en atmisfera de argdn. Se agitaron éster trictilico del acida
foafrico (1,049 g, 5,76 mmal) y pentécido de difdsforo (0,454 g) durants una noche a 4007, S2
diluyd entonces con MTEE (25 ml) v se afiadieron -formil-2-[(1-mstiletil)sulfonilfbenzonitrilo
(0,789 g, 3,2 mmaol), 1-{3-(triflucrometifeniljursa (0,652 9, 3,2 mmal), asi comeo acetiacetato de
alilx (0,822 g, 4,3 mmal, 1,5 2q.). Se agitd la mezcla durants 6 h a reflujo. Se concentrd
despuds la mezzla madiante destilacion del MTEE y a continuacion se calenld a 90°C Jurante 2
i adicionalzs. Para el procesamientd, e@ alimind 2l dieolventa residual a vacio, g2 suspendia el
residuc en MTEE (20 ml) y s& separd antonces por filtraciin con succidn, Se lavd &l sdlids oon
MTEE (2 = 10 ml). S= abtuvieron 1,25 g (458% d.t) del compuests del titulo.

CL-EM (procedimiznto 4): Ta= 1,37 min; EM (E3Ipas): miz (%) = 5431 (100) [M+H]*
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RMH-"H (400 MHz, DM3Cr-dlg): 7 S, SHY, 1,40 (d, 3H), 2,15 (s, 3H), 5,71 (m, 1H),
4,50 (m, ZH), 4,95 (4, TH), 505 (4, 1H), &70 (m, TH), & 15 (4, 1H), 3,30 (d, 1H), 7,70-7,55 (m,
4H), 3,15 (d &, 1H), 2,20 (m, 2H).
Ejemplo 135
(rac)-4-{4-Ciana-2-[(1-matiletisulfonillfenil) -G-matil-2-omo- 1-[3-(triflusrometi fenil]- 1,2, 2, 4-

tetrakidropirimidin-5-cartvxamida

Se llzvis a caba la reaceiin en atmésfera de argdn. Se dispusieron acido (rac)-4-{4-
ciano-2-[(1-metiletil)sulfonil)fenil}-G-metil-2-cco-1-[3-(riflucrimetifenil]- 1,2, 2, 4-tetrahidro-
pirimidin-S-carbws ilicoe (1000 mg, 1,97 mmol) y HATU (3 =q., 22453 mg, 59 mmol) 2n DMF
secada (25 ml) a 0°C y, después de una corta agitacian, se mezaaron con una solucion Jde
amoniaco 0,5 M en dioxana (3 g, 11,2 ml, 59 mmaol) asi como DIEA (5 2q., 764 myg, 5,9
mmal), Se agité la mezcla durante & h a T4 (contral de HRFLC) y a continuacidn se concentrd a
vacio, Se purificd 2l producto bruto mediant: HFLZ preparativa (columna: Gromsil C-19;
eluyente: acetonitrilo/agua + 0,1% de TFA 10:90 = 30:20). 3& obtuvo &l compuesto del titulo
en farma de un sélida (750 my, 75% d.t.).

CL-EM (procedimients £): Te= 1,51 min; EM (ESIpos): m/z (%) = 507,2 (100) [M+H]5

z2cg
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EM (ESIneg): n/z (%) = 505,2 (100) [M-HJ

PMH-"H (400 MHz, DMSD-dg): & = 1,07 (d, 3H), 1,25 (d, 3H), 1,20 (s, 3H), 2,35 (m, 1H),
6,20 (s, TH), 7,08 (d, 1H), 7,20 (3 a, 1H), 7,45 (s a, 1H), 7,658-7,50 (m, 4H), 3,15 (d, 1H), 5,25 (d,
1H), 8,35 (dd, 1H).
Ejemplo 136
(rac)-4-{-Ciana-2-[(T-metilztil) sulfonillfenil)-G-mstil-2-co- 1-[3-(rifluorametiDfenil}- 1,2, 3, 4-

tetrahidrapirimidin-5-carbanitrilo

CF,

Se llevd a caba la rzaccidn en atmésfera de argdn, Se dispuso (rac)-4-d-zianc-2-[(1-
meilztil)sulfonilfenil-G-metil-2-co- 1-[3-drifluorcmetiienil]- 1,2, 3 4-tetrahidropirimidin-5-
carboeamida (730 mg, 1,44 mmal) en THF secado (35 ml), s2 mezcd con hidrdsida de
metoxicarkbonilsulfamoiltriztilamanio (reactiv de Burgess; 657 mg, 2,858 mmol; 2 &q.) v s agitd
a TA. El control de HFLC mostré después de 75 min conversidn completa. Se mezcld después
la mezcla ds reaccian con agua (20 ml), se concentrd v se recogid ol residus en acetate de atilo
(200 ml). 3= lavé la fase orgéanica con solucién saturada de sal coman (2 30 mil), s2 sand
sobre sulfate de sodio sdlido, se filtrd y se concentrd, Se sometid &l residus a cromatografia

ultrammapida an g2l de silice (fase mévil: ticlohewano = ciclohavanc/acstato d2 etiln 1:1). Se

229,
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cbtuve el compuesto del titulo en forma de un sélida incalore (700 myg, 99% d.t.).
CL-EM (procedimients 4): Te= 1,22 min; EM (ESIpas): m/z (%) = 459,1 (100) [M+H]"
PMI-TH (400 MHz, DMSO-dg): 7 = 1,20 (d, 3H), 1,30 (d, 2H), 1,30 (s, 3H), 2,55 (m, 1H),
6,30 (s, TH), 7,70-7,85 (m, 3H), 7,95 (s a, 1H), 5,50-8,40 (m, 4H).
5 Ejemplo 137
(45)-d-Ld-Ciana-2-[( 1-metiletil)sulfonil]fenil}-G-matil-2-owo-1-[E-(rifluorametil fnil]- 1,2, 3,4-

tetrahidropirimidin-S-carbonitrilo

CN
L
6,/3\\0 CH,
NC
L
H,C™ N7 0
CF,
S Separd (rac)-4-{4-cianc-2-[(1-metilzti)sullenil)fenil}-6-metil-2-co-1-[3-

10 (trifluormetil)fenil)-1,2,2 4-tetrahidrapirimidin-S-carbonitrile (0,70 ¢) mediants  cramatografia
HPLC preparativa en fase quiral 2n los enantidrnsros [colurmna: Daicsl Chiralpak 1C, & pm;
dimansiones de calumna: 250 mm < 20 mm; preparacion de pruehas:  solucién en
metanal/acetonitrilo (1:6, 35 ml); volumen de inyaccidn: 0,5 ml; eluyentz; MTEE/matanal 7:3;
flujo: 15 mil/min; temperatura; 30°C; detzccidn: 220 nm]. Se cbtuvieron 0,334 g (95% <t

15 >885% ds es) del enantidimero 45,

Se determiné cromatogiaficaments el 2xcess snantiomérica (valor de 22) [columna:

Daical Chiralpak 1A, & pm; dimensiones de columna: 250 mm = 4,6 mm; zluyante:
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MTBE/acetonitrile 7:2; flujo: 1 ml/min; deteccidng 220 am; Tr= 3,46 min (enantibmera 45 Tg=
4,905 min)].

CL-EM (procedimienta &) Te= 1,97 min; EM (ESIpos): m/z (%) = 489,2 (100) [M+H]";
EM (E3Ineg): m/z (%) = 4442 (100), 437,Z2 (70) [M-HT.

Para 153 datos de PMI-TH, véase el compussto racémice (sjempha 136).
Ejemplo 138
Ester alilica del dcido  (rac)-+-[4-ciano-2-(fenilsulfonihfenil]-G-metil-2-gwo-1- -[3-(riflucrometil)-

fenil]-1,2,3 4-tetrahidropirimidin-S-carboxilico

3

Se llevd a cabo la reaccidn en atmdsfera dz argdn. 8= agitaron éster trietilico del Acido
fraférica (172 myg, 0,947 mmad) y pentéeida de difésfara (20 my) durante una nache a 4042, 22
diluyd entonces con MTEE (9,5 nil) y s& afadieraon 4-formil-2-(fenilsulfonil)benzonitrilo (214 mg,
0,739 mmad), 1-[E-(rifluorometifenillurea (0,181 g, 0,732 mmal), asi comao aceteacetats de
alile (0,133 g, 1,18 mmol; 1,5 @q.). Se agild la mezcla durants 13 b a refluje. S concentrd
despuss la mezcla Jde reaccion mediants destilacién del MTEE y a continuacién s calentd a
90°C durantz otras 2 h. Fara el procesamients, se elimind &l disclvents residual a vacio y g2

recogid &l residuo en acetato de stilo (150 mi). 3 lavd la fase organica con solusian saturada

L3\
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de sal comun (2 » 20 mil), se sa0d sobre sulfato de sodio sdlido, se filted y se concentrd a vasio.
A& purificd &l producta bruto mediant: HPLC preparativa (eodumna: Gromsil G-18; eluyents:
acetonitrilo/agua + 0,1% de TFA 10:90— 90:10), Se abituvo =l compuesto dzl titulo en forma de
un sélido (230 mg, 33% d.t).
CL-EM (procedimiznto 4); Te= 1,40 min; EM (ESIpas): m/z (%) = 532,10 (100) [M+H]
PMI-TH (400 MHz, DM30-de): & = 2,10 (3, 3H), 3,45 (m, 1H), 4,10 (m, 1H), 4,50 (m,
2H), 4,75 (d, TH), 515 (m, 1H), 6,15 (d, 1H), 6,95 (d, 1H), 7,65-7,80 (m, TH), $,05 (d a, TH),
5,15 (d, 2H), 5,25 (dd, 1H), 2,60 (d, TH).
Ejemplo 139
(rai)-4-[4-Ciano-Z-[fenilsulfonillfznil}-G-metil-2-ceco- T-[3-(triflusromztil) fenil]- 1,2, 3, 4-tetrahidro-
pirimidin-5-carkboxamida

CN

CF,

Sz llzvd a cabo la reaccidn en atmdésfera de argdn, Se dispusieron acido (rac)-4-{4-
cianc-2-[fenilsulfonillfenil-G-metil-2-awo-1-[E-(triflucromestil)fenil]- 1,2, 2, 4-t=trahidropirirnidin-&-
carboxilico (168 myg, 0,307 mmol) y HATU (5 2q., 532 myg, 1,52 mmol) én DMF secada (3,5 ml)
a 0y, despuds de una corta agitacidn, se mezald con cloruro de amonio (5 2q., 82 mg, 1,53

mmol) [come alternativa: 1,23 ml de una soluciidn de amoniaco 0,5 M en dicsana] asi como

232 -
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DIEA. (10 &q., 209 myg, 3,07 mmol). S& agitd la mezola durants 6 b a TA (contral de HPLC) y a
continuacién gz conocentrd a vacio. Se purificd 2l praducta brute madiante HFLC preparativa
(columna: Gromsil C-15; 2luyents: acetonitril/agua + O1% de TFA 10:90 = 90:10). 32 abtuvo
el compuesto del titula en forma de un sdlida (147 g, 29% d.t.).
CL-EM (procedimiento 8): Te= 2,18 min; EM (E3Ipas): n/z (%) = 541,0 (100) [M+H]”
PMH-TH (400 MHz, DMZ0-ds): & = 1,75 (3, 2H), 8,20 (3, 1H), 6,35 (4, 1H), 7,05 (s a,
TH), 7,20 (s 1, 1H), 7,60-7,30 (m, TH), 3,158 (1, 3H), 3,25 (d, 1H), & 55 (s, TH).
Ejemplo 140
(rac)-4-{4-Ciaro-2-[fenilsulfonil)fenil}-G-meil-2-cwo-1-[2-(trifluaremeti)fznil]- 1,2, 2, 4-tstrahicdro-

pirimidin-S-carbonitrilo

<

Se llevé a cabo la reaccion en atmdsfera de argin. Se dispusa (rac)-4-{4-ciano-2-
[fenilsulfonillfenil}-G-metil-2-ceo-1-[E-(triflusronsti fznil)- 1,2, 3 d-4strahidropiimidin-5-
carboxamida (137 mg, 282 pmal) en THF secado (2 mil), se mezcld oon hidrd<ids de
metoricarbanilsulfamailtrietilamonio (reactive de Burgess; 121 mg, 507 pmol; 2 edq.) y &2 agitd

durants & h a TA (zontrol de HPLC). 3e cancentrd después la mezcla de reaccidn a vacio y se

purificé el residuo mediant: HPLC  preparaliva (Golumna; Gromsil ©-13; eluyanta:

33
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acetonitrilo/agua + 0,1% de TFA 10:90 = 90:10). Se abtuve sl campuasto del titulo =n forma de
un salida (106 mg, 80% d.t.).

CL-EM (procedimiznta 5): Te= 2,07 ming EM (ESIpos): m/z (%) = 8221 (100) [M+H]";
EM (ECIneg): m/z (%) = 47S,1 (100), 521,2 (20) [M-H]

FMH-TH (400 MHz, DMS0-dg): & = 1,75 (s, 3H), 6,35 (s, 1H), 7.66-5,36 (m, 12H), &,&0
(s, 1H).
Ejemplo 141
(4 5)-4-L4-Ciana-2-[fenilsulfonillfznil-G-metil-2-ovo-1-[3-(Uriflusramstilfenil]-1,2, 3, 4-tztrahidro-

pirimidin-5-carbonitrilo

3

Se gepard  (rac)-d-{d-ciano-Z-[fenilsulfanilffanil-G-metil-2-coon-1-[3-({riflusronstilfenil]-
1,2,3 d-tetrahidropirimidin-S-carkwonitrile. (99 mg) mediante HPLC preparativa en faze quiral 2n
o3 enantidmeros [columna: Daiczl Chiralpak I, 5 pm; dimensiones de columna: 250 mm < 20
mm;  preparacion  de musstra: solucian  en mstanol/asstonitrily (11, 15 ml);  eluyents:
MTEE/metanol 723, flujo: 18 mlimin; temperatura: 30°C; deteccién: 220 nm). S obtuvieron 39
mg (37% d.t.; >97,5% de ea) del enantidmero 48,

Be determing cromatagraficamentz el excaso enantionérico (valor de &) [olumna:
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Daicel Chiralpal. 18, & pm; dimensiones de columna: 250 mm ~ 46 mm;  eluyente:
MTEE/meztanal 7:%; fluje: 1 mlAmin; deteccion: 220 nm; Te= 5,49 min (enantiomers 4R: Tg= 5,95
min)].

CL-EM (procedimisnts 8): Te= 2,52 min; EM (ESIpos): m/z (%) = 523,2 (100) [M+H]";
EM (ESInzg): mi/z (%) = 475,1 (100), 521,2 (Z0) [M-H].

Para Ins datos de PMMN-"H, véase el compuesta racémico (sjemplo 140).
Eiemplo 142
(45)-A-[4-Siano-Z-(metilsulfonil)fenil]-G-rnetil-Z-zco- - 3-(trifluorometil)fenil]- 1,2, 2 d-tetrahidro-

pirimidin-S-carboxilala de 2-hidroxietilo

3

Sz llevd a caled la reacckin en atmdsfera de argdn. Se dispusieron &cida (4.3)-4-[4-
ciano-2-(mtilzulfonil)fznil]-G-metil-2-o<o-1-[3-(trifluarcmstilf=nil]- 1,2, 2, 4-tetrahidropirinidin-5-
carbaeilico (170 mg, 355 pmal, gempla 84) en DMF secada (4 ml), s& mezcld con 2-
brorgetanal (177 mg, 1,42 mmol; 4 2q.) asi comeo tristilamina (T2 meg, 709 pmal; 2 2q.) y 82
agitd durantz 10 h a 70°C. Se consentrd despuss la mezzla de reaccidn a vacio y 32 recogid el

residun en acetato de etile (50 ml). 82 lavd la fase organica con solucidn saturada de

hidrogenocarbonats de saodio (2« 20 mil) y solucion saturada de sal comun (20 ml), se sead
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sobra sulfato de sodic sdlido, se filtrd y se concentrd a vacio, S purifizd el produsts bruto
mediante HPLOC preparativa (columna: Sromail C-12; eluyents: aczlonitrilo/agua + 0,1% de TFA
10090 = 90:10). Se obtuvo 2l compuesta dsl titula en foma de un solida (175 myg, 94% d.t.).
CL-EM (procedimizntc 8): Te= 1,74 min; EM (ESIpas): m/z (%) = 5241 (160) [M+H]";
EM (ESInzg): m/z (%) = 22,2 (100) [M-H]
FMI-TH (400 MHz, DM30-cg): & = 2,15 (s, 3H), 3,38 (m, ZH), 3,50 (s, 3H), 3,90 (m, 1H),
4,00 (m, TH), 4,65 (s a, TH), 5,30 (s, TH), 7,10 (d, 1H), 7,70-71885 (m, 4H), 3,10 (d a, 1H), 3,25
(dd, 1H), 8,35 (d, 1H).
Ejemplo 143
Ester alilico del Acido (45)-4-[4-cianc-2-(metilsulfonil)fenil]-G-metil-3-(metilsulfonil)-2-oa- 13-

(triflucrametinfenil]-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-G-carboxilico

CF,

Ge llevd a cabo la reaccion en atmdasfera de argdn. Sa dispuso éster alilizo del acida

(4 Z)-4-[4-ciana-Z-(metilsulfonil)fenil]-S-metil-2-coo- 1-[3-(triflucrcmestil) fenil]- 1,2, 3, 4-tetrahidro-
pirimidin-&-carboeilioo (260 myg, 500 pmol) en THFE secado (10 ml) y s& mazcld a 0°C con

hicdrura de sodio (@l 0% en aceite mineral; 22 myg, 700 pmol; 1,4 &4q.). Se calentd a TA y sa

agité despuds durants 20 min. 4 continuacién, s2 afadid gota a gota lentamente una solucidn
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de clorure de metanasulfonily (30 myg, 700 pmal; 1,4 &q.) en THF (2 ml). Despuds de 20 b de
tiemp de reaccidn, se concentrd la mezcla de reaccidn y se sometid 2l residus a cromatografia
ultrarrapida =n gel de silice (fase mdvil: ciclohexano = ciclohe-anco/acetaty de etily 55:45), Se
obduvo el compuasto del titulo en forma de un sdlicda incolara (233 mg, 96% d.t.).

CL-EM (procedimiento 5): Ta= 2,24 min; EM (ESlpos): m/z (%) = &40,1 (100), 2931 (40)
[M+H]"; EM (ESIney): nv/z (%)= 475,1 ($0), 59¢,1 (100) [M-H]
Ejemplo 144
(42)-4-[4-Ciana-2-(medilsulfonil)fenil]-G-metil-2-(metils ulfonil)-2-oo- 1-[S-(trifluoromstil) fenil]-

1,22, d-tetrahidropirimidin-S-zarboxilato de 2-hideaeistiln

@

Se llevd a cabo la reaccion en atmésfera de argdn. 5 dispusao acido (4.2)-4-[4-ciano-2-
(metilsulfonil)fenil]-G-metil-2-(mstilsulfanil)-2-axo- 1-[B-(iffuorometil)fznil]- 1,2, 3, 4-tetrahidro-

pirimidin-5-carboxilico (24 mg, 150 pmol) en DMF secada (2 ml), se me2cld con 2-bromaetanal
(75 mg, S00 pmol; 4 eq.) asi coma tristilamina (31 mg, 300 pmol; 2 &q.) v se agitd durantz 8 h a
TORCL Se concentrd después 1a mezcla de reaceidn a vacio y se recogid el residus en acetato

de ctilo (50 ml). S& lavé la fase organica con salucién saturada de hidrogenocarbonato de sodio
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(2 = 20 ml) y soluciédn saturada de sal coman (20 ml), 32 secd sobre sulfato de sodio salido, se
filtrd y se concentrd a vacio. Se somstid @l products bruto a cromatografia ultrarcapida en gl
d= silice (fase mdvil: ciclohesxano = ciclohzcana/acetats dea =tilo 1:3). 3 obtuvo el compuesto

izl titulo en forma de un sdlido incolors (56 myg, 62% d.t).

L

CL-EM (procedimients 4): Te= 1,12 min; EM (ESHpos): m/z (%) = 539,9 (100), 802 (20)
[M+H]*; EM (ESIneg): m/z (%) = 479,0 (100), 800,0 (S0) [M-H]

RMH-TH (400 MHz, DMS0-dg): & = 4,75 (5, 3H), 3,40 (s, 3H), 3,50 (m, 2H), 4,05 (m, ZH),
4,65 (t, TH), 7,30 (=, TH), 7,7A-7,90 (m, 2H), 5,05 (m, ZH), 2,286 (dd, 1H), &.50 (d, TH) [una sehal
de metils cubierta por el pico de disolvente].
10 Ejemplo 145
Ester  alilico el acido (42)-A-[4-ciano-2-(metilsulfonil)fenil}-2, G-dimetil- 2-cs0-2-[3-

(triflusrometilfenil]-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-carboxilica

N 0
@CF

Sz llevd a cabo la reacciin en atmasfera de argdn. S& dispuso éstzr alilizo del acido

15 (45)-d-[4-ciano-2-(mestilsulfonil)fenil]-G-metil-2-oxo-1-[3-trifluorometil)fenil]- 1,2, 3 d-tetrahidro-
pirimidin-S-carboxiliza (260 myg, 0,5 mmaol) sn THF absoluts (10 ml) y s& mezsli a =782 con

una safucion de hayameatildisilazida d= litic (LIHMDS) 1 M en THF (0,6 ml, 600 pmal; 1,2 &q.).
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Después de 20 min de agitaciin, se afadid yodomstans (355 mg, 2,5 mmal; 5 e0.) v se agits la
mezcla durantz 15 h con calentamients gradual de -72%2 a TA. Se concentrd entonces la
mezcla de reaccidén & vacio y s sometid el residus a cromatografia ultrarrépida sobre gel de
silice (fasz mdévil: ciclahexano = ciclohzwano/azetaty de tilo 55:48). Se abtuvo &l compuesto
del titulo en farma de un sélide incalore (157 mg, 59% d.t.).

CL-EM (procedimienta £): Tp= 2,30 min; EM (ESIpos): m/z (%) = 534,71 (100) [M+H]";
EM (ESIneg): m/z (%) = 532,2 (100) [M-H].

Eiemplo 146

(42)-4-[4-Cianco-2-(metilsulfonilfenil]-2, a-dimetil-Z-owo-1-[3-(trifluoromstil) fenil]- 1,2, 2,4-
tetrahidraopirimidin-S-carba-ilaty de 2-hidroeistilo

Se llevd a cabao la reaccidn en atmdésfera de argdn. Se dispuso dcido (42)-4-[4-ciana-2-
(metilsulfonibfenil]-3,G-dimetil-Z-ooo-1-[2-(triflusromeatinfenil]- 1,2, 2, d-tetrahidraopirimidin-S-

carbu=flico (T4 mg, 150 pmol) en DMF secada (2 mil), se mezchd con Z-bromoetana (75 mig,

[aac

GO0 pmol; 4 @q.) asi coma trietilamina (31 mg, 200 pnol; 2 eq) y @ agitd a 70%0 durante S h.
Se concentrd después la mezcla dé reacaidn a vacio y se recagii <l residud en acetato de &ilo

(50 ml). S lava la fass organica con solucién saturada de hidrogenocarbonato de sodio (2 20
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ml) y solucidn saturada de sal coman (20 mi), s secd sobre sulfato de aodio salido vy se

consentrd a vacio. 3e sometid @l producta bruto a cromategrafia ultrarrapida sobre Jel de silice

(fase méwil: ciclohesand = ciclohecano/acetats de stila 1:3). Se combinamn las fraccionss de

producto, 32 concentraron, s& recodid el residuo en un poco de acetonitrilo, se meazold con

wn

agua y se liofilizd, Se obluvo &l compuests del titulo en forma de un sélido incolaro (62 mg,
78% d.t.)

CL-EM (procedimients 4): Tp= 1,13 min; EM (ESIpos): m/z (%) = &38,1 (100) [M+H]";
EM (ESInzg): m/z (%) = £36,2 (100) [M-HJ

PMH-"H (400 MHz, DMS0-dg): & = 2,05 (5, ZH), 2,75 (3, 3H), 2,50 (m, 2H), 3,55 (3, 3H),
‘ 10 405 (m, ZH), 4,70 (t, 1H), 5,75 (s, TH), 7,70-7,25 (m, 3H), 7,95 (3 a, 1H), 2,15 (d a, 1H), 2726
(dd, 1H), 8,50 (d, 1H).
Ejemplo 147
(45)-4-L3-Ciano-2-[rmetilzulfinil)fenil}-G-mestil- 3-(metilsulfionil)-2-oxo-1-[2-(trifluarometil) fenil]-

1,2,3 4-tetrahidropirimidin-S-carbonitrila

Se llevd a cabw la reaccion en atmosfera de argon. Seodispuso (43)-4-{4-ciana-2-

[metilsulfinilfenil}-G-metil- 2-oeo-1-[3-(triflucrometiBfznil)- 1,2, 3 4-tetrahidropirimidin-S-carbonitrilo
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(444 myg, 1 mmol) &n THF secada (10 ml) y se mszcld a 03 con hidruro de sodio (@l @0% en
aceite minezral; 58 mg, 1,4 mmol; 1,4 =q.). Se calzntd a TA y se agitd despuss durants 20 min.
A continuacién, se anadid gota a gota lzntaments una solucién de clorurs de metanosulfonila
(1560 mg, 1,4 mmad; 1,4 &) en THF (5 ml). Degpués de 1€ h de tiempo de reaccian, se mezalé
la mezcla de reacsidn con solucidn de clorura de amonio (50 ml) y s& extrajo la mezcla con
acatatdy de etilo (3 30 ml). S& secaran las fases organicas raunidas sobre sulfato de sodio, se
filtrarcn y s concentraron a vacio. Se purificd @l residuo mediants HPLT preparativa (colurna:
Gromsil 2412 eluyente: acstonitrilo/agua + 0,1% de TFA 1090 = 50:20). Se obtuvo el
compuesto del titulo en forma de un sdlido (210 mg, 40% d.t.).

CL-EM (procedimiento 4): Te= 1,15 min; EM (ESIpos), m/z (%) = £23,0 (100) [M+H]";
EM (ESIneg): m/z (%) = 441,1 (100), 521,0 (100) [M-H]

FMH-"H (400 MHz, DM30-dg): & = 1,20 (s, 3H), 2,70 (s, 3H), 3,30 (3, 3H), &,7F (5, 1H),
7,70- 3,22 (m, GH), 3,50 (5, 1H).
Ejemplo 148

(42)-4-{-Ciana-2-[(Ciclobutilmetisullonilffenill- 3 G-dimetil- 2-owa- 1-[2-(trifluorcmetin fenil)-

1,2,2 4-tztrahidropirimidin-&G-carbonitrilo
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Se llevd a cabo 1a reaccién 2n atmésfzra de argdn, Se suspendid S-ciana-2-{(4.5)-5-
ciano-3,S-dimetil-Z-aeo-1-fE-(rifluorametiliznil]-1,2, 2, 4-tstrahidropirimidin-4-ilbencsnolsulfinats
de sodio (150 myg, 101 pmal; 32% de pureza) en DMF (1 ml). A continuaciin, sz adadié 1-
(bromaometiljciclabutans (164,17 myg) y se calentd 1a mezcla en un tubo cerrado durante 72 h a
TIPS filtrd despudés |a preparaciin y se concentrd =l filtrado a vacio, Se purnificd & residuo
madiante HPLZ preparativa (columna: Gromsil G-12 10 pm; eluyantz: acetonitrik/agua + 0,1%
da TEA 10:90 = 90:10). 52 abtuvo ef compuasto del titule en forma dz un 33lids (40,2 my, 5%
d.t).

CL-EM (procedimisnts 4): Te= 1,42 min; EM (ESIpos). m/z (%) = 626,2 (100) [M+H]";
EM (ESIneg): miz (%) = 527,3 (100) [M-HT

FMH-'H (400 MHz, DM30-idg): & = 1,76-2,10 (m, 9H), 2,65 (s, 3H), 2,70 (m, 1H), 3,55
(dd, 1H), 3,76 (dd, 1TH), &,45 (s, 1H), 7,70-5,40 (m, 7H).

Ejemplo 149
(4 5)-4-{4-Ciano-2-[(ciclapropilmetil)sulfonillfenill- 3, S-dimetil-2-0.w0- 1-[2-(trifluoromestil) fenil)-

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

Se ll=vé a cabo la reaccidn en atmésfera de argdn, 32 suspendid B-ciano-2-{(4.5)-5-
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ciano-2,G-dimetil-Z-owo-1-[3-(triflucromaeti)f=nil]-1,2,2, 4-tetrahidropirimidin-d-il bencenosulfinato
de sodio (100 mg, 67 pmal, 32% de pureza) =n DMF (2000 ). A continuacién, s afadié 1-

(bromemeticiclopropana (278 mg, 2,08 mmal) y sé calentd la mezcla durantz una noche en un

tuba cerrado a 13070, Se mezald despuss la mezcla de rsaccion con tamices maoleculares (4

A), yadura de potazio (110 mg, 0,66 mmol) y 1-(bromaemetil)ziclopropans (59 mg, &5 mmol)
adicional y s& calent) de nuave durantz & boen un tuba cerrado a 10077, 3 diltrd entonces 1a
preparacidn y se concentrd & filtrado a vacio. Se purificd &l residuc mediants HPLT preparativa

(columna: Gromsil -12 10 pm; sluysnte: acetonitril/agua + 0,1% dz TFA 10:90 < 90:10).

2}

(=]
cbtuvo &l compuesto del titula en forma de un sélids (16,2 mg, 44% d.t).

CL-EM (procedimiento 9): Te= 1,16 min, EM (ESIpos): m/z (%) = &15,2 (100) [M+H];
EM (ESIneg): m/z (%)= &13,2 (50) [M-Hf

RMI-TH (400 MHz, DMZ0-de): & = 0,20 (m, TH), 0,20 (m, TH), 0,50 (m, 1H), 0,60 (m,
1H), 1,00 (m, TH), 1,80 (3, 3H), 2,70 (s, 3H), 3,48 (dd, 1H), 3,80 (&4, 1H), 3,50 (s, 1H), 7,75-
8,45 (m, 7H).
Ejemplo 150
(42)-4--Ziano-2-[( 2,2, S-triflucrapropil)sulfonilffenil)- 2, B-dimetil-2-owo- 1 2-(triflucrometil) fznil)-

1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-carkonitrilo
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CF,

Sa llevid a cabo la reacsion =n atmdésfera de argdn. Se suspendid f-ciana-2-{(4.2)-5-
ciang-3,6-dimatil-2-oa-1-[2-(iflucrometil)fenil]-1,2,3, 4-tztrahidropirimidin-4-ilfbencenosulfinato
de sodio (B3 mg, 44 pmal; 2% dz pureza) en DMF (300 Jl). A continuacian, se afadié 1,1,1-
triflucra-S-yodopropans (144 mg, G435 pmcl; 14,6 2q.) y s calentd la mezcla durants una noche
en un tubo serrado a 120%C, Se fillrd después la preparacion y se concentré &l filtracds a vacio,
S purificd 2 residus mediants HPLS preparativa (colurna: Sromsil ©-135 10 um; eluyentz:
acetonitril/agua + 0,1% de TFA 10:90 = 90:10). 3 obtuvo &l compussto deb tituba 2n forma de
un sdlida (7.4 mg, 30% d.t.).

CL-EM (procedimiento 9): Te= 1,15 min; EM (ESlpos): m/z (%) = 857,2 (100) [M+H]";
EM (ESIneq): miz (%) = 5552 (50) [M-H]

PMI-H (400 MHz, DMSO-de): & = 1,50 (3, 2H), 2,70 (s, 3H), 2,30 (m, ZH), 3,90 (t, 2H),
G458 (s, TH), 7,65-3,40 (m a, 5H), 5,45 (m, 1H), 2,55 (s, TH).

Ejemplo 151

(4 S)-4--Cianc-2-[(triffucromeatisulfonilliznil)}-2, 6-dimatil-2-cao-1-[3-(triflucrometi)fenil)-1,2, 3,4-

tetrahidropirimidin-5-carbonitrilo
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CF,

S llevd a caba la reacciin en atmdsfera de argan. 32 dispusizron difluorotrimetilsilizato
de tris(dimetilamina)sulfonio (TASF; 15,4 mg, 65,7 pmol; 1,1 &3.) v (triflucromstitrimestilsilano
(sclucién 2 M en THF, 20,6 pl, 121 pmcl) & 0% en THF (1,45 ml). S& afadisron clorurg dis 5-
ciano-2-{(4.2)-8-ciano-2, G-dimetil-2-wo-1-[2-(triflucrometilfenil]- 1,2, 2, 4-tetrahidrapivimidin-4-
ibencenosulfonilo (30 myg, 50,6 pmal) y & agitd la mezcla durante una noche a TA. Después,
se afadieron Jde nuevio a 0°C diflucrotrimeatilsilicato de tris(dimstilamins)zulfonio (TASF; 16,7
Mg, G005 pmol; 1,0 2q.) asi como (riffuoromstil)trimstilsilano (solucién 2 M en THF, 65 i, 130
pmal), y 22 agitd la mezcla olra vez durante 15 h con calentamiento gradual a TA. S= filtnd
entonces la preparacian y se concentrnd el filtrado a vacio, S purificd el residus mediante
HPLC preparativa (columna: Sromsil C- 18 10 pum; sluyente: acetonitril/agua + 0,1% ds TFA
10:90 = 90:10). 3& obtuvo &l compuasta del titulo en forma de un salido (2,3 mg, 10% d.t).

CL-EM (procedimiznto 9): Te= 1,19 min; EM (ESIpos): m/z (%) = 529,2 (100) [M+H]";
EM (ESIn=g): m/z (%) = 527,1 (80) [M-H]".

PMH-"H (400 MHz, DMSO-de): & = 1,80 (3, 3H), 2,85 (s, 3H), 3,25 (5, 1H), 7,75-8,55 (m,
fH), 8,65 (dd, 1H), 5,50 (s, 1H).

Ejemplo 152
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(4.5)-4-[2-(Bencilsulfonil)-4-cianofenil]-3,6-dimetil-2-cxo-1-[ 3-(triflucrometil) fenil]- 1,2, 2 4-

tetrahidropirimidin-5 -carbonitrilo

Se llevd a cabo la rraccion en atmdsfera Jde argdn, Se suspendid S-ciano-2-{(4.2)-5-
sianee-2,G-cimetil-2-owo-1-[3-(riflucrometil)fznil]-1,2,2 detrahidropiimidin-d-ilbencenosulfinato
de sodio (150 mg, 101 pmal; 32% Jde pureza) sn ODMF (1 ml). A continuacian, se anadio
bromura de bencils (173 mg, 1,00 mmal; 10 0.) y s calzntd la mezscla durants 24 h en un tubo
cerrado a 110°C. Se mezcld después la mezala de reaccidn con famicez moleculares (4 4),
yoduro de patasio (110 mg, 0,65 mmal) y bromure de bencilo adicional (173 mg, 1,01 mmal; 10
eq.) ¥y 8¢ calentd olra vez durante & h en un tubo cerrada a 100°C. S& filind entonces la
praparacian y s concentrd el filtrado a vacia, 5 purificd 2l residuo mediante HPLC preparativa
(columna: Gromsil S-18 10 pm; eluyente: asetanitril/agua + 0,1% de TFA 10:90 = 40:10). Se
abtuvo 2l compussts del tituls en forma de un sélido (49,3 mg, 29% d.t).

CL-EM (procedimiento 9): Tg= 1,22 min; EM (ESIpos): m/z (%) = 3 (100) [M+H]";
EM (ESInzg): m/z (%) = 49,2 (100) [M-H]

RMI-'H (400 MHz, DMSO-dg): © = 1,50 (s, 3H), 245 (s, 3H), 4,90 (2, 2H), 6,55 (s, 1H),

7,%0-7 40 (m, BH), T,70-3,40 (m, TH).

2ug
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Eiemplo 153
(4.5)-4-{4-Ciana-2-[(Z-metoxietil)sulfonil)iznil- 3, G-dimzil-2-oec- 1-[3-(trifluoromestih fznil]- 1,2, 2, 4-

tetrahidropirimidin-5-carbonitrilo

CF,

=z llevd a cabo la reaccidn en atmésfera de argdn. Se suspendid S-ciano-2-{(4.5)-5-

ciano-3, Gedimetil-Z-ceo-1-[E-(trifluoranetifenil]- 1,2, 3, d-tetrahidropirimidin-4-il bencenosulfinato
de sadio (100 mg, 75 pmol; 32% de pureza) <n DMF (0,5 ml). & continuaciin, se afadis 2-
tromastiimetiiéter (142 myg, 1,08 mmol) y s calentd 1a mezcla durante 15 h 2n un tubo cerrada
a 118°C, Se filtrd despuds la preparacidn y se concentrd 2l filtrado 2 vacio. Se parificd el
10 residuo madiantz HPLS preparativa (columina; Gromsil G-13 10 pm; eluyentz: acetonitrilv/agua
+ 0,1% de TFA 1090 — 90:10). S obtuvy &l campussta del titulo en forma de un sdlide (27,3
mg, 73% d.t.).
CL-EM (procedimiento 9): Ta= 1,11 min; EM (E5Ipos): miz (%) = 5192 (100) [M+H];
EM (ESIneg): m/z (%) = 517,2 (100) [M-H]
15 PMMN-"H (400 MHz, DMSiD-dg): & = 1,80 (s, 3H), 2,70 (5, 3H), 3,15 (3, 3H), 3,70-3,57 (m,
4H), 6,45 (3, TH), 7,50-2,40 (m, &H), 2,45 (m, 1H).

Ejemplo 154
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(4.2)-4-L4-Ziano-2-[(1, -iazol-d-ilmetil sulfonillfnil}-3, G-dinvstil-2-owo-1-[3-(trifluarometil)fenil]-

1,2,3,4-tetrahidropirimidin-S-carbwnitrilo

N
N
S
A\ l A\
s LD
i L—CHS
H,C N 0O

S llevih a cabe la reazcion 2n atmdsfera de argdn. Se suspendisron clorhidrato de -

Chy

(triflucrometil)fenil]-1,2,3 4-t=trahidropirimidin-d-iljbencenosulfinates de sodio (150 mg, 101 pmial;
22% de pureza), carbonato de potasio (77 my, 556 pmiol; 5,5 &q.), yodura de potasio (34 mg,
05 pmacl, 5,0 20.) asi come 18-corona-6 (154 mg, 51 pmal; 6% eq.) =n DMF (3 ml). A
continuacian, se calkentd la mezcka durante 15 h en un tubo cerrado a 110, Se mezcld
10 después la mezcla de reaccian con tanices malecularss (4 A), yoduro de paotasio (34 mg, 505

pmal; 50 en.) y clorhidrato de d-(clorometiBtiazol adicional (56 mg, 505 pmal; 5,0 &) y %2

" i‘"-

calzntd de nuevo durante 2 h en un tubo cerrado a 10072, Se filtrd entonces la preparacién y se

concentrd el fitrado a vacio, 5e purificd el residus mediante HFLC preparativa (columna:

-~
.

Gromsil - 13 10 pm; eluy=nts: acstonitrilo/agua + 0,1% de TFA 10:90 — 90:10).

15 compuesto del titulo =n forma de un sdlida (27 my, 66% d.t).

CL-EM (procedimients 4): Te= 1,25 min; EM (ESIpos): m/z (%) = 558,1 (100) [M+H]";

EM (ESIn2g): m/z (%) = 422,35 (100), 557,0 (100) [M-HJ

(Zloromeatitiazol (56 myg, 505 pmal;, 5,0 20.), S-cianoe-2-{(4.5)-5-ciano-2,6-dimatit-Z-ceoe-1-[3-

e obtuvo el

24%
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PMU-H (100 MHz, DM30-de): & = 1,50 (s, 2H), 2,60 (s, 3H), 5,15 (m, H), &,5

o
2 ]
—~—
[
T
?—/

7,70-5,40 (m a, SH), 9,0 (s, 1H).
Ejemplo 155
(4.2)-4-[2-(Ciclabutilsulfonil)-d-cianofenil]-2, G-dimetil-Z-oxo- 1-[3-(trifluorometil)fenil]- 1,2, 3, 4-

tetrahidropirimidin-5-carbonitrila

CF,

Se suspendid S-cianog-2-{(42)-5-ciana-3,6-dimetil-2-oxo-1-[3-(trifluorometil)fenil]-1,2, 2,3-
tetrahidropirimidin-d-ifbencenosulfinato de sodio (150 my, 65 pmol; apros. 21% de pureza) &n
atmébsfera de argdn en un tubo de vidrio szllade en DMF (1 mi). Se afadisron tamices
mobzculares (4 A, 20 mg) y bromaciclobutano (100 P, 1053 pmal, 16,7 &i.). 3& calantd 2 tubo
seflads durante 15 h a 118°C. Se filtrd después la mazcla de reacciin y se concentrd <l filtrado
a vacio, 5e purificd 2l residus mediante HPLC preparativa (columna Gromsil ©13; eluyenta:
acetonitrito/agua + 0,19% de TFA). Dagpuis de 3 liofilizacion se obtuvo 2 compuests del titulo
en forma de un sdlida (15,5 mg, 90% de pursza segan CL-EM, 41% d.t.).

CL-EM (procedimienta 9): Te= 1,20 min; EM (E3Ipos): m/z (%) = 515,32 (100) [M+H];
EM (ESInzg). m/z (%)= 513,2 (100) [M-HY.

Ejemplo 156
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B

(4.5)-4-{d-Cianc-2-[(triflucrametil)sulfanil)fenil}- 2, G-dimetil-2-cwo-1-[3-(riflusrometilfznil]- 1,2 3 4-

tetrahidrapirimicin-5-carbonitrito

CF,

Se disalvid (45)-(d-ciano-Z-sulfanilfenil)-3 S-dinvztil-Z-oeo-1-[ 3-(Uriflusrometil) fenil]-
1,2, 3 d-tetrahidropirimidin-&-carbonitrile (45 my, 50% de pursza, 52 pnwl) en atmésfera de
argen en diclorometanc (1 ml). Se afdadia a -73%C 3, 3-dimetil- 1-trifluorometil)- 1, 3-dihidro- 123 2-
beznzoyadoxol (26 mg, 79 pmol; 1,5 &q.) y se agitd la mezcla durante 2 h. 32 concentrd
después la solusidn de reaccién a vacio y s purificd 2l residuo mediante HPLC preparativa
(calumna Fromasil &, 20 < &0 mim; eluyents: acetonitrilo/agua + 0,1% de TFA). Despuss de
liofilizar, 32 obtuva el compuesto dal titulo en farma de un 26lida (11,4 mg, 44% d.0).

CL-EM (procedimiznts 9): Tr= 1,24 min; EM (ESIpos): m/z (%) = 497,2 (100) [M+H]";
EM (ESIneg): m/z (%) = 495,2 (100) [M-H]

FMIE-TH (400 MHz, DM30-dg): & = 1,75 (s, 3H), 2,70 (s, 5H), 6,00 (s, TH), 7,75 (m, 2H),
7,85 (m, 2H), 3,05 (s &, 1H), 3,25 (m, 1H), 3,45 (s, 1H).

B. Valoracién de la eficacia farmacoldgica
La sficacia farmacolégica de los compusstos s&gan la invenciin pusde mostrarse en 105

ensayos descritos a continuacian:

20
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Abreviaturas:
AMC 7-amido-4-metilcumarina
ENP pépticdo natriurético cerebral
BSA albamina de susra baving
HEPES acichy N-(Z-hidrovietil) piperazin-N-Z-stanosulfénico
HMNE elastasa neutréfila humana
Cl consentracién o= inhibicién
MeQSuc metoxisuccinilo
MADF dinucledtido fosfato de nicotinamida y adenina
viv refacién de volumen a volumen (de una solucién)
Ay relacion de peso a valumen (de una salucién)

B-1. Ensayo de inhibician de FINE in vitro

Se compruska la potencia de los compuestos segun la invencién en un ensaya inhikidar
i vitri. La escigién amidolitiza mediada por HHE d2 un sustrate peptidico adecuads conducs a

gata respecte a un avmeanto de luz fluorescents, La intznsidad de sefial de la luz fluorescents

A1
Dg

directamente proporcional a la actividad enzimatiza, La concenlracion activa de un
compuesto de ensayo a la que la enzima s inhibe a la mitad (50% de intensidad de sefal de
luz flusrescents) s indica coma valar dis Clsp.
Realizacidn:

Sa incuban en una placa de microvaloracion ds 324 pocillos &n un valumen de snsayo
e 80 pl en total de tampdn de ensays (HEPES O, 1 M pH 7.4, Hall 0,5 M, B3A al 0,1% plv,
ODM3T al 1% viv), 2nzima (HHE 20 oM HHE;, compafia Serva, Heidelberg) v sustrato
(MeD3uc-Ala-Ala-Pro-Val-AMC 20 uM; compafiia Bashem, Weil am Rhein) 2n presencia y
ausencia de sustancia de ensayo durante 2 horas a 370 Se mids la intenasidad de luz

fluorescents de las preparaciones de ensayo (e 320 nm, am. 460 nm). 32 comprusban os

250\
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valoras de Clgg madiantz la representacidon de la intensidad de luz fluorescente frente a la
concentracion de principio activo.
e raproducen a3 valores de Clsg representativos de s compuastos segan 1a invencién

(a una concentracian de HMNE die 20 pM) en la Tabla A siguiznte:

Tabla A: Inhikicion de elastasa neutréfila humana (HME)
N° de ejemplo de realizacion | Cls, [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
3z <0,3
33 <03
36 <0,3
41 <0,3
43 (diasteredmera 1) 0,3
50 1,6
51 <0,3
55 <0,3
69 0,9
&0 <0,3
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N° de ejemplo de realizacion | Cis, [nM]

85 <0

91 <0,3

132 1,1

141 <0,3

144 <0,3

B-2. odels animal de hipertensidn arterial pulmonar

La hipartensiin pulmonar inducida por manasrotalina =n rata es un madelo animal
ampliamentz  exvtendids de l'|i|:nertensi«f-|.1 arterial  pulmonar. El alcaloide de pirrolizidina
monocrotalina se metaboliza en el higado  después  dz inyeccidn  subcutanea  hasta
monocratalinpirrel téizo y conduce at calao de pocos dias a un dafio endatelial &n la circulacién
putmanar, seguidi de una remodelacian de las art=rias pulmonares pequefias (hipezrtrofia de la
media, muscularizacidn de novo). Una inysccidn subcutansa individual s suficients para
inducir en ratas al cabo d= 4 32manas una hipeensidn pulmaonar pronunciada [Cowan &t al.,
Mature Med. &, G03-702 (2000)).

Fara &l modzlo, se uzan ratas macho Spragus-Dawley. El dia 0, Io3 animales racilean
una inyaccién subzutanea Jde moncorotaling 80 myg/kg. El tratamients de 1os animales 32 inicia
2 mas lempranamentz 14 dias después de la inyeccian de monocrotalina y se extiende2
durantz un pericdo de al menos 14 dias. 21 final del estudio, se realizan 12s analisis

hemodindmices de los animalzs asi como una comprobacidn dez 1a saturasién de oxigana

7253
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artzrial y venoso central. Para la medida hamodinamica, se ansstesian las ratas inicialmenta
con pentobarbital (60 mg/kg). A continuaciin, se traquectomizan los animales v se disponen
con reepiracion asistida (frecuencia: 60 respiracionas/min; relacian de inspiraciin a =spiracién:
EORD; presion espiratoria fmcul positiva: 0,095 EFa; volumen de respiracion: 10 mifkg de peso
corporal; FIO.: 0.5). Se mantizne la anestesia mediantz anestasia por inhalacisn de iscoflurana.
Se comprueba la presién sanguinea sistémica en la artsria cardtida izquierda mediante un
catétar Millar-Microdip. Se inserta un catéter de polistilens en el ventriculs derecha mediants 1a
vizna yugular derecha para la determinacidn de la prasién ventricular dzrecha, Se compruzba zl
volumen cardiaco por minuto mediantz tzrmcdilucian. Después de la hemaodindmica, se extrae
el corazdn y se determina la relacidn de ventriculy derecho a izquisrds incluyends tabigque.
Ademas, e obtienzn musstras de plasma para la determinacién de biomarcadorss (par
gjemplo proBHP) y los nivales plasmatizos de sustancia.

B-3. Muodela animal de insuficiencia pulmonar aquda

La insuficiencia pulmaonar inducida por elastasa en ratédn, rata o hamster s un models
animal amipliamente extendids de insuficiencia pulmonar aguda (también: "lesién pulmanar

” G

aguda”, “sindromes disneico aguda”) [Tremblay f al., Chest, 121, 832-835 (2002); Furaki &t al.,

Am. J. Fesp. Crit. Care Med. 166G, 595-500 (2002)]. El tratamiento de oz animalas s& rzaliza 1

hora antes de la instilacién bucotragqueal de zlastaza neutrdfila humana (HHE). 2 horas
después de la instilazion bucotragqueal de HME, se lleva a cabo un lavado broncoalveolar y se
determina el contznido de hemoglobina asi como el perfil celular diferencial n el lavada.

B-4.  Modelo animal de enfiserna pulmonar

El enfisama pulmonar inducide por elastasa en ratdn, rata o hamster s un modalo

animal ampliamante extendido de enfisema pulmonar [Sawada =f al, Exp. Lung Fes. 32, 277-

233 (2007)]. Los animales reciben una instilacién bucotraqueal de slastasa pancraatica porcina.

El tratamienta de los animales empisza el dia de la instilacidn de elastasa pancredtica porcina y
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s& adtiends durante un periodo de 2 semanas. Al final del estudio, ss detzrmina a
distznsabilidad pulmonar y se lleva a cabo una morfometria alvaolar.

B-5.  Ensayo de inhibicidn de CYP

~

v analiza la capacidad de poder inhibir las sustancias S OP1A2, SOP2CS, CHYFIDE y
CYP3A4 an seres humanos con micrissmas hepatioss  humanos reunidos como fuente
snzimatica en presencia de sustratos estandar (véase a continuacién) que forman metabalitos

asparificns de CYP. Se analizan los afectos de la inhibicidn a 6 concentraciones distintas de
compuestos de ensayo [2,5 5,6, 2,3, 16,7, Z0 (o 28) asi coma 50 pM], s& comparan con 21
grado de formacidn de metabolitos sspecificos de CVP de los sustratos estandar en presencia

de los compuestos de ensays v se calculan los valores de Clgg conespondientss. 3 incuba

individual para hacer comparabbzs Ios resultados entre distintas serizs
Practica:

22 lleva a caha la incubacian de fenaceting, diclofenaco, tolbutamida, deslremeatorfana o
midazclam  con  microsamas  hepaticos  humanos  en presencia  respectivaments de 6
concentracionss Jistintas de un compusste de ensays (como inhibidor potencial) en una
estaciin de trabajo (Tecan, Genesis, Crailshzim, Alemania). Las mezzlas de incubasion

standar contienan HADRP 1,2 mM, Mgl < 6 HaD 3,3 mM, glucosa-é-fosfato 2,3 mM, glucasa-
G-fosfato deshidrogenaza (0,4 U/ml) y tampdn fosfato 100 mM (pH 7,4) &n un volumen total de
200 pl. Se disuelven preferiblements os compuestos de ensays en acetonitrilo. S= incukban
placas de 96 pocillas durante un tiempo definids a 37°C con microsomas hepatizos humanas
reunidos. Las reaccionss se delienen mediante la adicién dz 100 pl dz acxtonitrils, en &l qus se
encuentra un patrén interns adscuade. Se ssparan las proteinas precipitadas mediant:
centrifugacidn, 2 comhbinan s sobrenadantz=s y se analizan mediante CL-EM/EM.

B-6. Ensayo d= hepatocitos para la determinacidn de la estabilidad metabélica
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22 determina la estabilidad metabdlica de los compuestos de ensayo frente a

hepatacitos incubanda los compuestos a concentraciones bajas (prefriblemeantz inferiores o

cercanas a 1 puM) y a recuentos cslulares bajos (prefariblement= a 1 * 10° células/ml) para
asegurar condicicnes cindticas 1o mas linsalss posibles en el ensayo. Se extraen 7 muestras de
la golucién de incubaciin =n un periodo temparal fijo para andlisis de CL-EM para detzrminar la
gamivida (23 decir 1a descomposicién) del compussto respectiva. A partir de 2sta semivida, se
caleulan los distintes parametros de “aclaramientc” (A7) y valores de “Fh.” (véaze a
continuacién).

Los valorzs de AC y Fr., representan una medida del metabolismao de fase 1y fase 2 de
oz compuestos en los hepatocitos. Para mantzner o menar posible la influencia del disclvent=
organico sobre la enzima &n 1as preparacionss de incubacian, se limita esta concentracidn en
general a 1% (acetonitrito) o 0,1% (DMSO).

Fara todas 1as aspecies y razas, se caloula un recusnto de hepatocitos en =l higado de
1,1 * 108 células/g de higado. Los pardmatros AC, cuys calsula se basa en las semividas, qus
supzran  esencialmente el tiempo  de incubacién  (habitualmesnte 90 minutos), pueden
considerarse salc como valores aproximados.

Los paramatros calouladas y su significado son:

Fmax hien agitado [%] Biodisponibilidad maxima posible despuss de administracidn oral

Calzula: (1-A¥sangre DIz agitado/QH) * 100

ACg..y bien agitado [I/lh *  Aclaramients de sangre caleulado (modsla bien agitads)

kg)]

Calculo: (TH * A nkinzeco) (IH + AT irinsaco)

AC’ nuinsece [MI(Min ™ kg)] Capacidad maxima del higade (de 103 hepatocitos)  de2
metabolizar un compuesto (suponizndo que 2l flujo sanguinzo

hiepatico no sea limitants de la valacidad)

256G
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Calculo: A ninssco, sparents - rECUEnly de hepatocitos  especificos de
aspaciz [1,1 * 10%g de higada] * pesa de higade especifics de

especie [9/Kg)

AC’ \rurinssso, sparents Se narmaliza la constants de eliminaciin dividisndo ésta entrz =1
[ml/{min * mg)] recuznts celular de hepatositos utilizado = (= * 108ml)
Célcula: ke [Umin] / (recusnta cslular) [ 109 velumen de incubacion

(mi])
(QH = flujo sanguineo hepatico especifico de especie).

Sz reproducen 19s vaiores reprasantativas de los compusstas segun la invencién en
este ensayn despues de incubaciin de s compuestos con hepatocitos de rata &n la siguiznte
Tabla B:

Tabla B: Aclaramiznta sanguines calzulads y biodisponibilidacd después dz incubacién oon

hepatocitos de rata

N° de ejemplo de | ACsangrs [I/(h"KY)] | Frnax [%]

realizacion
5 0,0 100
6 0,2 96

22 0,2 98
25 0,3 93

(9%
Nt
L}
=y
[Xel]
~l
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N° de ejemplo  de | ACsngre [V(h*Kg)] | Frnax [%]
realizacién

23 0.6 87
26 0,4 29
39 0,2 a6
42 (diasteradmers 1) 1,3 B9
91 0,7 83
92 0,7 33
116 0,4 91
117 0,1 97
118 0,6 86
123 1,0 75
127 0,2 94
122 0.9 72
129 0,9 79
144 1,2 72

C. Ejemplos de realizacién para composiciones farmacéuticas

Los compuzstos s2gan la invencidn pueden transformarse del modo siguiente 2n
preparados farmacéuticos:

Comprimidos:

Composicién:

100 mg del compuesto seqan la invensién, &) mg de lactosa (monchidratada), 50 mg de
almidén de maiz (nativ), 10 mg de polivinilpirrolidona (PYP - 28)  (compaiia BASF,
Ludwigshafen, Alzmania) y 2 mg de estearato de magnasio.

Peso de comprimido 212 mg, diametro 3 mm, radio de survatura 12 mm.
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Preparacién:

Se granula la mezcla de compussto segun 1a invencion, lactosa y almidén con una
soluzidn de FVP al 5% (m/m) &n agua. 3& mezclan los granules con estzaraty de magnesio
durante & minutos despues de secar. Se comprime esta mezcla con una prensa de
comprimidos habitual (para 2l formata de los comprimidos véase anteriorments). S& usa coma
valor de refarencia para la compresian una fuerza de compresion d= 15 EN.

Suspension de administracion oral:

Composicidn:

1000 mg del compuasto segun la invencidn, 1000 mg de etanal (al 96%), 400 mg de
Phadige® (goma de =antana de la compaiia FMS, Pensilvania, EE.UU.) y 99 3 d= agua.

Una monodosis de 100 myg de compussto s2gan la invencion coresponds a 10 ml de
suspensian oral,
Preparacién:

o~

& suspends el Rhodigel en etanol, s2 anade @ compuesto s&gan la invencidn a la

V)]

suspensién, Se realiza la adicidn de agua con agitacidn, 3e agita hasta que termina la
hinchazdn del Rhodigel aprox. 6 h.

Solucién de administracion oral:

Composician:

500 myg del compussta sequn la invencidng 2.5 g de palisarbato y 97 g de palistilznglicol
400. Upa manodaosis de 100 my de compuesta segan la invencidn corresponde a 20 g de
solucion oral.
Preparacién:

S suspends el compusste segun la invencidn en la mezcla de polistilenglicol y
podisorkats con agitacian. e prosigus el proceso de agitacidn hasta la disolucion complata dal

compuesto seguan la invenacidn.

254
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Solucidn i.v.:

]
[l

disuzlve &l compussto segin la invencidén a una concentracidn inferior a la
solubilidad de saturacidn =n un disolvents fisioldgicameante compatiblz (por gjempls, solusién
de sal comuan isotdnica, solucién de glucosa al 8% y/o solucién de PEG 400 al 20%). Se
gstariliza por filtracion la saluciédn y se envasa en recipientes de inyaccidn estériles y exentos

e pirdgenos.

260
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Hakitnidose descrits 1a invencion cams anteceds, se declara coma propiedad 1o cantenido en
las siguientes
REIVINDICACIONES

Compuesto de farmula (1)

@,

en la que

Ay E reprzsentan ambos C-R7 o una de 195 das mismbros de anillo A y E representa My el

P

otra C-R7, &n la que

R’ significa respectivaniznte hidrdgena, flGor o cloro,

representa Q o S,

representa el ndmera Q, 1.4 2,

representa alquilo - que pueds estar sustituido con hidrosilo, alooxilo -2, aming,
monao- o dialquil Gq-Cg-aming, hidrozicarbonilo, aminccarbonila, ciclealjuily C3-Ce, fenilo
o hetzroarilo de & & 6 mismbros o hasta cinco veces con flaor, o represznta alquenilo

05-Ce, siclaalguilo C5-Cg, fenilo o hetercarilo de & & & mismbros,

zé\
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en los qua 1os grupos cicloalquily C,-Cg citados pusden estar sustituidos hasta dos

veoes, e forma igual -ldl\lll'lla Son aloguilo Ty-C, hidroxila y/o alooxilo -0y

y

los grupos fenilo y hetercarilo citados pusden estar sustituidos hasta dos veces, de

farma igual o distinta, con fldor, clora, ciano, alquilo ©-Cy, diflucrametila, triflusrometits,

alcoxila Cy-Cy, diffuorcmetosilo yio trifluoromestoxilo,

representa hidrdgeno, flacr o claro,

representa ciana s un grupa de fdrmulas -S(=0)-R?, -5(=0)-0-R?, -C(=0)-NHa o -G(=0)-

NH-R?, &n las que

R8 significa alquilo -3, alquenila Ca-Ce o cizloalouila Ca-Cg,
en los que alquilay C-C y cicloalyuils Ci-Cy pusden sstar sustituidos a su vez
hasta dos veoes, de forma igual o distinta, con hidrosilo, alcoxile C4-Cy,
hidraxicarbanilo, aloaxi Cq-Z-carbonilo, aming, mono- y/o dialguil ©-Cy-amino, y
en alquily Cy-Ce vy cicloalquily Ce-Ce un grupne THo- pusde estar sustituico
respectivamente por un atomo de O, sismpre que df comoe rasultado un
compussto quimicamsnts estable,

representa metilo o etilo

Ry R* aatén unidas entrz si y farman conjuntamants un grupo condensada de farmula

5
R2
R3
10
15
R4
(o}
20

o)
).
R:-N

en la que

*

significa el punie de unidn con la posicidn & del anille de dibidropirimidina

repraducido en la formula (1)
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y
** el punta de unidh con la posicion 6 del anills de dibidropirimidina
reproducida en la férmula (1)
y
R® significa hicragena, alguilo C-Ce o ciclaaluilo Ca-Ce,
en los que alguilo C-Cg pusds estar sustituido con hideosilo, alcoxiln C-
.y, aminzcarbonilo, aminocarbonilaming, acil C-Cy-aming o cicloalquila
Ca-Ce,
representa hidrégeno o alquile C-Cg que puside estar sustituido con ciana, hidroxila,

alzoxilo T-Cs, aming, mona- o dialquil C-C-aming o cicloaliuilo C4-Cp o hasta tres

vedss oon flaor, o representa fenilo, piridilo o pirimidinila,

en los qua fenilo, piridile y piimidinilo pueden estar sustituidos a su vez hasta dos

veses, de forma igual o distinta, con flGor, cloro, ciang, alquils

aloaxily Ci-Cy yio triflucrsmetoxila,

reprasenta un grupo de farmulas -Z(=0)0-P° L3 (=0)-0-FY, -L

L23C-HFPR™ L2n(=0)-HRM™HR PR & -L7-2:0,-R"8, en las que

L' significa alcana C4-Ce-diilo,
L2 significa un enlace o alcana Cy-Ce-diilo,

C-Cy, triflucrametila,

“C(EO)-HRTR®,

R significa alquils Ci-Cs que pueds estar sustituida con cicloalquila Cp-Ce o f2nilo,

F'"  significa hidragena o alquila ©-C que pusde estar sustituida con cicloaliuila Cs-

Ce o fenila,

R'? y R"™ gsan igualzs o distintos y significan independient=mante entre 30 hidrégena,

alquils G4-Zg, cicloalquilo C3-Cg o heterociclile de 4 a 6 mismibras,

en bz que alquile C-Cg, cicloaliuily C3-Cs v hateraciclila de 4 a 3 mismbros
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puaden estar sustituidos a su vez hasta dos veces, de forma igual o distinta, con
flaor,  hidroxils,  alcoxile ©4-Cy, ovo, aming, mono- o dialguil ©4-C4-amino,
hidrevdizarbonila, aleovi C-Cy-carbonilo y/o aminocarbonilo

y

an alguily Cy-Te puede estar sustituido un grupo CHy o une atomo de D,
siEmpra que dé como resultado un compussto quimicaments estable

y

ciloalgquily Cx-Co y hetzrociclilo de 34 a 6 miembros pusden estar sustituidos
ademas hasta dos veses, de forma igual o distinta, con alquily -2, que a su

vez pusde estar sustituido con hidroxilo, alzcoxilo C-Cy o hidroxicarbonilo,

Ry R®, junto con el atomo de nitrégeno al que astan unides, forman un heterocicls de

4 a 6 mizmbros que contiena otro hetercatomao de anills del grupa de 1, O, S,
ST o 30, y que pusde estar sustituido hasta dos veces, de forma igual o
distinta, con alquilo ©4-Cy, hidrasibo, alcoxilo S-Cy, axo, amino, maono- o dialquil
Cy-Cy-aming, hidrovicarbonils, aminocarbonilo, cicloealguils Co-Cg, heteraciclile de
4 a 6 miembros yho heteroarilo de 5 & 6 miembiros,

en 1as que &l alquilo C-Cy pusds estar sustituido a su vez con hidroxilo, alsaxilo
C4-C4 o hidroxicarbonilo,

significa hidrigena o alquilo ©-Cy

significa alquila 2,-C, cicloalguila Cs-Cg, fenilo o heteroarile de & & & miembros,
en 1os que alquils G- pueds sstar sustituido con oloro, hidrosils, aleoxilo C4-
y, mono- o dialquil 24-Cg-aming o cicloalguilo Ci-Ce o hasta tres veces con flaor

y
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fenily y heteroarilo de 5 & 6 miembros puedsn estar sustituidos a su vez hasta
dos veces, de forma igual o distinta, con flaor, clore, ciang, alquils C-Cy,

diftucrcmetila, triflucrometila, alsoxilo C4-Cy yio triflucrometaxila,

Y
5 RS representa hidrégens, floor o cloro,
asi coma sus sales, salvatos y solvatos ds las salss.
2. Compuesto de fibrmula (1) segun la reivindicaciin 1 en la que
Ay E representan ambos C-P7 o uno ds 158 dos mismbres de anilla Ay E reprasenta My 2l
10 otro C-R7, &n la que
R’ significa respactivaments hidrdgendc, flaor o clorao,
yid representa O o 3,
n represanta el nimero 0, 1.6 2,
R representa aluils G-Ce que pueds estar sustituicdo con hidroxilo, alooxilo ©4-C5, aming,
15 monc- o dialguil Ch-Cy-amine,  hidrexicarbonils, aminocarbonilo, ciclealquile Cs-Cg o
fenilo, o representa alquenilo Co-Ce, cicloaliuilo Cs-Ce o fenila,
en los que los grupos cicloalguilo Ca-Ce citados puzden estar sustituidos hasta dos
veces, de forma igual o distinta, con alquilo ©-Cy, hidresilo yis aloaxils -2y
y
20 [os grupos fenilo citados pusden estar sustituidos hasta dos veces, de forma igual o
distinta, con fldor, clors, ciano, alquile -2, difluorometilo, trifluoromeatilo, aloaxils C,-
Cy, diflucrometoxils y/io trifluorometaxila,
R? reprasenta hidrdgeno, fldor o cloro,
p? representa ciano o un grups de famulas -200-P, a2(=0)-0-R8, 5=0)-THH, o -5(=0)-
25 NH-R?, en las qua

3
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P8 significa alguila C4-Ce, alquenilo ©5-C¢ o cicloaliuilo C5-Ce,

en s que alquile C-C y cicloalquilo C:-C pusdsn sstar sustituidos a su vaz

hasta dos veces, de forma igual o distinta, con hidrosila, alcoxily C4-Cy,

hidroicarbonila, alcoxi Cy-Cye-carbonilo, aming, mono- yio dialguil C-Ci-aming, y

SN

alquile -0y sicloakyuily Co-Cs un grupo TH, puede estar sustituido

respectivaments por un atomo de O, siempre que dé como resultado un

compuesto quimicaments estable,

R* reprasanta metilo o etila

(o]

R®y P* estan unidos entre si y forman conjuntaments un grupo condensado de farmula

0

B

RN

en la que

* significa =l punto de unidn con la posicion & del anillo de dihidropirimidina
reprodusido =n la féarmula (1)

y

* el punto de unidn con la posicién 6 del anilly ds Vdihiclropirimiclina
reproducido en la fdrmula (1)

y

R® significa hidrégeno, alguilo 4-Ce o cicloalquila Ci-Cs,
en los que alquile ©-Ce pusde astar sustituido con hidroeilo, alcoxila ©,-
Cy, aminocarbaonila, acil Ci-Cy-amino o cicloalguila Cz-Ce,

P8 representa hidrégeno o alquils C4-Ce que pusds sstar sustituido hasta tres vecss con

flaor, o representa fenilo, piridilo o pirimidinilo,
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en las que fenilo, piridilo y pirimidinily pusden estar sustituidos a su vez hasta dos
veces, de forma igual o distinta, con flaor, clora, ciano, alquilo C-Cy, triflusramstilo,

alcoxilo C-Cy v/ trifluorometoxilo,

representa un grupo de famulas -3(=2)-0-F 0 LS0)-0-RY, LS (=) -HRPRS, L

Sa-HPYRR L= 0)-HRY-HPTRY o -L-30,-R™, 2n las que

L significa alcano Cq-Ce-diilo,

L2 significa un enlace o alcana C-Ce-diilo,

R significa alquilo C4-

R"™  significa hidrégeno o alguily C4-Cg,

Py R® son iguales o distintos y significan independizntzments entre si hidrégeno,
alquito C4-C, cichkoaliuila Sa-Ce o haterociclilo de 4 a 8 mismbros
en Ios que alquils Ch-Ce, cicloaliuila T3-Ce v heteraciclile de 4 a & miembros
[usden estar sustituidos a su vez hasta dos veces, ds forma igual o distinta, con
fldor,  hidroxilo, alooxilo C-Cy, o=, aming, mona- o dialguil -2 -amina,
hidroxicarbonila, aloosi Co-Co=carkonilo y/io aminacarkonila, y =n alqguils <-2g un
grupa CHs pusde estar sustituido por un atomeo de Q) siempre que dé coma
resultada un compuesto gquimicaments =stable,

o}

Ry R junto con & atom de nitrigena al que estan unidos, farman un haterocicls dea
4 a & miembros que oantiens un heterddtomo de anille adicional dgl grups de N,
0,55, 30 o S0, y pusde estar sustituida hasta dos veces, de forma igual o
distinta, con alquily G4-Cy, hidroxilo, alooxilo C4-Cy, oxo, aming, mons- y/o
dialguil C4-C4-aming,

en los que alguily C -5 pusds estar sustituido a su vaz con hidroxilo o aleovilo

6%
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significa hidrdgeno o alquilo ©4-Cy

significa alquilo C4-Cy, cicloalquile =T, fenile o hetzroarilo de & & 6 miembros,
N oS que alqmla =g puede estar sustituida con flder, cloro, hidroxils, alooxilo
-7y, mone- o dialquil S-Cg-amino

y

fenilo y hetercarily diz 5 & 6 mizmbros pueden estar sustituidos a su vz hasta
dios veoes, de forma igual o distinta, con flaor, cloro, ciano, alquila C4-Cy,

triflucromeatilo, alosilo C4-C yio triflucromsstoxils,

reprasenta hidrdgsna, flior o cloro,

asi como 3us sales, solvatos y solvatos ds las sale:

)
]

Compuesta de férmula (1) segun la reivindicacidn 16 2 en la que

representan ambos CH,

F&par

C[:

nta Q,

([v

S

representa el nimero 06 2

representa alquile -y que pusds estar sustituide con hidrozilo, alzoziln S-Cy,

hidroxicarbonila, aminosarbonilo, cicloaliuilo Cy-Ce, fenila o heteroarils de & mismbros o

hasta tres veces con fldor, o representa cicloalquily Ce-Cg, fanila o heternarila de 5

miembros,

en las que los grupos fenilo y hetersarily citados puaden estar sustituidos hasta dos

veoas, de forma igual o distinta, con fldor, cloro, ciana, metila, trifluorometila, metoxilo

y/o triflucrometoxilo,
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repressnta hidrégeno,

P?y RP* 2atan unidos entre si y forman conjuntaments un grupo condensad de farmula

O
y*
a
R=N
\/*#
en la que
* significa =l punta de unidn con la posicidn & dezl anillo de dibidropirimidina

reproduscide en la férmula (1)

y

* el punta d= unidn con la posicién 6 del anilly de dibidropirimidina
reproducido en la farmula (1)

y

R significa hidrégena, alquilo Cq-Cy o cicloalguila S5-Cg,
en 103 que alquilsy C4-Cy pusde estar sustituida con hidraxila o alsasilo Cy-

Cs,

-

reprresenta hidrdgena a alquila C4-Cy que pusde estar sustituido con Siano o dialguil ©4-

Cg-aming, o representa un grupo de fBrmulas -L-C(=0)-HRPRR, -Las(=0)-HH-1IR R

o -L2-S0,-R"® &n las que

significa un enlace, -CHa-, -CHoCH- o -CH(CHS)-,
significa hidrégena o alguila ©-C5 que puede estar sustituido con hidroxilo o
alcoxilo C-Cy,

significa hidrédgeno, alguilo C-Ce o cicloalquiln C-Cg,

G
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&n los que alquile C1-Cs pusds estar sustituido hasta dos veces, de forma igual o
distinta, con hidroxila, alcoxila G4-Cy, hidroxicarbonilo, alcoxi Cq-Cy-carbonila y/o
aminacarbonila, v en alquilo C-Ce un grupo CH, pusde estar sustituido por un
atomo de O siempre que dé comao resultado un compuesto quimicanments

astable,

Ry R"™ junto can el atoma de nitrégena al qus estan unidas, farman un hetzmcichs de

5 & G miembros que contizne otro I'|eteroét|:-rnb de anillo del grupo da N, Qo Sy
que puede estar sustituido con alquile -Gy, hidroxilo, alooxilo 24-Cy, o,
hidroedicarbonilo, aminocarbonilo, heteraociclilo de 4 3 6 miembras o hateroarilo de
5 G 6 miembros,

&n las que alquilo C-Cy puede estar sustituido a su vez con hidrosils, alooxils -

C, o hidroxicarbonilo,

significa alquila C4-Cy, cicloalguila C5-Cg o fenilo,

en log que alguils -0y pusds estar sustituido con ciclealquila Ci-Ce

y

fenilo pueds estar sustituido hasta dos veces, de forma igual o distinta, con flaar,

cloro, ciang, metilo, triflucrometile, metoxilo y/o trifluorometoxila,

representa hidrégena o flaor,

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

Compue

rapre

a2

sto oz férrmula (1) segun la reivindicacién 1, 24 3, enla qua

sentan ambas CH,
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representa O,

representa 2l ndmero 0 4 2,

representa alquila C-Cy que pueds estar sustifuido con hidrosilo alooxilo -0y,
hidraizarbonilo, aminacarbonila, cislealguilo Ca-Ce o fenilo, o representa cicloalguile Ca-
Cg o fenilo,

&n los que los grupos fenilo citados pusden estar sustituides hasta dos vecas, de forma
igual o distinta, con flaor,  clora, ciano,  metilo,  Gifluoromstile,  metoxilo o
trifluorometoxilo, |

representa hidrégeno,

representa ciano o acetilo,

representa metilo

P®y R* zstan unidos entre siy farman conjuntaments un grupa sondensade de farmula

en la que
* significa &l punto de unidn con la posicidn & del anilly de dibidropirimidina

reproducido an la farmula (1)

y

f =l punta dz ounidn con la posicien 6 del anilly dz dihidropirimidina
reproducido en la férmula (1)

y

R° significa hidrdgena, alguila G- o cicloaljuilo 5-Cg,

en los que alquily C-Cy pusds estar sustituida con hideasilo o alooila ©y-
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reprc—se a hidrageno, aljuily -2 @ un grups de fémulas -LP-C(=0)-NRRY, L

265

Ca,

n

C(=2)-HH-NRVR™ o -L-30,-R"®, en las qua

o]

significa un snlacs, -CHy-, -CGHYTH,- o -CH(CH,)-,

significa hidrdgena o alquile C-Cy que pusde estar sustituido con hidroxile o
alzoxilo C4-Cy,

significa hidrdgena, alguilio C4-Ce o cichealiuils Cy-Cg,

&n o3 que alquils $-Ce pueds estar sustituide hasta dos veces, de forma igual o
distinta, con hidroxila, alsoxile C-Cy, hidrosicarbonilo, aloosi G-C-carbaonila y/o
aminazarkaniby, yoen alquils S-C un gruges CH; pueds estar sustituida paor un
atomo de Q) sizmpre que dé como resultado un compuests quimicamente

estable,

Ry R"™, junto con &l dtoma de nitrégenc al que estén unidos, forman un heterociclo de

54 6 miembros que contizne un hetzrodtomo de anillo adicional del grupa des N,
O o 3y que pueds estar sustituido con alguils Z4-C, hidraxile, aleoxilo C-Cg u
0X0,

en as que alquilo Cq-Cy puede estar sustituido a su vez son hidroxilo o aloosila

C1-C4|

significa alquils C4-Cy, cicloalquila ©5-Ce o fenilo,
en los qus fenily pusds estar sustituido hasta dos veces, de forma igual o
distinta, con  flaor,  clorg,  ciano,  metilo,  trifluoromestilo,  metosile y/o

triflucrometaxilo,

23\
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representa hidrdgena o fldor,
asi como sus sales, solvatos y solvatos de las sales.

Compuasta de férmula (1) segan una d= las reivindicaciones 1 a 4, en la que
representan ambos CH,
representa O

representa <l ndmero 2,
refresenia alquilo S-Sy que pusds estar sustituido con hidroxilo, aloosily 1Zq-Cy,
ciclopropila, ciclhbutilo o f=nilo o hasta tres veces con flaor,

representa hidrdgenao,

reprasanta ciano o (2-hidroxictoxi)cartonila,

reprasenta metilo,

representa hidrdgena, alquila -Gy o un grups de farmulas -L2-C(=0)-HH-R™ o -3

u )
)
N

R', &n las que
L? significa un enlace o -CHa-,
R™  significa hidrégeno o alquils C-Cy que pusde sstar sustituido con hidroxile o

-4 U

aleoxila -y, o cicloalguilo Ca-Ce

R™  significa alquilo G-Cy o cicloalquily C3-Cs,

representa hidrdgenas,

’

asi como sus sale solvatos y salvatos de las sales.

Compussto de fhrmula (1) 3290n una de las reivindizaciones 1 a §, en la que

reprasentan ambos CH,

13z
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o'[n

representa O,

representa el ndmsro 2,

represanta abjuilo S4-Zy que pueds estar sustituico con hidrosilo o aloosilo 4-Cy,

representa hidrigena,

representa ciana,

reprasenta metilo,

representa hidrégena, alguile C-C0y o un grupo de famulas -CH-C(=0)-HH-P™ o -S0,-

R', &n las que

R™  significa hidrégeno o alquils ©-Cy que pueds estar sustituids con hidroxilo o
alooxilo G-Cy

y

R significa alquilo Cq-Cy o cicloalguilo Cy-C

reprasenta hidrégeno,

asi coma sus sales, solvatos y solvatos de las salzs.

Procedimienty para la preparacian de compuzstos de farmula (1) coma se definen @n las

reivindicaciones 1 a 6, caracterizado porgue s2 hace reaccionar un compuesto de farmula (i)

CN

o

R $(0)7R'

o H (I,

20 enlaqueA, E, n, R'y R? tienen Ios significadas dades en las reivindicacionzs 1 a 6,

en presencia des un acido o un anhidrida de acido en una reaccidn de tres componentss



3

[
()]
(e ]

&n un racipiente o secuensialmante can un compuesto de farmula (1)

R3

"
R o @,
en la que P*y P* tisnen los signifizadas dados an las reivindicaciones 1 a 6,
©y un compuesto de fdrmula (1V)

NH,

HN/KZ

L

en la que 2y R tienen los significados dadas en las reivindicaciones 1 a 6,

CF,
vy,

hasta un compuesto de férmula (1-A)

‘ C F3
RG (I“A)!

enlaque A, E, 2, n R F2 R Ry F8 lienan respactivamants los significadas anteriormente
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dados,

y &stz reacciona, en caso de que F® en la fMmula () norepresents hidrdgens, an
presencia de una base con un compuesta de fnmula (V)

R¥#.X (V),

en la que
R tiens ol significades de Ry dado =n 1as meivindicacionas | a G, [ No representa
hidrégena,
y

Y rapresenta un grupo salisnts comie, por gjemphs, haldgens, mesilats, tosilata o triffato,

hasta un compuesta de farmula (1-B)

CN

CF,
R® (IB),

enla qus & E, 2, n, R, R® R® RY R™y R® prasentan respactivaments los significadas
ant=riorments dados,

y evantualmentz los compuestos de férmulas (I-4) ¢ (I-B) asi obtznidos s& separan
sagun procedimisntos conocidios por sl experto en sus snantiimerss yio diastzreimearss y/o sa

transforman con los correspondientss (i) disolventas y/o (i) bases o acidos en sus solvatos,

215
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sales y/o solvatos de las sales.

~

. Compuesto coma se define @n una de 1as reivindicacionzs 1 a 6, para 2l tratamiento y/o

la prevenciin de enfermedades,

Q. Compueasto como 32 defing 2n una ds las reivindicacionss 1 a 6, para uso enoun
procedimisnts para <l tratamiento y/io 12 pravencidn de hipertension arterial pulmaonar (HAR) y
otras formas de hipertansion pulmonar (HP), snfermadad pulmonar obstructiva cranica (EPCD),

l=23idn pulmonar aguda (LFA), sindrome disnsiza agude (SDA), =nfisema pulmonar, defiziencia

dz alfa-1-antitripsina (DAAT) y fibrosis quistica (FQ).

10. Liso de un compuesty como se define en una de las reivindicacionss 1 a 6, para la
preparacion de un medicamenta para el tratamients y/o la prevencian de hipersnsion artzrial
pulmonar (HAP) y otras formas de hipzrlensién pulmonar (HP), enfermedad  pulmonar
obatructiva ardnica (EPOC), lesidn pulmeonar aguda (LFA), sindrome disneice aguda (SDA),

enfisema pulmonar, deficiencia de alfa-1-antitripsina (DAAT) v fibrosis guistica (FQ).

11. Medicamenta  que  contiens un compuesto womo s define en una de las

reivindicazionzs 1 a 6, &n combinacién con uno o varios coadyuvantes inertes no téwicos

farmacéuticamente adecuados.

12 Medicamento ques contiene un compuesto coma 82 define en una de las
reivindicazionss 1 a 6, &n combinacién con uno o varios  principios  activos adicionales
seleccionacdos dal grupo compuasts por inhibidores de cinasa, inhibidores ds metaloproteasas

de matriz, estimuladoress y activadores de guanilato ciclaga soluble, analogos de prostacicling,
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antagonistas de receptor de endotzling, inhibidorss de fosfodiestarasa, agonistas de receptor

adrenérgica bata, anticolinérgicos y glucasorticoides.

12. Madizamento segun la reivindicacion 11 4 12 para el tratamiznto y/io la pravencian de
hipertensidn - artzrial  pulmonar (HAP) y otras formas  de  hipertensidn pulmonar (HP),
enfermedad pulmonar chbstructiva crénica (EFOC), lesidn pulmonar aguda (LPA), sindrome
disneico agudo (SDA), enfisema pulmonar, deficiencia de alfa-1-antitripsina (DAAT) vy fibrosis

fuistica (FQ).

14. Frocedimienta para el tratamients y/o la prevencisn de hiperbznsidon arterial pulmonar
(HAP) y ctras formas de hipertensién pulmaonar (FIF), enfenmedad pulmaonar obstructiva cronica
(EPOC), lesidn pulmonar aguda (LPA), sindrome diznzico agudo (SDA), enfiszma pulmanar,
deficizncia de alfa-1-antitripsina (DAAT) y fibrosis quistica (FQ) en seres humanos y animales
usando una cantidad eficaz Jde al menos un compuesto como 22 defing 2n una de las
reivindicacionss 1 a 6 o un medicamento como s2 define en una de las reivindicacionss 11 a

13.

211
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La prazente  invencidn ss  refiere & nuevos  derivados  de d-(d-ciano-2-
ticaril)dinidropirimidin-2-cna, a procedimientes para su preparacion, a su uso 30l0s o an
combinaciones para 2l tratamiznlo y/o la prevencian de enfermadades, asi coma a su uso para
la preparacion de medicamentos para 2l tratamiznto yio la prevencién de enfermedades,
particularmente para el tratamiento y/o la prevencidn de enfermedadess pulmonares y del

sisterma cardiocirculatorio.
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Pricridad (31)  No. Prioridad {32) Fecha (3 Pais
102007 061 766.8 20/12107 DE
10 2008 022 521.5 07/05/08 DE
10 2008 052 013.6 17/10/08 DE

(85) Facha limite inicio {3s= nacional:  20/07/2010 {37) Publicacion intarnacional;

(%5) Datos relativos & ba preszntaeidn dz la solie. FCT Facha: 0207-09

Fecha ds presertacion Je la solicitud:— 09-12-08 Mo, Publicacién: WO 2009/080199 A1

No. de soliciid ~~ PCT/EP08/010411

(54) Titulo:  4~(4-CIANO-2-TIOARIL)DIHIDROPIRIMIDINONAS Y SU USO
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prevencién de enfermedades, particulamente para el tratamiento y/o la prevencidon de

« .enfermedades pulmonares y del sistema cardiocirculatorio.
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Dibujos de cer estos pertingntes

las tazas establecidas (De 2er el cazo lormato de desc uento)

1d

Comprobante de paga d
Completa D Incompleta D

00000

PATENTE GE INVENCION PCT D MODELQ DE UTILIDAD PCT D Art.33 Decision 436/00, Cirzular Unica

D Indicacién que se salicita una PCT .

D Copia de la aolicitud en ezpafal, tal como fue prezentada inicialmente (capitulo dazcriptivo,
reivindicatoric, resumen)

D Oibujos de cer ectos pertinentes
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Datos de identificacién del zolicitante & de 12 perzona que precenta la solicitud
L]
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Comprobante de pago de las tazas establecidas

Completa D Incompleta D
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DELGADD VILLEGAS JAIME EDUAPDO
/\|:--'.-:ler'nr (@) ylo Pepresentants de

BAVER SCHERINE PHARMA AFTIENGESELLECHAFT.

FEFERENCIA Fadicacion . 10 QEEE79
Solicitud internacional PCTIERPZO0S/010411
Fecha inicio faze nacional 20/07/2010

Tramite 11
Evento 378
Actuacion 430

Oficio No. .g..l_ 05. 2 h]-

Comia resultads del examen de rma, realizads con fundaments an gl artisulo 28 de la Decizidn 426 de 1a
Comizidn de la Somunidad Andina, articuls 27 del Tratado de Cooperacion en Materia ds Falentzs (FCT), regla
A bis del Paglamants y Circular Unica de la Supsrintendencia de Indusgtriz y Comercio, 3¢ l& comunics que:

1. La golicitud no contiens la copia del documento sn que conzta la cesion del derzcho ala patents dsl invantor al
solicitante o & su causants, conforme a o establecido por el articulo 26 lieral F) de 1o Decision 426 de (a
Col

ormizian Jde la Zomunidad Anding, Cuando se trate de documentos -:-turgacl-:)s en el sadranjern, estoz deberdn
legalizarze de conformidad con lo dizpuesto por 10z ariculos 250 y 280 del Codige de Frocedimients Civil,
Cuando 3e trate de las declaraciones a que hace referencia la Fegla 117 00) Jal Tratads de Cooperacidn an
Materia de Patentes PCT., 2l alcance de las ales dedaraciones se determinara s290n indiguen claramants una

cesitn de derechos del inventor al solicitarts o a0 causante, de conformidad cori o dizpuests en el numeral
£.2.15 dal Capitula Guinto, Titule * de la Sircular Unica de Superintandencia de Industria y Somercio.

En cumplimients de o dizpuesto por 3l articulo 29 de la Decizidn 436, & le requiers para que dentro del téming
de doz meses siguisntes a la facha de nodificacion del presents oficio, complete 10F requizitos anterionmanta
enunciados. En cazo de no dar cumplimients al prezents requerimientao, 1a solicitud 2 congiderard shandonada y
perdera su prelacion.

Hotiliquase &l presentz oficio conformie a 1o dispuezto &n 2l numeral £.2, litzral @), del capitula quinto del tilalo
primera de la Circular Unjca M ()

ALEDZARMENZA/CESPEDES DE VEF/SEL
Directora de Mugvas Creaciones (C)

20 '460-. Dy
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