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Petente de Invencion.

SOLICITUD DE:

D Patante de Modelo de Utllidad.

D Capltulo |. ECapltulo i
Nombre: BAYER HEALTHCARE AG IDENTIFIGACION
@ sociedad consiitulda y existente bajo las
. .‘3 leyes de la Republica Federal de Alemania Cc.C D NIT D
Mgl SOLICITANTE Direccion: D-51368 Leverkusen,
™) Repiblica Federal de Alemania C.E. D Otro D
Domicllio: Leverkusen, Cual
Repadblica Federal de Alemania Nimero:
@ Nombre:  EMILIO FERRERO IDENTIFICACION
Direccién;  Carrera 4*, No. 72-35 c.C. E NIT D
REPRESENTANTE Teléfono: 347 36 11
O APODERADO Fax: 21702 11 CE D Otro D
E-mail: clientes@camyp.com. Cual
Domicllio:  Bogota, Colombia. Nomero: 438.018 T.P. 31829
1. Heike GIELEN ~- HAERTWIG 2. Volkhart MIN-JIAN L} 21,\
@ INVENTOR (ES) Claire-Waldoff-Str. 23, Im Wiesangrund 40, (o
(72) 40789 Monheim, 42553 Velbert, Lidl

Repiblica Federal de Alemania

Reptiblica Federal de Alemania

3. Uirich ROSENTRETER 4. Kari-Heinz SCHLEMMER
Obere Rutenbeck 6, Wildstelg 22a,
42349 Wupertal, 42113 Wuppertal,
Republica Federal de Alemania Replblica Federal de Alemania
8. Swen ALLERHEILIGEN 8. Lella TELAN
Beckumsfeld 4, - Rabenweg 42,
45259 Essen, 42115 Wuppertal,
Repdblica Faderal de Alemania Replblica Federal de Alemania
7. Lars BARFACKER 8. JOrg KELDENICH
Walter-Flex-Str, 29, Damaschkeweg 48,
46047 Qberhausen, 42113 Wuppaertal,

Repdblica Federal de Alemania

9. Mary F. FITZGERALD 10. Kevin NASH
2 Paternoster Court, 7 Portland Place,
Cassington Road, Bishops Stortford,
Yamton, Oxfordshire OX5 1QB, Herts CM23 3SH
Reino Unido Relno Unido

Repdblica Federal de Alsmania
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11. Barbara ALBRECHT 12, Dirk MEURER
Heldestrafie 8, Platanenweg 1a,
42489 Waolfrath, 50250 Pulheim,
Replblica Federal de Alemania Reptblica Federal de Alemania
| PCT (88)
Solicttud Internacional No. [EP20 Fecha: 28 de agosio de 2003

Publicacién Interancional No. WO 2004/024700 A1 Fecha: 25 de marzo de 2004

O

I DER DE PIRIMIDINONA COMO AGENTES TERAPEUTICOS CONTRA PROCESOS
Dé REMODELACIQN; ISOQUEMICQS E INFLAMATORIOS AGUDOS Y CRQNICOS

THulo (54)

Prioridad (33) Pala de Origen ) (32) Fecha (31) Ndamero de Salicitud
' GB 10 de septiombre do 2002 | 02209625
siBd nol] GB 14 da noviembre de 2002 | gazesce8
GB Q7dejuliode2003 |___oatseros
0 Comprobante de pago No.: _08 - 19.195 Fecha: _14do marxo de 2005

B (1 B el [

B OO0 O0&EFGMMN

Anexos:
3¢ Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud por $ 443.000.00.

Comprobante de pago por reivindicacién de prioridad.

Documento ciua acredita la existencla y representacion legal cuando el solicitants sea persona |uridica.
Poderes, si fuere el caso.

Documento de cesion del inventor al solicitante o 8 su causante.

Declaraciones. De acuerdo con las Reglas 4.17 Item il y 51bis.1, pérrafo a item il, del PCT, sobre la
autorizacién de la compafiia solicitante para solicitar y recibir una patente, como empleador de los
Inventorea de la misma.

Copla de la solicitud intemaclonal. (Resumen, descripcién, relvindicaciones, dibujos)
Traduccidn de la solicitud Internacional al castellano. (Resumen, descripcién, reivindicaclones, dibujos)

Copia del examen preliminar efectuado por la IPEA.
Traduccion del examen preliminar efectuado por 'a IPEA.
De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De sar al caso, documento que acredits la licencia o autorizacién de uso de conocimientos tradicionales de
las comunidades Indigenas.

Da ser el caso, certificado de depdsito del material blolégico.
Arte final 12x12

De ser ol caso, informacion sobre ofras soliciiudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por el
mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la Invencién de esta solicitud.

Otros: Traduccién de las declaraciones contenidas en la solicitud PCT, con relacién a la
sutorizacién del solicitante a solicltar y obtener una patents como empleador de los inventores.
Forma PCT/IB/306 que notifica el camblio de solicitants de la compaiila

BAYER AKTIENGESELLSCHAFT a BAYER HEALTHCARE AG.
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@ FIGURA CARACTERISTICA:

@ Solicito la concasién de ia patents, NOMBRE: 10

- . G_ﬂﬂf—l-—v—;
FIRMA : .
C.C. 438.019 de Usaquén T.P. 31.929
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ABGGADOS

EDIFICIO SISKI
CARRERA 4a N° 72-35
BOGOTA, 8 - COLOMBIA

" industrial

My { - Apoih a2

Representacién y Poder con suienticacién nofarial y}/ .
Apostille para patentes, modelos de ntilidad, disefios
Industriales, marcas de fibrica, nombres comerciales,
cnsefias, nombres de dominio, lemas comerciales,
licenclas. ) .

Representation and Power-of- Aftorney with notarial
suthentication and Apostille for patents, utility models,
designs, trademarks, commercial names,
trude emblems, domain names, slagans, licenses,

REPRESENTACION Y PODER

REPRESENTATION AND POWER- OF-
ATTORNEY 4U633
i434g

" Yo (nosotros), sbajo firmado (sV1 (we), the lmdeyn’od
Bayer HealthCare AG

domiciliado (s) en/of

51368 Levarkusen,

Garmany

por el presente nombramos a EMILIO FERRERO, tpa. 31929;
GONZALQ PERDOMO, tpe. 831; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa.
55 y GERMAN CAVELIER, tpa. 832, domiciliados en 1a Carrera 4*
72 15, Bogo, Colombia, en obedecimiento s lo dispuesto en el
. _panigrafo 1o del Articulo 543 del Cédigo de Comereio, el primero como
principal-y los demis éomo suplentes, en su orden, como mis (nuestros)
representantes en todos los ammtos de propiedad industrial con facultad
par recibir notificaciongs. y nombear *apoderados judiciales o
sxtrajudiciales. E primer represeniante suplente reemplazard al principal
mnndemmounpdlmnmmmﬂllodeﬁmhndnlquél La
mmrqhulpllwicumdnelngundommmemlmmhm
de reemplazar al primero, & el 4ercero al segundo. En tales casos, ef
representante principal, © ¢l primero, o segundo suplente, en gu caso, 0
smbos, declararin su intencién de no cjercer la representacién mediante
declaracién sutenticada por Notario Pdblico en Colombix, o por Notario
u otro Funclonario Piblico, o Cénsul do Colombia, en el extranjero; y si
se trajare de impedimento, con el certificado respectivo. Si alguno de los
nombrados faltare definitivamente, el siguiente tomard su lugar. Cuando
cemre |a susencia o impedimento del representante principal, o de 6
o segundo mplentes, en s caso, podrin cjercer In
tacién, on su arden, uno u otros segiin el cago, asumiéndola por
"¢l solo hecho de ejerceria, cemndo en ese momento el ‘ejercicio de In
f_qgenmu:idnpunlpimugnﬂnommplmummm.

- Ademds, confiero (conferimos) poder a los sbogados arriba nambrados,
para obtener.1a proteceién de mi (nuestrs) propiedad industrial y contra

CAVELIER ABOGADOS
WPPRODEDL-179 (MINUTA 12.1.12.9)

Le A 35 361-CO

in dus compliance with the terms of paragraph 1st. of article 543 of
the Commercial Cade, do bereby appoint EMILIO FERRERO, tpa.
31929; GONZALO PERDOMO, tpa. 831; LUZ CLEMENCIA DE
PAEZ, tpa. 23555 snd GERMAN CAVELIER, tpa. 832, domiciled
nt Carrera 4" N* 72 35, Bogotd, Colombin, the first as principal and
the others as aliemates, in the order of their appointmsnt, a8 our
representatives for all industrig] property matters with faculty to
receive notifications and to appoint attomneys in and out of Court.
The first alternate shall replace the principal in case of his abaence
or of temporal or definitive impediment. The same rule will apply
when the second alternate representative is to replace the first one,
or when the third is to replace the first or second alternates in their
tumn, or both of them, second. In such cases, the principal
representetive, or the first or second alternates in their tum, or both
of them, shall state- their intention not to act as representatives
through a declaration given befnre a Nohlx'l’ublm in Colombis, or

before a Notary or P g...w, Consul
sbroad; and in case ofidtny ""““"“"""“ e shall
nuffice. If any of th ';, %,ﬁ:ﬂjﬂr Ment, the
following altzraze. RIS Gkegl ARG the "’E“'“ o
mm Dfﬂ'll ol .V"El w‘trh?:'ﬂmr mmd
plternate in their t hﬂ& 7 .ﬂiﬂ
in their sequence, by, chltcrnare
dmm“ Lt ""'L'l } ) inr-_,.’ IR-The

mnofthuq:ummonbymeﬁm /
in their turn shall end af such time.

In addition, we grant a Power of Attorney in favor of the

shove named sttorneys ot law so that they may obtmin the




s f

'l'duls'll.“l cuyo sfecto autorizo (smes) = los dichos
pars: qué me (nos) ropresenten ante cualesquian entidedes o
tjerzam o no jurisdicvitn, especislmenie ante las dal orden
ivo, contenciogo administrativo y judicial, ssl como los
de prbitramento, en todo lo concerniente s los siguientes
; a) Obtencién de patentes do invencidn, modeloa de utilidad, y
i lindul&illn;d_rlsimdemnﬂldeﬂlliﬂ.mluﬁvu,
efensivas, de servicio, lemas comercisles, nombres comercisles,
“ensefns, nombres de dominio, variedades vegetales y denominaciones ds
‘origen; su Temovacidn, tmepase, osmbio de nombre g domicilio,
cancelacién voluntaria; y el registro de licencias de uso de esos derechos;

h)Lnnuidecmmﬁndndalnl.mmihdﬂmMﬂor;

oposiciones u obsorvaciones, cencelacién administrativa y judicial,
-" nulidesd, medides coutelares, concesidn de licenciss, la tutels, In
proteccién de secretos industrisles, y en goneral los juicics civiles,
penales, adminisirativos o contencioso  administrativos relacionados con
estos derechox; scciones y pocosos qUE promoOvanos © s¢ DOS
promuoven. Y para que en todos los asmntos erriba determinados, paeden
sustituir oste mandato, transigir, concilisr, sdmitir los- hechos del
. ‘proceso, desistir, caneelnr, recibir, resuncisr, y ratificar [on sctos de

. z

protection of my (our) industrial propesty and against the unfair
competition, for which purposs I (we) authorize the said attorneys
to represent me (us) before any muthorities or persons, with or
without jurisdiction, specially thoso sdministrative, administrative
contentious snd judicial, as well sz before Arbitration. Court, in all
mniters concerning the following: s) Obtainment of patents, utility
modsis snd industrial designs; the registration of trademarks,
collective, dofenaive snd service marks, slogans, commercial names,
trads emblema, domain names, vegets] varieties end denominations
of origin; its renewnl, ussigrmment, change of name or domicile,
voluntary cancellation; and the registration of licenses of uge of the

sbove rights; b) Actions of unfeir competition, protection to the

consumer, oppositions or observations, sdministrative or Court
cancellation, nullity, infringement, gnmting of licenses, the action
for writ mandamus, the protection of trade secrets, end in general
ﬂ:ecivinmnl,mdldmitﬁlnﬁwuitlnllﬁ'ngmﬂlmﬁghm
actions and suits instituted by me (us) of agrinst me (us). And that
in all the sbove matters they may substitute this Power of Attomney,
compromise, conciliate, admit the facts of the cese, desist, éancel,
recajve, resign, ind ratify acts done by representatives withour a

agentes oficicsos. _ pawer of ettorney.
@ . Dado y firmado hoy/Given and signed this__11 .Felrusry 2004
' Leverkusen

' por/by

—

CAVELIER ABOGADOS -
WPPODEDL-179 (MINUTA 12.1.12.3)

. J:m(z“ .ngﬂ_,g.\

Signature

e AT S v A

——
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/

) /TI!ICACIDN NOT. ARIAL (SOCIEDAD) NOTARIAL CERTIFICATION (COMPANY) /é

-

. dbcrito Notario Certifica: Quelahnqwumcedede The undermigned Notary certifics: That the preceding signature
’ of . .

. [uﬂnm.qmdnmhnowumlmnhdum iuuthenﬁc.ﬂntthnlignm'ymmﬁyminﬁepo‘;iﬁmof_

:_' do la compaifiia of the company

Sociedad que actoalmente existe y esti organizada de acuerdo s & company currently existing and organized under the laws of
ias leyes de

“que 1a direccidn de dicha compatiia es that the address is

yqualﬁgahﬁoﬁmeﬁculudpmmmdnmmm. mdﬂ:ﬂihnmtoryhuthepowtomttbﬂdummmt.

Tndmlmheﬁumkmwhabamndoh TheNonryPubhcnsmndmmthonmmwon

documentos respectivos y de todo ello da fe. cxamination of the corresponding documnents.
Dado y firmedo en : Givenm:llignedin
i : On

" ElNotario Péhlico - The Notery Public

" (Firma-sollo) (Signature-seal)
APOSTILLE
{Convention de La Haye du 5 octobre 1961)
= This public document
) 2.
i
4
5.
7.
8.
© CAVELIER ABOGADOS 9.
WPPODEOI-179 (MINUTA 11.1.1.2.5)
—_———ee —_— — = -
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: / N_. Sectl n 59 fthe document reqister for 2004

I,/ | herewith verify the signature(s) of '

/ Dr.'Wolfgang Ehrensteln.
' _ of the following business address:

Bayer HealthCare AG

Law and Patents

Patents and Licensing
Building G 18

51388 Laverkusen, Germany

who is/are (Jointly) authorised representative(s)
of Bayer HealthCare AG and is/are known personally to me

which waa/were subscribed today in my presence of the previous page beneath the
typewritten company name, and confirm that, having today inapected the commercial

register of the legal court In  xX8in , is recorded In Section B as (jointly)
' authorised representative(s).

| verify that Dr. Wolfgang Ehrenstein involved in this Certlfication is active and exists
as legal entity.

04 ABR 2005 g

“N\H“W

ﬁ;’,f;?,

#50aN mnu:t.







APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 ociobre 1861)

1. Land: Bundesrepublik Deutschiand

Diese &ffentliche Urkunde
2. It unterschrieben von Dirk Helderhof?

3. in seiner Eigenachat als Notar

4. Sie ist versahen mit dam Siegel des

Notars Dirk Heiderhotf in Leveriasen

Bastitigt

6. am 04.032004

in K8in

7. durch den Vizeprisidenten des Landgerichis Kdin

8. unter Nr. 887/04

Kos*enberechnung
84 141, 134 KostO.
Werts E*oceon

e m..u S
Gub. 3,08
Geb § ASO

Umsatzatoaer b1, 2 £22

Zus. EUR_SF, g

goz.: Helderhoff, Notar




URNr.  300/2004

Ich beglaubige die vor mir vollzogene Unterschrift wvon

Hexrrn Dr. Frank Burkert, geschidftsansdssig in D
51368 Leverkusen, Bayerwerk, Germany,

-' ausgewiesen durch den Relsepass -.

Ich bascheinige aufgrund Einsicht vom heutigen Tage in das
Handelsregister des Amtsgerichts K8ln - HRB 4985 -, daB der
Genannte berechtigt ist, die Bayer HealthCare Aktiengesell-
schaft in Leverkusen als Prokurist einzeln zu vertreten.

Notarvertreter
(Klaua Striewskl)

-
.

apnliT® ".m
-

Feone WOYARG JXTO WEL r.-m:uu:i

B elDUOTA, HAGS GONITAR Qu
gﬂﬂﬂ:‘,ﬂa EOINCADY Con Iy o:ngut .
LA ¥
W" - b b
4 - =N
i gse .4?,
IOTAR




APOSTILLE

(Convention de La Haye du 5 octobre 1661)

1. Land: Bundesrepubi Deutachiand

Diese dffentiiche Urlunda

2 ummmmm

3. in seher Eigenschaft ais amtiich besteilter Vertreter
des Notars

-mmmhm

4. stahvauh.nnldemegddu

Bestatigt

6. am 04.03.2004

7. durch den Vizepritsidentan des Landgerichts Kain

8. unter Nr. 658/04

9. Stsmpel

5. InKain

10.

Ketort =2 %hung-

Weee, =

',
c . 4 .
[
:hunn.ﬁ...h.r

LIRS el
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/  No. Secti n 300 ofthed cument register for 2004

: / | th verify the signstum.(s) &

/ .
! / Dr. Frank Burkert
/
r-" ] of the following business address:
J ' Bayer HealthCare AG
P - Law and Patents

Patents and Licensing
Building Q 18

51388 Leverkusen, Germany

who |s/are (Jointly) authorised representative(s)
of Bayer HealthCare AG and Is/are known personally to me

which was/were subscribed today in my presence of the previous page beneath the
typewritten company name, and confirm that, having today inspected the commercial

register of the legal court in K&ln | is recorded in Section B as (jointly)
authorised reprasentative(s). .

| verify that Dr. Frank Burkert involved in this Carti
legal entity.

Deputy Notary Public

Ao 3
COMO NOTARIO !'l‘;lﬂ DEL CINCARO
et gu BOGOTA, HAGO CONBTAR QUG LA

‘Rrorocaris COIRCIDN CNH BL QIUIGINA
OYR WE THAISU A LA VIZTA
ST

@{ 04 ABR 2005

Xy iy - oy
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TRADUCCION OFICIAL 077/2004 DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN INGLES Y
EN ESPAROL, REALIZADA POR EDUARDO CALADO NOGUERA, TRADUCTOR
OFICIAL APROBADDO POR RESOLUCION 541 DEL 27 DE FEBRERO DE 1976 POR
EL MINISTERIO DE JUSTICIA Y DEBIDAMENTE REGISTRADO ANTE EL
MINISTERIO DE RELACIONES EXTERIORES DE LA REPUBLICA DE COLOMBIA Y
MEDIANTE EL CUAL BAYER HEALTHCARE AG, EMPRESA DOMICILIADA EN
51368 LEVERKUSBEN, ALEMANIA, OTORGA. PODER A EMILIO FERRERO, TPA
31929, GONZALO PERDGMO, “TEA 831; LUZ CLEMENCIA DE PARZ TPA 23555
Y A GERMAN CAVELIER, TPA 832. DADO Y FIRMADO HOY 11 DE FEBRERO DE
2004 EN LEVERKUSEN. FIRMADO: DR. WOLFGANG EHRENSTEIN

SECCION 259 DEL REGISTRO DE DOCUMENTOS PARA 2004 -

Pr la presernte certifico que las firmas del Dr. Wolfgang
Ehrenstein con la siguiente direccién:
BAYER HEALTHCARE AG

LAW AND PATENTS

PATENTS AND LICENSING

BUILDING Q 18

51368 LEVERKUSEN, ALEMANIA

firma que fue escrita hoy en mi presencia bajo el nombre

mecanografiado de la compafifa y confirmo haber inspeccionad el
reglstro comerciai del juzgado de Kdln, y esté registrado en la
Secciéq B como representante autcorizado conjunto.

Verifico que el Dr. Wolfgan Ehrenstein quien participa en esta

certificacifn se encuentra activo';'existe como persona juridica.

Filrmado: (ilagible)



A2

gECCION 300 DEL REGISTRO DE DOCUMENTOS PARA 2004

P r la presente certifico que las firmas del Dr. Frank Burket con
la siguiente direccién:

BAYER HEALTHCARE AG

LAW AND PATENTS

PATENTS AND LICENSING

BUILDING Q 18

51368 LEVERKUSEN, ALEMANIA

quien es conjuntamente el repregentante autorizado de Bayer
HealthCare Agy es una persona conoclda mia,

firma cque fue escrita hoy en mi presencla bajo el nombre
mecanografiado de la compafifa y confirmo haber inspeccionadc el
registro comerclal del juzgado de K&ln, y esté registrado en la

Seccién B como representante autorizado conjunto.

Verifico que el Dr. Frank Burkert quien participa en esta

certificacibn’ se encuentra activo y existe como persona juridica.

Firmado: (ilegible)

W
A continuacién aparecen dos apost:.llas;‘ﬁ" ox 'ﬁm SuNEtavanente

— aus e ml“lu' ‘"“"
como 658/04 y 657/04 ¥ fechadas el 04. 5& 4
COLO- 14033-841-001-6 é o)

m--rt "

ECN//ID-005458/WPCL002G

Bog t&, 19 de marzo de 2004.

W&Ml

Sduerdn l"m -
‘TRADU.rY -""Hl'
ms . w- e
Ras. 541 Fali oo de 100

e ——————————— e R S S e R T
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TRADUCCION OFICIAL Na. 10081
de un documento eacrito en Alamén, efectuada por Luz Arriaga de Herber, resolucién
del Ministeric de Justicia 589 del 8 de marzo 1878.-

Traduccién de los eelios y autenticaciones que aparecen en o documento de
representacién y poder, escrito en espafiol e inglés, por medio del cual la firma Bayer
HealthCare AG, domicillada en 51388 Leverkusen, Alemania, otorga poder & EMILIO
FERRERO, tpa. 31928; GONZALO PERDOMO, tpa. 831; LUZ CLEMENCIA DE
PAEZ, tpa 23555 y GERMAN CAVELIER, maaz domiciiados en la Camera 4 No.
-72-35, Bogoﬁ.Oobmhla DadoyﬁMelﬁdeﬂ:mMeanvakum
Alemanid, por los sefiores Dr. V\ldfmmEﬁranstunyDr Frank Burkert Hay dos
firmas llegibles de los mencionados asfiores.

Certificacién en inglés de la fira del Dr. Ehrenstein por el noterio de Leverkusen, Dirk
Fdo.: firma llegble - Sello redondo en tinta:
Dirk Heiderhaff, notario de Leverkussn

Protocgio notarial 256/2004
Cartifico la autenticiiad de la firma antecedentss puestas ante mi por el sefior

1.-  Dr. Wolfgang Ehrenstsin, con domicilio comercial en D-51388, Bayanvuk.

Alemania, e B s 30
m--.\ o D o
e L’m HADD “ﬂmll-l' AL
— FTOSOmA COMGIng Cbilw 'E-F“'""ﬁ"i,f
i nul'.ltztuunolu" L3
" AL -
-8 qulon CONOZCO én persona ~.

Gertifco, por haber tenido i vista i registro ue i de
Colonia - HRB 48884 - que el mencionado sefior Satk Te
apoderado, para representar individuaimente a la fina Bayer HealthCare

Aktiengeseilachaft, domiciliada en Leverkusen.
L2 Aﬁi‘m DE H ;uen

Reaclucidn Ne. Sy Mmusﬂcll



Leverkusen, 11 de febrero 2004
Fdo.: firma ilegible, Notario

(Hilo y oblea notariaf)
Costas
An. 141, 154 KostQO
Valor EUROS 3.000,-
Derechos Art. 32 45 EUROS 10,-
Derachos Art. 58 EUROS 10,-
Derachos Art. 150 EUROS 13,-
IVA EUROS 528
Total EUROS 38,28

Fdo.: Heldereft, notario

~

APOSTILLA
(Convention de La Haye du 5 octobre 1861)
1. Pals: Replblica Federal de Alemania
Este documento plblico
2. Ha sido firmado por Dirk Heiderhoff
3. Actuando en calidad de notario
4. Lieva ol sello dei notario Dirk Heiderhoff, notario en Leverkusen

Certificado B AR
5. en Colonia ~ 0. GONERROR . O
7 por el Vicepresidente del Tribunal Regional de (¥
8. bajo &l No 6857/04 -
9, Sello
El Presidents del
Tribunal Regional de Colonia
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Protocolo notarial 300/2004

Certifico la autenticidad de ia firma antecedentss pusstas ants mi por ei sefior

//./

2. Dr. Frank Burkert, con domicilio comercial en D-51388, Bayerwerk,

Alemania,

- quien se identificd con su pasaports -,

Certifico, por haber tenido la vista 8l Registro de Comercio dsl Juzgado Municipal
de Colonia - HRB 498984 - que el mencionado sefior estd facultado, en su calidad
de apoderado, para representar individuaimente a la firma Bayer HealthCare

Aktiengeselischaft, domicillada en Leverkusen.

Leverkusen, 18 de febrero 2004

(Hllo y oblea notarial)
Costas
Art. 141, 154 KostO
Valor EUROS 3.000,-
Derechoa Art. 32 45 EUROS 10.-
Derechos Art. 58 EUROS 10,-
Derechos Art. 150 EUROS 13,-
IVA EUROS 528
Total EUROS 38,28
Fdo.: firma Hegible

Striewski, notario suplents

Fdo.: fira llegible,
Notario supiente
(Klaus Striewski)
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APOSTILLA
(Convention de La Haye du 5 octobre 1981)
1. Pals: Reptblica Federal de Alemania
Este documento piblico
2. Ha sido firmado por el notario suplente Klaus Striewsk
3. Actuendo en calidad de notario suplente oficlal del notario
4, Lieva el sello del notario Dirk Heiderhoff, notario en Leverkusan

Certificado
5. en Colonla 6. El 04.03.2004

7 por el Vicepresidente del Tribunal Regional de Colonia
8. bajo el No 658/04 -

. Sello - ~"10. Fima
El Presidents del Fdo.: fima ilegible
Tribuna! Regional de Colonla Callebe

ES TRADUCCION FIEL COMPLETA, de la cual se deja copia en los archivos de
estas oficinas para su confrontacion.

Bogotd, 17 de marzo 2003.

LUZ ARNiIAGA OE HERBER
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NOTIFICATION OF THE RECORDING

PATENT COOPERATION TREATY /}
From the INTERNATIONAL BUF@ A m
AP

Ta!

OF A CHANGE BAYER HEALTHCARE H
Law and Pgtents er AG
(PCT Rule.92bis.1 end Patents snd Licensing Wfag ssinazs Senvices
Administrative Instructions, Section 422) 51368 Leverkusen )
Germany 02 Mirz 2004
Dets of mailing (day/month/ysar)
24 February 2004 (24.02.2004) EINGANG
Agplicant’s or agent'y file misenee
LeA 3:243_‘”0 IMPORTANT NOTIFICATION
ireamationa) sppliostion No. intarnational filing date {dey/month/year)
PCT/EP2003/009525 28 August 2003 (28.08.2003)

1. The following indicstions appearad on racard conceming:
E the applicent D the Inventor

[] theagem

E tha common rapresantstive

Name and Addrass

BAYER AKTIENGESELLSCHAFT
51368 Leverkusen
Germany

E the person

“ Tho |mmnunn|| lnmu honlw nutrlln ﬂu upplluntihat the fnllowinu changs has bun lnnnhd nmmlnn

[] theadaress

State of Natlonality State of Realdencs

DE OE
'_Tolophono No.
0214 30 71166
[ Facalmile No.
0214 30 53482

Telepriniar No.

D the nationality D the residence

D the name
Nsms and Address

BAYER HEALTHCARE AG
51368 Laverkusen -
Germany

4. A copy of this notiftoation has been sent to:
E the recelving Offios
E] the Intatmstional Searching Autharity
D the international Prefminary Examining Autharity

L====—===l===%===ﬂ

3. Further observations, if neowssary:
Aﬂlgnment. All fyture comrespondence should be addressed as indicated in the addressee

1 of Nationalty State of Resldence
DE DE
'_Talephonc No.
0214 3071166
[~ Focsimila No.

0214 30 53482
[ Telaprintsr No.

D the destgnated Offices conosrned
D the slectud Offices concerned

D other: o

1211 Gonwva 20, Swineriand
Facaimile No, (41-22) $38.89.76

Authorired officer
' A ZOLTANSK! (Fex : 338 89 75)

Telaphons No. (41-22] 338 8608

Form PCTAR/S08 (Maroh 1964)

008114638



Bayer HealthCare

Telefax No.: 0 0041 22 740 14 35 Number of pages: 1

Bayer HealthCare AG

INTERNATIONAL BUREAU OF WIPO E"ﬁﬁ:ﬂ"n |
g

34, Chemin des Colombettes 51368 Leverkusen, Germarny
1211 Geneva 20 Tel.: +49 (0) 214 30-7 11 68

E:nx;«w {0) 214 30-5 34 B2
Switzerland kel smpmann@BayerB88.com

KK/Lin/al

Leverkusen,

Le A 38 248-WO

23. Feh. 2005

PCT/EP2003/009525
Bayer HealthCare AG et al

Request for correction according to rule 91 and registration of changes according to
rule 92bis PCT:

The applicant/inventor GIELEN, Heike has married. Her new name is
GIELEN-HAERTWIG, Heike and her new address is
Claire-Waldoff-Str. 23, D 40789 Monheim, Germany

The correct name of the applicant/inventor LI, Volkhart is
MIN-JIAN LI, Volkhart

- The current address of the applicant/inventor BARFACKER, Lars is_
Walter-Flex-Str. 29, D 46047 Oberhausen, Germany

The current address of the applicant/inventor NASH, Kevin is
7 Portland Place, Bishops Stortford, Hertg. CM23 3SH, Great Britain

It is hereby requested to make the correction ex officio and to register the changes.".

Bayer HealthCareJ;/G

rA

K. Kampmann
Patent Applications

. ) - Chalrman of the Supervisory Boerd:
Bosrd of Marmgamant: ‘Wamar Bpsmamn, Roland Harlwig
Waligeng Pllschka Friodrich Berschever Ragistarad OfMcs: Loveriuzsen, Gamry
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(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

(19) World Intcllectual Property
Organization
Inlemalional Bureau

{43) Internationu] Publication Date
25 March 2004 (25.03.2004)

(10) Internationn! Publication Number

(51) International Putent Classillcation”:  CU7D 239/22,
401/04, 401713, 403/08, 403712, 405/08, 413/04, 417/04,
AG61K 317513, 31/5377, AGLP 9700

(21) Intcrnationsl Application Number:
PCT/EP2003/009525

(22) Internationsl Flling Date: 28 August 2003 (28.08.2003)

(25) Fliing Languege: English

e L v —.
-

(26) Publication Langusge: English
\

(30) Priarlty Data: Lo

10 Sepiember 2002 (10.09.2002) GB

0220962.5
0226609.6 14 November 2002 (14.11.2002) GB
0315870.6 7 July 2003 (07.07.2003) GB

{71) Applicnnl (for ail designated States except US): BAYER
HEALTHCARE AG [DE/DE); 51368 Laverkusen (DE).

(72) Inveniors; and

(75) Inveniors/Applicants (for US only): GIELEN, Helke
[(DEDE]; Am Kettnenmbusch 3, 51379 Leverkusen (DE).
L, Volkhert [DE/DE); ltn Wiesengrund 40, 42553 Vel-
bert (D). ROSENTRETER, Ulrich [DE/DE]; Obere
Ratenbeck 6, 42349 Wuppertal (DE). SCHLEMMER,
Korl-Helnz [DE/DE]; Wildsioig X2a, 42113 Woppertal
(DE). ALLERHEILIGEN, Swen |DE/DE]; Beckums-
feld 4, 45259 Essen (DE). TELAN, Lella [US/DE];
Rabenweg 42, 42115 Woppertal {DE). BARFACKER,
Lars [DE/DE], Buchstr. 98, 46149 Oberhansen (DE).
KELDENICH, Jirg [DE/DE]; Damaschkeweg 49, 42113
Wuppenial (DE). FITZGERALD, Mary, F. [GB/GB]; 2
Paternosier Court, Cossington Road, Yamnton, Oxfordshire
OX5 1QB (GB). NASH, Kevin [GB/GB}; 136A Little-
brook Avence, Slough, Bumham, Berkshire SL2 INE
(GB). ALBRECHT, Barbara [DE/DE]; Heidesirasse
9, 42489 Wilimth (DB). MEURER, Dirk [DE/DE];
Platanenweg 1s, 50259 Pulheim (DE).

{74) Common Repryseninfive: BAYER HEALTHCARE

AG; Law and Pawnts, Patenis and Licensing, 51368

Leverkusen (DE).

(81). Deslgnaled States (national): AE, AG, AL, AM, AT, AU,
AZ, BA, BB, BG, BR, BY, BZ, CA, CH, CN, CO,CR. CU,
CZ. DE. DK, DM. DZ, EC, BE, ES, F1, GB, GD, GE., GH,
* GM, HR, HU, ID, IL. IN, IS, JP, KE, KG, KP, KR, KZ, LC,
LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD, MG. MK, MN, MW,
MX, MZ, NI, NO, NZ, OM, G, PH, PL. PT. RO, RU, 8C,
SD, SE, 5G, SK, SL, SY, TJ, TM, TN, TR, TT, TZ, UA,
UG, US, UZ, VC, VN, YU, ZA, ZM, ZW.

(84) Designaied Stules (regional): ARIPO paient (GH, GM,
KE, 18."MW, MZ, SD, SL, SZ, TZ, UG, ZM, ZW),
Burasion patent {AM, AZ,BY, KG, KZ, MD, R1I, TJ, T™M),
European patent (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK, EE,
ES, FI, FR, GB, GR, HU, IE, IT, 11J, MC, NL, PT, RO,
SE, SI, SK, TR), OAPI patent (BF, BJ, CF, CG, CI, CM,
QA, GN, GQ, GW, ML, MR, NE, 8N, TD, TG).

Dedaration under Rule 4.17: )

— ar lo applicant’s entitienent to apply for and be granted
a paterns {Rule 4.17{ii)) for the following designations AE,
AG, AL AM. AT AU, AZ BA, BB, BG. BR. BY. BZ CA,
CH. CN. CO. CR. CU: CZ DE DK. DM, DZ. EC, EE, ES.
Fl. GB, GD. GE. GH. GM, HR, HU. ID, IL. IN. IS, IF. KE,
KG. KP. KR, KZ LC. LK LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD.
MG. MK, MN, MW, MX, MZ. NI. NO, NZ OM. PG. PH,
PL. PT. RO, RU, SC. 8D, SE. 5G. 5K, SL. SY, T1. TM. TN,
TR.TL. TZ UA, UG, UZ VC, VN, YU, ZA, ZM. ZW, ARIPO
patent (GH, GM. KE, LS, MW, MZ SD, SL. SZ. TZ UG.
ZM, ZW), Eurasian patent (AM, AZ BY. KG. KT, MD, RU,
TJ. TM). Ewropean patent (AT, BE. BG, CH. CY. CZ DE,
DK. EE, ES, FI, FR. GB. GR. HU, IE, IT. LU/ MC. NL. PT.
RO. SE. 51, SK, TR). OAPI patent (BF, BJ, CF, CG, C1. CM.
GA, GN. GQ. GW. ML, MR, NE, SN, 1D, TG)

Published:

with irdernational search report

before die expiraiion of the time linir for amerding the
claims and 1o be republished in the event of receipt of
amemdbnents

For two-letter codes and othar abbreviations. refer o the "Guid-
ance Notes on Codes and Abbreviations* appearing al the begin-
ning of each regular issue of the PCT Gazette.
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(57) Abstruct: "The invention relaies to novel helarocyelic derivalives, processes for their prepuration, und their wse in nwdicuments,
especially for the treatment of chronic obstructive pulmonary diseases.
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PYRIMIDINONE DERIVATIVES AS THERAPEUTIC AGENTS AGAINST ACUTE AND CHRONIC
INFLAMMATORY, ISCHAEMIC AND REMODELLIMG PROCESSES

L/
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_ The present invention relates to novel heterocyclic derivatives, processes for their

preparation, and their use in medicaments, especially for the treatment of chronic
obstructive pulmonary diseases, acute coronary syndrome, acute myocardial infarction
and heart fajlure development.

The fibrous protein elastin, which comprises an appreciabie percentage of all protein
contmtinsomeﬁasues.mc&asthearhmien,meﬁgammts,thelmgsmdthehm
canbe'hydrolysed or oﬁmrwme destroyed by a select group of enzymes classified as
elastases. Humean leukocyte clastase (HLE, EC 3:4.21.37), also known as human
neutrophil elastase (HNE), is a glycosylated, strongly basic serine protease and is
found in the azurophilic gramiles of human polymorphonuclesr leukocytes (PMN).
HNE is released from activated PMN and has been implicated cansally in the
pethogenssis of acute and chronic inflammatory - diseases. FINE is capable of
degrading a wide range of matrix proteins including elastin and collagen, and in

addition to these actions on connective tissue HNE has a broad range of

inflammatory actions including upregulation of 1L-8 gene expression, cedems
formation, mucus gland hyperplasia and mucus hypersecretion. It also acts as a

- mediator of tissue injury by hydrolysing collagen structures, €.g. in the heart after

muyocudialinfucﬁonorduringthedwelopmmtofﬁem&ilﬁre,mus
damaging endothelial cells, promoting extravasation of neutrophils adhering to the
endothelium and influencing the adhesion process itself

Pulmonary diseases where EINE is believed 1o play s role incinde hung fbrosis,
pnsumonia, acute respiratory distress syndrome (ARDS), pulmonary emphysema,
including smoking-indnced emphysema, chromic obstructive pulmonary diseases
(COPD) and cystic fibrosis. In cardiovascular diseases, HNE is involved in the
enhanced generation of ischaemic tissue injury followed by myocardial dysfunction
after acuts myocardial infarction and in the remodelling processes occurring during
thedevelopmentofhemt:nﬂure.mmalsobeenmauyimpﬁcatedin
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rhewmatoid arthritis, _atherosclemsi's, brain trauma, cancer mdrelated conditions in .
which nentrophil participation is involved.

Thus, inhibitors of HLE activity can be potemtially useful in the treatment of a
number of inflammatory diseases, especiaily of chromic obstructive pulmonary
diseases [R.A. Stockley, Neutrophils and protease/artiprotease imbalance, Am. J.
Respir. Crit. Care 160, S49-852 (1999)]. Inhibitors of HLE activity can also be
potentially useful in the treatment of acute myocardial syndrome, tnstable angina
pectoris, acute myocardial infarction and coronary artery bypass grafts (CABG) [C.P.
Tiefenbacher et al, Inhibition of elastase improves myocardial fumction afler
repetitive ischaemia and myocardial infarction in the rat hear, Exr. J. Physiol 433,

. §563-8570 (1997); Dinerman et al , Increased neuirophil elastase release in unstable

angina pectoris and acute myocardial infarction, J. Am. Coll. Cardiol. 15, 1559-
1563 (1990)], of the development of heart failue [S.J. Gilbext et al, Jncreased
expression of promatrix metalloproteinase-9 and neutrophil elastase in canine

" dilated cardiomyopathy, Cardiov. Res. 34, §377-S383 (1997)] and of atherosclerosis

[Dollery et al., Neutrophil elastase In luman atherosclerotic plaque, Circulation 107,
2829-2836 (2003)].

The synthesis of 5-ethoxycarbonyl-1-phenyl-6-methyl-4-(3-nitrophenyl)-3,4-dihy-
dropyrimidin-2(1H)-ons is described in J. Heterocyclic Chem. 38, 1051 (2001). A
pharmacological activity of this compound is not .méntioned.

The present invention relates to compounds of the general formula (T)
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wherein

A

10

15

20

represents an aryl or heteroaryl ring,

R', R? and R® independently from each other represent hydrogen, halogen, nitro,

cyeno, C;-Cg-alkyl, hydroxy or C,-Cg-alkoxy, wherein C,-Ce-alkyl and
Cl-Cg-a]koxycanbeﬂnﬂmmbsﬁnnedwiﬁmetothreeidmﬁcﬂqrdiﬂ'ermt
radicals selected from-the group consisting of halogen, hydroxy and C;-C,-
alkoxy,

represents  frifluoromethylearbonyl, C,-Ce-alkylcarbomyl, * C;-Ce-alkoxy-
carbonyl, Ci-Cs-alkenoxycarbonyl, hytdroxycerbonyl, aminocarbonyl, mono-
or di-C;-Cy-alkylaminocarbonyl, Cs.-Cm-u'ylaminocarbomy], arylcarbonyl,
heteroarylcarbonyl, heterocyclylcarbonyl, heteroaryl, heterocyclyl or cyano,
wherein C;-Cs-alkylcarbonyl, C;-Ce-alkoxycarbonyl, mono- and di-C;-Ce-
alkylaminocarbonyl can be further substituted with one to three identical or
different radicals selected from the group consisting of Cs-Cg-cycloalkyl,
hydroxy, .Ci-Ce-allioxy, C;-Cy-slkoxycarbonyl, hydroxycarbonyl, amino-
carbonyl, mono- amd di-Cl-Q-ﬂleﬁninocarbony], C1-Ce-alkylcarbonyl-
amino, (C:-Cy-alkylcarbonyl)-C;-Cy-alkylamino, cyano, amino, mono- and
di-C)-Cy-alkylamino, heteroeryl, heterocyclyl and tri<(C;-Cg-alkyl)-silyl, and

2\
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wherein beteroarylcarbonyl, heterocyclylcarbomyl, heteroaryl and hetero-
cyclyl can be further substituted with C;-Ce-alkyl,

represents C,-Cy-alkyl, which can be subautl.lted with one to three identical or
different radicals selected from the group consisting of halogen, hydroxy,
Cy~Cg-alkoxy, C1-Cs-alkenoxy, C;-Ce-alkylthio, amino, mono- and di-C,-Ce-
alkylamino, arylamino, hydroxycarbonyl, C,-Cs-alkoxycarbonyl and the
radical -O-Cy-Cy-2lkyl-0-C;-Cy-alkyl,

represents Emino,

' represents hydrogen, C,-Ce-alkyl, forrmyl, aminocarbonyl, mono- or di-C;-Cy-

alkylaminocarbonyl, Cs-Cy-cycloalkylcarbonyl, C,-Ce-alkylcarbonyl, Cy-Ce-
slkoxyombonyl, N~(Cy-Ce-alkylsulfony-aminocarbonyl, N-(Ci-Ce-alkyl-
sulfonyl)-N-(C,-Cy-alkyl)-aminocarbonyl, heteroaryl, heterocyclyl, hetero-
axylcarbonyl or heterocyclylcarbonyl, wherein C;-Ce-alkyl, mano- and di-
Ci-Cs-tlkylaminocarbonyl, C;-Cs-alkylcarbonyl, C;-Cg-alkoxycarbonyl,
heteroary] and heterocyclyl can be substituted with one to three identical or
different radicals selectsd from the group consisting of aryl, heteroaryl,
hydroxy, C,-Cy-alkoxy, hydroxycarbonyl, C;-Cs-alkoxycarbonyl, amino-
carbonyl, mono- and di-C;-Cy-alkylsminocarbonyl, amino, mono- and di-
C1-Ce-alkylamino, Ci-C,-alkylcarbonylemina, tri-(C;-Cg-alkyl)-silyl, cyano,
N-(mono- and di-Cy-Cq-alkylamino-C;-Cy-elkyl)-aminocarbonyl, N~(C;-Ca-
alkoxy-Cy-Cy-alkyl)-aminocarbonyl and hilogen,

represents 8 moiety of the formula
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wherein

R® s selected from the group consisting of hydrogen and C;-Cg-alkyl, and

n represents an integer of 1 or 2,

R’  represents halogen, nitro, cyano, Cy-Cg-alkyl, hydroxy or Ci-Ce-alkoxy,
_ wherein C;-Ce-alkyl and C;-Ce-alkoxy can be further substituted with one to
three identical or different radicals gelected from the group consisting of
halogen, hydroxy and C;-Cy-alkoxy, | '

and

Y!, Y2 Y*, ¥ and Y® independently from each other represent CH or N, wherein the
ring contains either 0, 1 or 2 nitrogen atoms.

The compounds according to this invention can also be present in the form of their
salts, hydrates and/or solvates.

Physiologically acceptable aalts.ara pmfand in the context of the present invention.

Physiologically acceptable salte according to the invention are non-toxic salts wﬁich

in general are accessible by reaction of the compounds (I) with an inorgenic or
organic base or acid conventionally used for this purpose. Non-limitmg examples of
pharmaceutically acceptable salts of compounds (T) include the alkali metal salts, ¢.g,
Jithium, potassium and sodium galts, the alkaline earth metsl salts such as magne-
sium and calcium salts, the quaternary ammonium salts such as, for example, triethyl
ammopium salts, acetates, benzene sulphonates, benzoates, dicarbonates, disulphates,
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ditartrates, borates, bromides, carbonates, chlorides, citrates, dibydrochlorides,
firnarates, gluconates, ghitamates, hexyl resorcinates; - hydrobromides, hydro-
chlorides, hydroxynaphthoates, iodides, isothionates, lactates, laurates, malates,
maleates, mandelates, mesylates, methylbromides, methyinitrates, methylsulphates,
nitrates, oleates, oxalates, palmitates, ‘pentothenates, phosphates, diphosphates,

. polygalacturonates, salicylates, stearates, sulphates, succinates, tartrates, tosylates,

valerates, and other salts used for medicinal purposes.

Hydrates of the compounds of the invention or their salts are stoichiometric com-
positions of the compounds with water, such as for example hemi-, mono-, or
dihydrates, '

Solvates of the compot.mds of the invention or their salis are stoichiometric com-
positions of the compounds with solvents,

" The present invention includes both the individual enantiomers or diestereomers and

the comresponding racemates or diastereomeric mixtures of the compounds according
to the invention and their respective salts. In addition, &ll possible trtomeric forms
of the compounds described above are included according to the present invention.
The diastereomeric mixtures can be separated into the individual isomers by
chromatographic proeesses The racemates can be resolved into the respective

. enantiomers either by chromatographic processes on chiral phases or by resolution.

In the context of the present invention, the substitnents, if not stated otherwise, in
general have the following meaning: - '

Ayl in general represents a straight-chain or branched hydrocarbon radical having 1
to 6, preferably 1 to 4 carbon atoms. Non-limiting examples include methyl, ethyl, n-
propyl, isopropyl, n-butyl, isobutyl, sec.-butyl, tert.-butyl, pentyl, isopentyl, hexyl,
isohexyl. The same applies to radicals such as alkoxy, alkylamino, alkoxycarbonyl
and alkoxycarbonylamino.
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Alkoxy illustatively and preferably represents methoxy, ethoxy, n-prOpoxY,
isopropoxy, tert.-butoxy, n-pentoxy and n-hexaxy.

Mﬂﬂmgmﬂalmpmts lstmght-chamorbrmchndhydmcarbonradmal
havmgltoﬁ preferablylto4cubonatomswhmhhnsacarbonylﬁmcnona1the
position of attachment. Non-limiting enmplcs mclude formyl, acetyl, n-propionyl, n-
butyry], uobutyryl, pivaloyl, n-hexanoyl

Alkoxycarbonyl illustratively and preferebly represents methoxycarbonyl, ethoxy-

carbonyl, n-propoxycarbonyl, isopropoxycarbomyl, tct.-butoxycarbony], n-pentoxy-
carbonyl and n-hexoxycarbonyl

"Allylamino represents an alkylamino radical having one or two (independently
+ selected) alkyl substituents, illustratively and preferably representing methylamino,

ettrylamino, n-propylamino, isopropylamino, tert -butylamino, n-pentylamino, n-hexyl-
amino, N,N-dimethylsmino, N,N~dieihylamino, N-ethyl-N-methylamino, N-methyl-N-
n-propylamino, N-isopropyl-N-n-propylamino, A-tert-butyl-N-methylamino, N-ethyl-
N-n-pentylamino and N-n-hexyl-N-methylamino.

Alkylaminocarbony] represents en alkylaminocarbonyl radical having one or two
(independently selected) alkyl substituents, illusln_ﬁvely and preferably representing
methylaminocarbonyl, ethylaminocarbonyl, n-propylaminocarbonyl, isopropylamino-
carbony], tert-butylaminocarbonyl, n-pentylaminocarbonyl, n-hexylaminocarbomyl,
N.N-dimethylamiriocarbonyl, N, N-diethylaminocarbonyl, N-ethyl-N-methylamino-
carbonyl, N-methyl-N-n-propylaminocarbonyl, N-isopropyl-N-o-propylaminocarbonyl,
N-tert -butyl-N-methylaminocarbonyl, N-ethyl-N-n-pentylamino-carbonyl and N-n-
hexyl-N- methylmnmocarbmyl.

Alkylsulfonyl in general represents a straight-chain or branched hydrocarbon radical
having 1 to 6, preferably 1 to 4 carbon atoms which hag a sulfony! function at the



10

15

25

30

WO 2004/024700 -

PCT/EP2003/009525

" position of attachment. Non-limiting examuples include methylsulfonyl, ethylsulfamyl,

n-propylsulfonyl, isopropylsulfony], n-butyisulfonyl, tert.-butylsulfonyl.

Cycloalkyl in general represents a cyclic saturated hydrocarbon radical having 3 to 8,
preferably 3 to 6 carbon atoms. Non-limiting examples include cyclopropyl, cyclo-
buty], cyclopentyl, cyclohexyl and cycloheptyl.

Aryl per se and in arylearhonyl represents a mono- to tricyclic_aromatic cubocyclii:
radical having generally 6 to 14 carbon atoms, illustratively and preferably representing
phenyl, naphthryl and phenanthrenyl

Arylcarbonyl illustratively and preferably represents benzoy] and naphthoyl.

Heteroaryl per se and mh@taogxlca’oonx represents an aromatic mono- or bicyclic
radma}hnvmggmmﬂysm10mdpmfmbly50r6nngatomsmﬂq:to$and

preferebly up to 4 heteroatoms selected from the group consisting of 8§, O and N,

illustratively and preferably representing thienyl, furyl, pyrrolyl, thiazolyl, oxazolyl,

_ imidazolyl, oxadiazolyl, thiadiazolyl, pyridyl, pyrimidyl, pyridazinyl, indoly],

indazolyl, benzofurenyl, benzothiophenyl, benzothiazolyl, quinolinyl, isoquinolimy]

eteroarylearbonyl illustratively and preferably represents tlumy]nm’ounyl, furyl-
carbonyl, pycolylcarbonyl, thiazolylcarbomyl, oxazolylearbomyl, mdamlylcarbonyl
pyridylcarbonyl, pyrimidylcarbonyl, pyridazinylcarbonyl, indolylcarbonyl, indazolyl-
carbonyl, benzofuranylcarbonyl, benzothiophemylearbonyl, quinolinylcarbomyl, iso-
quinolinylcarbonyl.

Heterocyclyl per s¢ and in heterocyclyicarbony] represents a mono- or polycyclic,
preferably mono- or bicyclic, nonaromatic heterocyclic radical having generally 4 to
10 and preferably 5 to 8 ring atoms end up to 3 and preferably up to 2 hetercatoms
and/or hetero groups selected from the group consisting of N, O, S, SO and SO.. The
heterocyclyl radicals can be satnrated or partially unsaturated. Preference is given to
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5- to $-membered monocyclic saturated hsterocycly] radicals having up fo two
heteroatoms selected from the group consisting of O, N and S, such as illustratively
and preferably tetrahydrofuran-2-yl, pyrrolidin-1-yl, pyrrolidin-2-yl, pyrrolidin-3.yl,
pyrrolinyl, piperidinyl, morphblinyl, pechydroszepinyl

 Heterocyclylcarbony]  illustratively and prefersbly represents tetrahydrofuran-

2-carbony], pyrrolidine-1-carbonyl, pyrrolidine-2-carbonyl, pyrolidine-3-carbonyl,
pyrrolinecarbonyl, piperidinecarbonyl, morpholi_necnbonyl, pethydroazepine-
carbonyl. '

Halogen represents fluorine, chiorine, bromine and iodine.

When stated, that ", Y2 Y*, Y* and Y* represent CH or N, CH shall also stand for &'
ring carbon atom, which is substituted with a substituent R® ar R’

L]

A * symbol next to nbonddmotesthepointofaﬂmbmmtiﬁthemolwule.

In another embodiment, the present invention relatss to compounds of general
formula (I), wherein

A repmmtsanai'ylofhétqroarflﬂng,

R!, R* and R’ independently from each other represent hydrogen, halogen, nitro,
cyano, C,-Cgalkyl, hydroxy or C,-Cs-alkoxy, wherein C;-Ce-alkyl and
C-Cs-alkoxy can be further substituted with one to three identical or different

radicals selected from the group consisting of halogen, hydroxy and C;-Cy-
.alkoxy, . '

R'  represents .C;-Cg-alkylcarbonyl, Cy-Cs-alkoxycarbomyl, C)-Ce-alkenoxy-
carbonyl, hydroxycarbonyl, aminocarbonyl, mono- or di-C,-Cy-alkylamino-
carbanyl, Cs-Cm-arylaminocubonyl! heteroarylcarbonyl, heterocyclyl-

%
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carbonyl, heteroaryl, heterocyclyl or cyano, wherein Ci-Cs-alkylcarbanyl,
C,-Ce-alkoxycarbonyl, mono- and di-C;-Cs-alkylaminocarbomyl can be
ﬁmthersuhshmtedmthmtothreeldenhcalordlﬂ'mtm&ca]saelected
from the group consisting of Cg-C.-cyclon]ky], hydroxy, C;-Cs-alkoxy,
C,-Cs-alkoxycarbonyl, hydroxycarbonyl, mnocarbonyl, mono- and di-

C1-Cs-alkylaminocarbonyl, C;-Cy- a.[kylcarbonylammo, ammo mono- and di- |

C;-Cs-alkylamino, heteroaryl, heterocyclyl and m-(CI-Ce—alkyl)-m.ly],

represents C,-Cy-alkyl, which can be substituted with one to thres identical or

'different radicals selected from the group consisting of halogen, hydroxy,

C,-Cs-aIkoxy C;-Ce-talkenoxy, C;-Cg-alkylthio, amino, mono- and di-C;-Cg-
a]kylammo arylamino, hydroxycmbonyl, C;-Ce-alkoxycarbonyl and the

' rldlcal-O-Cl-Cra]kyl-O-Cl-_CraIky], "

represents a::iino,

represents hydrogen, C;-Cs-alkyl, formy], aminocarbormryl, mono- or di-C;-Cy-
elkylaminocarbonyl, Cs-Ce-cycloalkylcarbonyl, C;-Ce-alkyicarbonyl, C;-Ce-
alkoxycarbonyl, N~(C;-Cs-2lkylsulfonyl)-aminocarbonyl, N-(C;-Cy-alkyl-
sulfonyl)-N«{C,-C,-alkyl)-aminocarbonyl, heteroaryl,. heterocyclyl, hetero-
arylearbonyl or heterocyclyloarbonyl, wherein .Ci-Ce-alkyl, mono- and di-
C1-Ce-alkylaminocarbonyl, C,-Ce-alkylcarbonyl, —C;-Ce-alkoxycarbonyl,
heteroary] and heterocyclyl can be substituted with one to three identical or
different radma]s selected from the group consisting of aryl, heteroaryl,
hydroxy, Ci-Caralkoxy, * hydroxyearbonyl, C;-Ce-alkoxycarbonyl, amino-
carbonyl, mono- end di-C;-C4-alkylaminocarbonyl, amino, mono- and di-
Ci-Cerilkylamino, C;-Ce-alkylcarbonylamino, tri(C;-Cy-alkyl)-silyl,- cyano,
N-(mono- and di-C,;-C,~alkylamino-C,;-Cy-alkyl)-eminocarbonyl, N—(Cl-Cr
aJkoxy-C1-C4-alkyl)-mnocarbonyi and halogen,
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Co11-

represents a moiety of the formula

SRS W
wherein | :

R% s sellcted from the group oonsisﬁn.gofhydmgmmdcl-cs-a.kyl, end
n repreau:lts anintegcrc;ﬂ ar2,

repremts- halogen, zitro, cym Cl-Cs--JkyL hydroxy or C1-;Je-alkoxy
whereih C;-Cy-alkyl snd C1-Ce-alkoxy can be further substituted with oge to

threeﬂmhcalqrdﬁmmtndma]sselectedﬁumiheg_m@mstugof
balogen, hydroxy and C;-Cy-alkoxy,

Y, Y2, Y?, Y* and Y® independently from each other represent CH or N, wherein the

ring contains either 0, 1 or 2 nitrogen atoms.

In another e bod:mr.nt, the present invention relates to compounds of general
formula (1), whe.rem .

A

represcnts a phenyl, naphihyl or pyridyl ring,

R', R® and R’ independently from each other represent hydrogen, flnoro, chioro,

., bromo, nitro, cyano, methyl, ethy}, trifluoromethy] or trifluoromethoxy,

| R
'
-

S
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represents Cy-Cs-alkyloarbonyl, C;-Ce-elkoxycarbonyl, hydroxycarbonyl,
aminocarbonyl, mono-Cy-Cy-alkylaminocarbonyl or cyano, wherein C;-Cg-
alkylcarbomyl, Ci-Ce-alkoxycarbonyl and mono-C,-Cy-alkylaminocarbonyl
can be substituted with one to three identical or different radicals selected
from the group consisting of C;-Cg-oycloalkyl, hydroxy, C,-Ci-alkoxy,
C,-C-alkoxycarbonyl, amino, mono- or di-C,-C.;—a]kyln_mino, heteroaryl and

- heterocyclyl,

represents methyl or ethyl,

represents hydrogen, Ci-Ce-alkyl, mono- or di-C;-Ce-alkylaminocarbonyl,
Ci-Ce-alkylcarbonyl, C1-é¢-ﬂk6xyéubonyl or heterocyclylcarbonyl, wherein
C1-Ce-alkyl and C,-Ce-alkoxycarbony] can be substituted with one to three |
identical or different radicals selectedﬁ'omthegroup consisting of heteroaryl,
hydroxy, Ci-Ce-alkoxy, hydroxycarbonyl, C:-CrﬁhoxycarbonyL amino-
carborryl, motio- and di-Cy-Cy-alkylaminocarbonyl, cyano, amino, mono- and
di-Cl-Q-ﬂiylﬂmJ'iO.

represents amoietyofﬂ:et:mmlﬂa '

SIS SRS &

wherein
RS* s selected from the group consisting of hydrogen and C,-C-alkyl, and

n  represents an integer of 1 or 2,
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represents halogen, nitro, cyano, trifluoromethyl, trifluoromethoxy, methyl or
ethyl, ) -

Y!, Y2, Y2, Y* and Y® each represent CH.

In another embodiment, the present invention relates to compounds of general

formmia (T), wherein

A represents a phenyl or allpyxidyi-ring,

R! md.R"‘ each rupresenthydrt-)gm.

R? represents fluoro, chloro, brorho. nitro or cyéno.

R reprem cyano, Ci-Ce-tlkylcarbonyl or C;-Cy-alkoicycarbonyl, - wherein:
Cy-Cs-alkoxycarbonyl can be substituted with a radical selected from the
group consisting of Hydroxy, C;-Ce-alkoxy, C;-Cy-alkoxycarbonyl, mono-

- anddi-Cl-Q-jaIkylmino, heteroaryl and heterocyclyl, .
R®  represents methyl,
R®  represents hydrogen, Cr-Ce-allyl, mono- or &i-Ci-Cealkylaminocarbonyl,

- C1-Cs-alkylcarbonyl or C;-Cs-alkoxycarbonyl, wherein C,-C,-alkyl and

C1~Ca-alkoxycarbonyl can be substitutsd with a radical sclected from the
group consisting of heteroary], hydroxy, Ci-Cs-alkoxy, hydroxycarbonyl,
aminocarbonyl, mono- and di-C;-Cy-slkylaminocarbonyl, amine, mono- and
di-C;-Cy-alkylamino, '

KL%
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RS  represents a moiety of the formula

or

0
BN o
wh-m'e.in .
" R s selected from the group consisting of hydrogen and methyl,
R’ represents triffuoromethyl or nitro,
and
Y!, Y2, Y?, Y* and Y® each represent CH.

In another embodiment, the present invention relates to oompounds accordihgto
general formula (T), wherein A is phenyl or pyridyl.

Inanothermnbodlmengthepmsmtmvmhonrelatestooompomdsaccordmgto
. general formula (T), wherein R! is hydrogen. -

In another embodiment, the present invention relates to compounds according to
general formula (I), wherein R? is cyano, especially wherein A is pheayl or-pyridyl
and R? is cyano located in para-position relative to the central dihydropyrimidinone
nng.

Inanotherbodmm;ﬂwpresentmvmuonmlatestoeompoundsaccordmgto
general formula (), wherein R® is hydrogen.
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In enother embodiment, the present invention reiates to compounds according to
general formule (D), wherein R* is C;-Cy-glkoxycarbonyl optionally substituted by
hydroxy, especm]ly 2ihyd:mcyechoxycu’oany1, or wherein R? is C:-C4-aﬂ:ylcarbonyL
especially meﬂ-xylmrbonyl '

In another embodiment, the present invention relates to campounds according to
general formula (T), wherein R® is methyl, '

In another embodiment, the present invention relstes to compounds according to
general formula (7), wherein R® is hydrogen.

In mmother embodiment, the present invention relates to compounds according to
general formula (), wherein R? is trifluoromethyl or nitro, especially wherein R’ is
triftuoromethyl located in meta-position relative to the central d:hydmpynm:dmonc
ring. -

Inmothﬂemhodi:hmnthepresmtinvqaﬁonrdﬂutocompoundsof.gmaﬂ
formula (IA)

H
! _@\ - @A),
R‘ - .
CF,
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{
§
R!, R®, R* and R® have the meaning indicated above.

The compounds of the present invention, wherein R is Liydrogen, can enolize into
the coresponding hydroxyamidines:

' Ihecompomdsofgerﬂfomuh@pqhbéuyn&eﬁzedh?wndmsingcmomds
of general formula (IT) _

CHO

wherein
A, R! and R? have the meaning indicated shove,

with compounds of general formnla (IIT)
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wherein

" R* and R have the meaning indicated above,

andcompomdsofgfmmlformula(w)

wherein

Il
LY

Rl

o

NH,

g

'_"Yh_

.
R (IV):.

R’,R’, and Y' 0 ¥* have the meaning indicated sbove,

ini:hepresmcéofm.acid either in a three-component / one-stsp reaction® or

sequentially to give compounds of the general formnla (IB)

(1B),

PCT/EP2003/009525

28
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A, R'to R%, R?, and Y' to Y® have the meaning indicated a?ove.

optmnal.ly followed by reaction of the compounds of general formula (IB) wn:h
oompounds of the general formula (V) '

RS-X ),

- wherein

R®  has the meaning of R’ as indicated above, but does not represent hydrogen,
and

X represents a leaving group, such as halogen, tosylate, mesylate or sulfate,
in the presence of a base.-
The compounds of general formula (), wherein R' represents cyano, R represents
amino and RS represents hydrogen, can alternatively be prepared by condensing
oompoundsofgenefalfomula(ﬂ)withco;npomdsofig:nenlfomulaaV)mda
compound of formula (VI) i

NC-CH-CN )

mthepresmceofanamdmthermathree—mponentlone—stepreacﬂonor
sequentially.

Suitable sotvents for he process (n) + @AVD) + V).~ (B) ere generally

" customary organic solvents which do not change under the reaction conditions. These

include ethers such as diethyl ether, diisopropyl ether, 1,2-d'§methoxyethm, dioxan
or tetrahydrofuran, ethyl acetate, acetone, acetonitrile, dimethylsulfoxide, dimethyl-
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formamide, or alocohols such as methmol, ethanol, n-propanol, isopropanol, ‘n-
butanol or {-butaziol, or hydrocarbons such as peutne, hexane, cyclohexane,
benzene, toluens or Xylene, or halogeno-hydrocarbons such as dichlo:omztbme,
dlchloroethane, mchlqlmmﬂthme or chlorobenzene. It ig also possible to use mixtures
of the above-mmonqi solvents. Preferred for the process is tetrahydrofuran.

Suimmeacidsfprmei:m(n)+auy(vn+avy-+(m)mg&uu1yinorgmic
or organic acids. These preferably include carboxylic acids, such as, for example,
acetic acid or triflucroacetic acid, ‘ sulfonic acids, such as, for exammple,
methanesnlforic acid or p-toluenesulfonic acid, hydrochloric acid or phosphoric
acids such as polyphosphoric acids. Preference is given to polyphosphoric acid ethyl
ester. The acid is employed in an amount from 0.25 mol to 100 mol, relative to 1 mol
ofmemmpomdofti}egmaﬂfurmu]a(m).
1

Theprocessilhge.r;&ai can‘iedoutinntmnparah:mrmgeﬁnmﬂ()‘Ct;ﬂSO‘C,
preferably from +60°C to +100°C.

The process is generally carried out at normal pressure. However, it is also possible

wcanyxtomatelevatedpmmmoratreducedpmmm(farexmplemarmge
from 0.5 to 5 bar).

Suitable solvents for the process (IB) + (V) = (I) are generally customary organic

solvents which do not chenge under the reaction conditions. These include ethers:

such as diethyl ether, diiSopropyl ether, 1,2-dimethoxyethane, dioxan or tetra-
hydrofuran, ‘ethy] acetate, acetone, acetonitrile, dimethylsulfoxide, dimethyiform-
amide, or hydrocarbons such as pentane, hmmne, cyclohexane, benzene, toluene or
Xylene, or halogeno-hydrocarbons such as dichloromethane, dichloroethane, tri-

chloromethane or chiorobenzene. It is also possible to use mixtures of the above-

mentioned solvents. Preferred for the process is tetrahydrofuran.

L
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' Suit-ablebasesfqrtheprocess ([B)+(\})-) (), are gencréll.yinorganicororga:ﬁc
bases. These preferably include.cyclic amines, such s, for example, piperidine or 4-

NN-dimethyleminopyridine, or (Ci-Ce)-trialkylamines, such s, for example,
triethylamine or diisopropylethylemine, or hydrides such as sodium hydride.
Preference is given to sodfum hydride. The base is employed in an amount from
0.1 mol to 10 mol, preferably from 1 mol to 3 mo, relative to 1 mol of the compound
of general formula (IV).

The process is in general camied outmatempmtln'erangefromO"CtoﬂSO"C.
preferably from +20°C to +80°C, especially at room temperatum

The process is generally carried out at normal pressure. However, it is also possible

to carry it out at elevated pressure or at reduced pressure (for example in a range
from 0.5 to 5 bar),

Thecompmmdsofthe general formulas(ll), (1), (IV).'(V)and(VI) are known per
se, or they can be prepared by customary methods. '- .

Theabove-menﬁonedmeﬂ:odcanbei]lushutedbyﬂmﬁﬂlt;wingachm:
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The compounds according to the invention exhibit an unforeseesble, useful
pharmacological and pharmacokinetic activity spectram, They are therefore suitsble
for use a8 medicaments for thé treatment and/or prophylaxis of disorders in bumans
and animals.

Surprisingly, the compounds of the present invention show human neutrophil
elastase (HINE) inhibitory activity and are therefore suitable for the preparation of
medicaments.for the treatment of diseases associated with HNE activity. They may
thus provide an effective treatment of acute and chronic inflammatory processes,
such as rheumatoid arthritis, atherosclerosis, and especially of acute and chronic
pulmonary diseases, such as hmg fibrosis, cystic fibrosis, pneumonia, acute

respiratory disiress syndrome (ARDS), in ‘particular pulmonary emphysema,
including :mok:ing-indui:ed emphysema, and chronic obstructive pulmonary diseases

(COFD), chronic bronchitis and bronchiectasis. The compounds of the present
mvmhonmayfmthﬂrprowdz an effective treatment for cardiovascular ischaemic
diseases such as acute coronary syndrome, acutemyocardmlm:lhmhon,lmmbleand
stable angina pectoris, coronary artery bypass sr-ﬂ!(CABG)mdheaﬂfmlm
dcvelopmt, for atherosclerosis, mitral valvular diseage, atrial ssptal defects,
percutancous trensluminal coronary angioplasty (PTCA), inflammation after open
heart surgery and for pulmonary hypertension, They may also prove useful for an
effective treatment of rheumatoid arthritis, acnte inflammatory arthritis, cancer, acute
pancreatitis, ulcertive colitis, periodontal disease, Chury-Stranss syndrome, acute

F

and chronic atopic denmatitis, psoriasis, systemic lupus erythematosus, bullous -

. pemphigus, sepsis, alcoholic hepatitis, liver fibrosis, Behcet's disease, allergic fungal
- sinusitis, allergic sinusitis, Crohn's disease, Kawasaki disease, glomerulonephritis,

acute pyelonephritis, colorectal diseases, chronic suppurative ofitis media, chronic
venous leg ulcers, inflammatory bowel disease, bacterial and viral infections, brain
trauma, stroke and other conditions in which neutrophil participation is involved.

The present inveption further provides medicaments containing at least ane com-
pound according to the invention, preferably together with one or more pharme-
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cologically safe excipient or carrier substances, and also their use for the above-
mentioned purposes.

The active component can act systemically and/or locally. For this purpose, it can be
epplied in a suitable manmer, for example orally, parenterally, pulmonally, nasally,
sublingually, lingually, buccally, rectally, trrmsdermally, conjunctivally, otically or as

&0 implant.

For these epplication routes, the active component can be administered in suitable
gpplication forms.

Useful oral application forms include application forms which release the active
component rapidly-and/or in modified form, such as for example tablets (non-coated -
and coated tsblets, for example with' an enteric coaﬁng),: capsules, sugar-coated
tablets, granules, pellets, powders, emulsions, suspensions, solutions and aerosols.

Parenteral application can be carried out with avoidance of an absorption step -
(intravenously, mlnartmally, intracardially, intraspinally or intralumbarly) or with
inclhigion of an absorptlon (mh'amusculaﬂ)‘f, subcutaneously, intracutaneously,
percuteneously or intraperitoneally). Useful parenteral application forms include
injection and infusion preparations in the form of solutions, suspensions, emulsions,

. lyophilisates and sterile powders. . ' ‘

Forms suitable for other application routes iriclude for example inhalatory pharma-
ceutical forms (including powder inhalers, nebulizers), nasal trops/solutions, sprays;
tablets or capsules to be administered lingually, sublingualty or buccally,
suppositories, ear and eye preparations, vaginal ;:apsuleu- aqueous suspensions
(lotions, shake mixtures), lipophilic suspensions, omhnerts, creams, milk, pastes,-
dusting powders or implants.
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The active components can-be converted into the recited application forms in a
manner kndbwn per se. This m carried out using inert non-toxic, pharmaceutically
suitsble excipients. These include inter alia carriers (for example microcrystelline
cellulose), solvents {for .example liquid polyethylene glycols), emmlsifiers (for
example sodium dédecyl sulphate), dispersing agents (for example polyvinyl-
pymolidone), synthelic and matural biopolymers (for example albumin), stabilizers
(for examplp antioxjdants such as ascarbic acid), colorants (for example inorganic
pigments suc_h:as iron oxides) or taste and/or odor corrigents.

For human use, in the case of aral administration, it i8 recommendable o administer
doses of from 0.001 to 50 mg/kg, preferably of 0.01 mg/kg to 20 mg/kg. In the case of
parmlmladm:mstmhon, such as, for exsmple, intravenously or via mucous
membranes nasally, buccally or inhalationally, it is recommendable to use doses of

0.001 mg/kg to 0.5 mg/kg.

In spite of this, it can be necessary in certsin circumstances to depart from the
amounts mentioned, namely a5 a function of body weight, application route,

individual behaviour towards the active component, manner of preparation and time :, .
or interval at which application takes place. It can for instance be sufficient in some

cases to use less than the aforementiohed minimum amoﬁnt. while in other cases the
upper limit mentioned will have to be exceeded. In the case of the application of
larger amounts, it can be advisable to divide them into a plurality of individual doses
spread through the day.

The percentages in the tests and examples which follows are, unless otherwise stated,
by weight; parts are 'by weight. Solvent ratios, dilution ratios and concentrations
reported for liquid/liquid solutions are each based on the vohme.

3]
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A, Evaluation of physiological activi

The potential of the compounds of the inveation t0 inhibit neutrophil elastase ;lcﬁvity
may be demonstrated, for example, using the following assays: ° *

L In vitro enzyme assays of human neutrophil elastase (HNE)
Assay contents . . '

.

®

)
f

assey buffer: 0.1 M HEPES-NaOH buffer ;;ZE[.7.)4, 0.5 M NaCl, 0.1% (w/) bovine
. . .

suitable concentration (see below) of HNE (18 U/mg lyophil., #20927.01, SERVA
Electrophoresis GmbH, Heidelberg, Germany) in assay buffer;
;

suitable concentration (see below) of substrate in assay buffer;

guitable concentration of test compounds dituted with mssay buffer from a 10 mM
stock solution in DMSO.

Example A '
|
In vitro inhibition of HNE using a fluorogenic peptide substrate (¢ontinuous

read-out signal, 384 MTP assay fl;mat): ‘,

In this protocol, the elastase substrate MeOSuc-Ala-Ala-Pro-Val-AMC (#324740,

Calbiochem-Novabiochem Corporation, Merck KGaA, Darmstadt, Germany) is used.

The test solution is prepared by mixing 10 ul of test compound difution, 20 jul of
HNE enzyme dilution (final concentration 8 - 0.4 pUIm'l. routinely 2.1 pU/ml) md
20 pl of substrate dilution (final concentration 1 mM - 1 pM, routinely 20 uM),
respectively. The solution is incubated for O - 2 hrs at 37°C (routinely one hour). The
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fluorescence of the liberated AMC due to the enzymatic reaction is measured st 37°C
- (TBCAN spectra fluor plus plate reader). The rate of increase of the fluorescence (ex.
395 1m, em. 460 nn) i proportional to elastase activity. ICs values are determined
b)lr RFU-versus-[I] plots. K.n and K values are determined by Lineweaver-Burk

- plots and converted to K¢:va1u;=s by Dixon plots.

The preperation exsmples had ICs values within the range of 5 nM - 5 pM in thig
assay. Representative data are given in Table 1:

Table )
Example No. | ICse [nM]

1 '8
9 . 40 g
14 5
15 - 8
16 10 -
20 700
24 . 13
26 10 )
28 50
58 1100
60 5
72
73 - 60
74 20
103 60
109 15
110 - 50

P

Iz
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Example B

In vitro inhibition of HNE using 2 fluorogenic, unsoluble elastin substrate
(discontinuous read-out signal, 96 MTP assay format):

In this protocol the clastase substrate elastin-fluorescein (#100620, ICN Biomedicals
GmbH, Eschwege, Germany) is used. The test solution is prepared by mixing 3 pl of

test compound " dilution, 77 ul of HNE enzyme dilution (final copcentration

022 Ufml - 2.2 mUfm, routinely 21.7 jUfml) and 80 ul substrate suspension (final
concentration 2 mg/ml). The suspension is incubated for 0 - 16 hrs at 37°C (routinely
four hours) under slightly shaking conditions. To stop the enzymatic reaction, 160 pl
of 0.1 M acetic acid are added to the test solution (final concentration 50 mM). The
polymeric elastin-fluarescein is pulled down by centrifugation (Eppendorf 5804
centrifuge, 3.000 rpm, 10, min). The supernatant is transferred into & new MTP and
the fluorescence of the Lberated pepﬁde fluorescein due to the enzymatic reaction is
measured (BMG Fluostar plate reader). The rate ofﬂuorescence (ex. 490 nm, em.

520 m) is proportional to elastase activity. ICsp values are deturmmsd by RFU-
versus-{I] plots.

IL In vitro human neutrophil assays

Example A g t

. In vitro PMN elastolysis assay':

. 1
This assay is used to determine the elastolytic potential of human polymorphomclear
cells (PMNs) and assess the proportion of degradation due to neutrophil elastase [cf.
Z.W. She et al., Am. J. Respir. Cell. Mol Biol. 9, 386-392 (1993)].

Triﬁatedelas&n,inmspension,isooa:edonto a%wellplateatlo 1g per well. Test
and reference [ZD-0892 (J. Med. Chem. 40, 1876-1885, 3173-3181 (1997), WO
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95/21855) and al protease inhibitor (1PT)] compounds-ere added to the wells at the
appropriate concentratins, Humsm PMNs .are separated from peripheral venous
blood of healthy ddnors and resuspended in culture media. The neutrophils are added
tothzcoatedwellsatconcentmhonsrangmgbetwemlx 10° to 1 x 10° cells per
well. Pormnepmeancdastase(l 3 uM) is used as a positive nontrolfortheaasay,
and alPI (1.2 pM) is used as the positive inhibitor of neutrophil e]astase. The
cellular contro} is PMNs without compound at each appropriate cell density. The
cells plus compounds are incubated in 8 humidified incubator at 37°C for 4 hours.
The plates are cemhﬁged to allow the harvest of cell supematant only. The
supamamntismsfmedmﬁmvolmestocomspomhngweﬂsofa%weﬂ
Lumaplate™ (solid scintillant contmmng plates). The plltes are dried until no liquid
1sv1mblemthewe]]sandraadmabﬂa.cwnterfuﬂmmﬁupurwell.

AN

Elastolysis ofthe’H—élamnreﬂﬂtsmanmmemwmt:mthesupemntmLAn
inhibitjon of this elnstotym shows a decrease, from the cellular control, of tritium in
the supernataht. alPI gnve&346t39‘7%(mean=bse.m.)mhﬂ:monatlZpM(nf-
3 different donors &t 3.6 x 10° cells per well). ICs values were obtained for the
reference compound ZD-0892 of 45.50 £ 7,75 oM (mesn  s.em) (n =2 different
donors at 3.6 x 10° cells per well).

Given that ZD-0892 is a selective inhibitor of PMN elastase along with the data from
alPI inhibition, these resulis indicate that the majority of elastin degradation by
PMNs is due to the release of neutrophil elastase, and not to another elastolytic
enzyme such as matrix metalloproteases (MMPs). The compounds of this invention

are evaluated for their inhibitory acuv:tymth:sI-NE-depmdmtmodelofneuh'ophﬂ
elastolysis.

B
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Example B

In vitro inhibition of membrane bound elastase:

Measurement of the inhibition of elastase bound to neutrophil membranes is per-
formed using a human neutrophil assay. Nentrophils are stimulated with LPS at 37°C
for 35 min and then spun at 1600 rpm. Subsequently, the membrane bound elastage is
fixed to the neutrophils with 3% paraformaldehyde and 0.25% glutaraldehyde for 3
min &t 4°C. The neutrophils are then spun, and vehicle and the compound under
evaluation are.added, followed by addition of the substrate MeOSuc-Als-Alz-Pro-
Val-AMC (#324740, Calbiochem-Novabiochem Corporation, Merck XGaA,
Dermstadt, Germsny) at 200 pM. Following a8 25 min incubation at 37°C, the
reaction is terminated with PMSF (phenylmethanesulfonyl finoride), and the fluores-
cence is read at ex: 400 nm and em: 505 nm. ICsy vilues are determined by inter-
polation from plots of relative fluorescence vs. inhibitor concentration. .

Ol. Inyivo models

Example A

In vivo model of acute lung injury in the rat: 1'
Instillation of human rieutrophil elastase (EINE) in{t} rat hung causes acute lung
damage. The extent of this injury can be assessed by meauring lung haemonhage.
o

Rets are anaesthetised with Hypnorm/Hypnovel/water and instilled with HNE or
saline delivered by microsprayer into the lungs. Test compounds are administered by
intravenous injection, by oral gavage or by inhalation at set times prior to the
administration of HNE, Sixty minutes after the administration of elastase animals are
killed by an anaesthetic overdose (sodium pentobarbitone) and the hmps lavaged
with 2 ml heparinised phosphate buffered saline (PBS). Bronchoslveolar lavage
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(BAL) volume is recorded and the samples kept on ice. Each BAL sample is
centrifuged at 900 r.p.m. for 10 minutes at 4-10°C. The supernatant is discerded and
the cell pellet ra:uspended in PBS and the sample spun down again. The supemnatant

'is again d:scarded atfd the cell pellet resuspended in 1" ml 0.1% cetyltrimethyl-

Ammoninm bromlds (CTAB) / PBS to lyse the cells. Samples are frozen until blood
content is assayeci @Pnor to the haemorrhage assay the sampies are defrosted and
mixed. 100 pl o{gnnhmnplemplacedmtoasepuntewellofa%weuﬂat-
bottomed plate. All samples are tested in duplicate, 100 pl 0.1% CTAB/PBS is
included as 2 blaiik; The absorbance of the well contents is measured at 415 om using
a spectrophotometer. A standard curve is constructed by measuring the OD at
415nm of different concentrations of blood in 0.1% CTAB/PBS. Blood content

values are calcylated by comparison to the standard curve (included in each plate).

and normalised for the volume of BAL fluid retricved.

The compoﬁnds of this invention are evaluated intravenously, orally or by inhalation
for their inhibitory activity in this mode] of HNE-induced haemorthage i the ret.

Example B
In vivo model of acute myourdinl infarction in the rat:

Elastasemhlbmm mtestedm aratthmadmfuctmodal MaleWistm'rats(we:ghmg
>300 g)recewe lOmgIkgaspmnBOnunpnorto surgery. They are anaesthetized by
isofiuran and ventilated (120-130 strokes/min, 200-250 pl stroke volume; MiniVent
Type 845, Hugo Sachs Elektronik, Germany) during the whole murgery. Following a
left thoracotomy at the fourth intercostal space, the pericardium is opened and the
heart briefly exteriorized. A thread is turned around the left coronary artery (LAD)
without occluding the. artery, The thread is passed under the skin to the neck of the
animal. The thorax is closed and the animal is allowed to recover for 4 days. At the
fifth day, rats are anaesthetized with ether for 3 min, and the thread is tied and the
LAD occluded umder ECG control. Test compounds are administered before or after

A
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LAD- occlusion per os, intraperitoneally or intravenously (bolus or permanent
infusion). After 1.hr occlusion, the thread is reopened to allow reperfusion. Hearts are
excised, and infarct sizes are determined 48 hours later by staining of the re-occhuded
hearts with Evans blue, followed by TTC (triphenyltetrazolium chloride) staining of
2 mm heart sections. Normoxic (not occluded tissue) areas stain blue, ischemic
(occluded but surviving tissue) areas stain red and necrotic (occluded dead tissue)
areas remain white, Each tissue section is scanned and inferct sizes are determined by
computer planimetry.

B. - Examples

Abbreviations:
f.
aq aqueous '
conc " concentrated
DMF N, N-dimethylformamide
DMSO dimethylsulfoxide
B ' electron impact ionisation (for MS)
BSI electro-spray ionisation (for MS) ot
HPLC high pressure liquid chromatography
LC-MS Liquid chromatography coupled with mass spectroscopy
Mp. melting point .
MS - mass spectroscopy
NMR - nuclear magnetic resonance spectroscopy
ofthh. - of theoretical (yield)
Re retention time (for HPLC)

THF tetrahydrofursn .
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General method_s:

All reactions- are carried out under an argon atmosphere unless otherwiaé noted.
Solvents are used as purchased from Aldrich without farther purification. ‘Silica gel*
or ‘Silica’ refers to Silica gel 60 (0.040 mim-0.063 mm) from Merck KGaA company.
Melting points were obtained with a Bilchi 512 or similar melting point device and
are uncorrected. '

Compounds purified by preparative HPLC are purified over & RP18-column with
acetonitrile and water as the eluent, using a 1:9 to 9:1 gradient.

LC-MS/ HPLC methods:

LC-MS method 1

Jostrument: Micromass Quattro LCZ, HP1100; column: Uptisphere HDO, 50 mm x
2.0 mm, 3 pm; cluent A: water + 0.05% formic acid, eluent B: acetonitrile + 0.05%
formic acid; gradient: 0.0 min 100% A — 0.2 min 100% A — 2.9 min 30% A =

3.1 min 10% A — 4.5 min 10% A; oven: 55°C; flow: 0.8 ml/min; UV-detection:
208-400 nm.

LC-MS method 2
Instrument: Waters Alliance 2790 LC; column: Symmetry C18, 50 mm x 2.1 mm,

+ 3.5 pm; eluent A: water + 0.1% formic acid, eluent B: acetonitrile + 0.1% formic

acid; gradient: 0.0 inin 5% B — 5.0 min 10% B -+ 6.0 min 10% B; temperature:
50°C; flow: 1.0 mVimn; UV-detection: 210 om. |

LC-MS method 3

Instrument: Micromass Platform LCZ, HP1100; column: Aquasil C-18, 50 mm x
2.0 mm, 3 pm; eluent A: water + 0.05% formic acid, eluent B: acetonitrile + 0.05%
formic acid; gradient: 0.0 min 100% A - 0.2 min 100% A — 2.9 min 30% A — 3.1

s
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min 10% A —> 4.5 min 10% A; oven: 55°C; flow: _O.S?m]/min; liIV-detecﬁon: 208-
AQ00 nm. '

Instrument: HP 1100 with DAD-detection; column: Kromasil RP-18, 60 mm x 2
mm, 3.5 um; eluent: A = 5 ml HCIO/1 H;0, B = acetonitrile; gradient: 0 min 2% B,
0.5 min 2% B, 4.5 min 90% B, 65m1n90%B flow: 075m1/m1n,t=mpetature
30°C; UV-detection: 210 nm.

LC-MS method §

Instrument: Micromass - TOF-MUX-Interface 4-fold parallel injection, with HPLC
Waters 600; colummn: Uptisphere HDO, 50 mm x 2.0 mm, 3.0 pm; eluent A: 1 ] water
+ 1 ml 50% formic acid, elent B: 1 1 acetonitrile + 1 ml 50% formic acid; gradient:
0.0minIOO%A—PO.ZtqinIOO%A—>2.9min30%A—>§.l min 10%_A—)4.5
min 10% A — 4.6 min 100% A —» 6.5 min 100% A; oven: room temperature; flow:
0.8 ml/min; UV-detection: 210 mm.

LC-MS method 6 ' o

Instrument: Micromass Platform LCZ with HPLC Agilent Serie 1100; colummn:
Grom-SIL120 ODS-4 HE, 50 mm x 2.0 mm, 3 prh; eluent A: 11water + 1 ml 50%
formic acid, eluent B: 1 1 acetonitrile + 1 ml 50% formic scid; gradient: 0.0 min
100% A = 02 min 100% A — 2.9 min 30% A — 3.1 min 10% A -> 4.5 min 10%

" Asoven: 55°C; flow: 0.8 mI/min; UV-detection: 208-400 rm.

LC-MS method 7 ; |
Instrument: Micromass Quattro LCZ with HPLC, Agilent Serie 1100; column:
Uptisphere HDO, 50mmx20mm,3p.m,elumtA 11wat=r+1m150%fonmc
acid, eluent B: llacetommle+1m150%fornncamd,grad1mt 0.0 min 100% A >
0.2nun100%A—>29mm30%A-—)31mm10%A—$45nnn10%A,oven
55°C; flow: 0.8 ml/min; UV-dstection: 208-400 nm. *
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Starting Materials:
Example 1A -

2-Bromo-5-(1,3-dioxblan-2-yl)pyridine
X :

?

6-Bromo-3-pyridinecarbaldehyde- (500 mg, 2.7 mmol) and 1,2-cthanediol (200 mg,
3.2 mmol) are dissolved in toluene (50 ml) together with Amberlyst 15 (100 mg) in a
round bottom flask equipped with a reflux condenser and p Dean-Stark trap. The
solution is stirred at reflux overnight, then cooled o Toom temperature, ltered and
concentrated in vacuo. The crude product is chromatographed over silica gel with
cyclohexane and etyl acetate as the eluent to afford the title compound as & colorless
oil. { '

Yield: 0.489 g (79% of th.)

HPLC (method 4): 3.46 min_

. MS (ESIpos): m/z =231 (M+H)"

"H-NMR (300 MHz, CDCl): 5 = 8.46 (d, 1H), 7.64 (m, 1H), 7.49 (m, 1H), 4.15-4.00
(m, 4H) ppm. '

2
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Example 24 :
5-1,3-Dioxolan-2-yI}-2-pyridinecarbonitrile

'_Z
\ / Z

.

]

Example 1A (2.8 g 12.5 mmol), zinc cyanide (1.6 g 138 mmal) and tetrakis-
(triphenylphosphine)paliadium(0) (1.4 g 1.3 mmol) are dissolved in dimethyl-

formamide (100 ml) and stired overnight (18 k) at 80°C. Additional tetrakis-

(triphenylphosphine)palladium(0) (0.1 g) is added and the reaction is stirred again
ovemight (18 h) at 50°C, then allowed to stand &t room temperature for 2 days
(48 hours). The solvent is removed in vacuo, to the residue is given water (100 ml)
and the product is extracted with ethyl acetate (1 I). The ofganic phase is washed
with brine (200 mi), dried with magnesium sulphate monohydrate, filtered and
cantentrated in vacuo. The crude product is Eh:oi::gtogx'aphed-ovm- silica gel with
cyclohexane and ethy] acetate as the eluent to afford the title compound ss a white

-amorphous solid.
» Yield: 0.94 g (42% of th.)

HPLC (method 4): 3.21 min.

" 'MS (ESIpos): m/z =177 (M+H)"
'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg): & = 8.81 (s, 1H), 8.09 (5; 2H), 5.95 (s, 1H), 4.13- _

3.94 (m, 4 H) ppm.

=
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Example 3A
S-Formyl-2-pyridinecarbonitrile
‘
l NS
R F
¢
?
N 07 H
1
Method a):

Prepared in analogy to the procedure of Dodd, D. ef al. [J.Org.Chem. 1992, 57,
7226-7234): To s stirred solution of 5<(1,3-dioxolan-2-y])-2-pyridinecarbonitrile
(Example .2A; 850 mg, 4.8 mmol) in acetone/water 85:15 (59.5 ml) is given p-
toluenesulphanic acid (102 mg, 0.59 mmol). The reaction is stimed &t refix
overnight (18 b), then additional p-toluenesulphémic acid (50 mg) and water (5 ml)
areadded.Thereactonushn’edatmﬂmforanaddmonal48hIhesolununm
cooled to room temperature and quenched with saturated sodium bicarbonate
solution. The product is extracted with ethyl acetate (3 x 100 ml), dried over
magnesium sulphftn monchydrate, filtered and concentrated in vacuo. The'crude
product is purified by pmpmve HPLC to afford a pale yellow solid.

Yield: 0.66 g (93% ofth) ~

Mp.: 80-82°C

HPLC (method 4): 2.13 min.

MS (ESIpos): m/z = 133 (M+H)"

"H-NMR (400 MHz, DMSO-dg): & = 10.18 (s, 1H), 9.21 (m, 1H), 8.49 (m, 1H), §.27
(m, 1H) ppm.

Method b):

1.04 g (82mmol)oxa1ylchlonde aredmolvedm 8 ml dichloromethane. At -78°C,
1.28 g (16.4 mmol) dimethylsuifoxide are added dropwise. The solution is stirred at
-78°C for 20 mimites, then 1 g (7.46 mmol) of the compound of Example 5A,
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dissolved in 7 m] dichloromethane, is"added, and stirring at -78°C is continueq for
another 2 hours. 3.4 g (33.6 mmol) triethylamine are then addéd dropwise, and after
warming up to room temperature, the mixture is purified by colummn mmphy
(silica, eluent cyclohexane to cyclohexane/ethyl acetate 2:1).

Yield: 0.76 g (77% of th.)

Analytical data: see above.

Example 4A

5-Methyl-2-pyridinecarbonitrile
N
. ﬂ \
) 5
CH,

36 g (209 mmol) 2-bromo-5-methylpyridine and 37.5 g (418 mmol) copper cyanide
are refluxed for two hours in 500 'ml dimethylformamide. After cooling down to
50°C, 10% aqueous ammonia solution (500 ml) is added with stirring. The product is
extracted with dichloromethane, the organic phase is dried over magnesium sulfate,
and the solvent is removed in vacuo. The product is plmﬁed by column chromato-
graphy (silica, eluent cyclohexane/ethyl acetate 9:1).

Yield: 18 g (73% of th.)

'H-NMR (300 MHz, CDCls): 8 =2.4 (s, 3H), 7.6 (m, 2H), 8.6 (s, 1H) ppm.

L]
"

]
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Example SA
5-(Hydroxymethyl)-2-pyridinecarbonitrile

g | N
N

- ,1/

)

'

* HO

i
The compound of Example 4A (13 g, 110 mmo]) is dissolved in 400 ml tetrachloro-
methane, and 29.4 g (165 mmol) N-bromosuccinimide and 0.4 g (1.6 mmol)

_dibmmylperoiidemad&ed.ﬁemacﬁmrmﬁonmixnmisreﬂmedfmthee

hourz, cooled dows to room temperature and filtered. The soltion is washed with
aqueous sodium t?iosulfate. dried’ over magnesium sulfate, and the solvent is
removed in vacuo. The résidue is dissolved in 200 ml dioxsne and 200 m] water,
calcivmecarbonate (44 g, 440 mmol) is added, and the mixture is stirred at refux for 2
bours. After cooling down fo room temperature, the mixture is filtered, and dichloro-
methane is added, J}ﬂ:lrphase geparation, the organic phase is driéd over magnesium
sulfate, and the solvent is removed in vacuo. The product is purified by chromato-
graphy (gilica, eluent cyclohexane/ethyl acetats 2:1).

Yield: 5.2 g (35% of th.) '

'H-NMR (300 MHz, DMSO-dg): & =4.7 (4, 2H), 5.6 (t, 1H), 8.0 (m, 2H), 8.7 (5, 1H)

1

33
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Preparation Examples:

. Example 1

Bthyl 4-(4-cyanopheayl)-6-methyl-2-oxo-1-[3-(triflnoromethy{)phenyl}-1,2,3,4-tetra-
hydro-5-pyrimidinecarboxylate :

CF,

7.0' g (34.29 mmol) N-{3-(triflucromethyl)phenyljures, 8.99 g (68.58 mmol) 4-
cyanobenzaldehyde, 8.92 g (68.58 mmol) ethyl 3-oxobutamoate and 20 g poly-
phosphoric acid ethyl ester are suspended in 250 ml of THF. The mixture is stirred at
reflux for 18 hours. After cooling down to room temperature, the solvent is removed

“in vacuo and the residue is purified by column chromatography on silica with

cyclohexane/ethy] acetate as eluent. '
Yield: 13.4 g (91%) F

L4

"H-NMR (200 MHz, DMSO-de): 8 = 1.1 (t, 3H); 2.0 (s, 3H); 4.0 (g, 2H); 5.4 (4, 1H);
7.6 (m, 3H); 7.7 (m, 3H); 7.9 (m, 2H); 8.4 (d, 1H) ppm.
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Example 2 _ :
4-{S-Acelyl-ﬁ-methyl-z-oxq-1-[3-(11-iﬂuommdh'yl)pheny1]-l,2,3,4-te|nhydm-4-

pyrimidinyl}benzonitrile
CN

265 mg (1.3 mmol) N-[3<(triflucrometliyl)phenyljures, 131 mg (1.0 mmol) 4-cyano-
benzaldehyde, and 100 mg (1.0 mmol) 2,4-pentanedione are suspended in 2 ml of -
THF, and catalytic amounts of copcentrated hydrochloric acid are added. The
mixture is stirred at refhix for 18 hours. After cooling down to room temperature, the
solvent is removed in vacuo and the residue is purified by column chromatography
on silica with cyf..‘.lohexanelethyl acetate as eluent. ‘
Yield: 29 mg (7%)

"H-NMR (200 MHz, DMSO<d): & = 2.0 (s, 3H); 2.2 (s, 3H); 5.5 (4, 1H); 7.5 (m,
1H); 7.6 (m, 3H); 7.7 (m, 1H); 7.8 (m, 1H); 7.9 (m, 2H); 8.5 (d, 1H) ppm.
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Example 3
-Eﬂ'IYI 4—(4—bmmnphﬂny1)—6—methyl—2—oxo—1-[3-(11'iﬂuoromethyl)pheqyl]-1 2,3,4-
tetrahydro-5-pyrimidinecarboxylate

Br

204 mg (1.0 mmol) N-[3<(triflucromethylyphenyljures, 142 mg (0.77 mmol) 4
bromobenzaldeliyde, and 100 mg (0.77 inmol) ethy] 3-oxobutenoste are suspended in
2 ml of THF, and catalytic amounts of concentrated hydrochloric acid are added. The
mixture is stirred at refhux for 18 hours. After cooling down to room temperatare, the
solvent is removed in vacuo and the residue is purified by column chromatogrnphy
on silica with cyclohexane/ethyl acetste as eluent.
Yield: 23 mg (6%) - .
'H-NMR (200 Mz, DMSO-dg): 8 = 1.1 (t, 3H); 2.0 (s, 3H); 4.0 (q, 2H); 5.3 (d, 1H);
7.4 (m, 2H); 7.6 (m, 3H); 7.7 (m. 3H); 8.3 (4, 1H) ppm.
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- Exsmple 4
Ethyl 4-(4-cymoph=ny1)-6—methyl—2—oxo—1 [4—ﬂumphmy1] -1,2,3 4—tetrahyd:o-5-
ynmd:necarboxylate

CN

CH,

OJ\N CH,

154 mg (1.0 mmolj N-[4-flucrophenyijuréa, 101 mg (0.77 mmol) 4-cymnobenzal-
dehyde, and.100 mg (0.77 mmol) ethyl 3-oxobutanoate are suspended in 2 ml of
'I'I-IF,andcat_nlyiic umomﬂsofemmmtatedhydiochloﬁcacidmadded.'lhe
mixture is stirred at refiux for 18 hours. After cooling down to room temperature, the
solvent is removed in vacuo and the residue is purified by column chromstogrephy
on silica with cyclahmndethyl acetate as eluent.
Yield: 40 mg (14%)

'H-NMR (200 MHz, DMSO-de): &= 1.1 {t, 3H); 2.0 (s, 3H); 4.0 (g, 2H); 5.3.(d, 1E);
7.3 (m, 4H); 7.5 (m, 2H); 7.9 (m, 2H); 8.3 (d, 1H) ppm.

ha "o .k .t

Z0
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Example 5 _
Bthyl 4-(4-cyanopheny])-6-methyl-2-oxo-1-[3-chlorophenyl}-1,2,3,4-tetrahydro-5-
- - i. aﬂo‘xym . )
ON
N

HNN o CH,

o on,
| @_\m

170 mg (1.0 mmol) N-[3-chlorophenyljurea, 100 mg (0.77 mmol) 4-cyanobenzal-

dehyde end 100 mg (0.77 mmol) ethyl 3-oxobutanoate are suspended in 2 mi of THF,

mdcatalyﬁcmnountsofconcmtatedhydronhloﬁcaddmhddeilhcmixmﬁis
10 stirred at reflux for 18 hours. After cocling down to room temperature, the solvent is

removed in vacuo end the residue is purified by column chromatography on silica

with cyclohexane/ethyl acetate as lusnt.

Yield: 13 mg (4%) |

- TH-NMR (200 MHz, DMSO-dg): 8 = 1.1 (t, 3H); 2.1 (s, 3H); 4.0 (g, 2H); 5.3 (4, 1H);

15 7.2 (m, 1H); 7.4 (m, 3H); 7.5 (m, 2H); 7.9 (m, 2H); 8.3 (4, 1H) ppm.
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Example 6

(15)-2-Msthoxy-1-methjl-2-oxoethyl 4—(4-cynnophmyl)—6-methyl—2—0m—1 [3(tr-
ﬂuoromethyi)phenyl] 12,3 4-tetrahydro-5-pyrimidinecarboxylate

200 mg (0.98 mmol) N-[3-(triflnoromethyl)phenyljurea, 129 mg (0.98 mmol) 4-
cyanobenzaldehydc, 92 mg (0.49 mmol) (IS)-Z-melhoxy 1-methyl-2-oxoethyl 3-
oxobutanoate, md 295 mg polyphosphonc acid ethyl ester aré suspended in 3 ml of
THE. Them:xmre:ssmredatreﬂuxforlshoun A.&arooohngdowntoroom
tampa-aturs_t. the solvent is removed in vacuo and the residue is purified by column
chromatogihphy on silica with cyclohexane/ethyl acetate as cluent. A mixture of
diastr.reoisémm is obtained.

Yield: 96 mg (40%)

"H-NMR (200 MHz, DMSO-dg): § = 1.3 (d, 3H); 1.4 (d, 3H); 2,0 (s, 3H+3H); 3.6 (s,
3H); 3.6 (s, 3H); 5.0 (m, 1H+1H); 5.4 (m, 1H+1H); 7.6-7.9 (m, 8H+8H); 8.4 (m,
15+H) ppm. :
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Example 7 :
4-{6-Methy]-5- (4-morphohnylcarbony1)—2-oxo—1-[B{mﬂuoromethyl)phmyl]-
1,2,3,4-teh-ahydro-4-pynm1dmyl}benzomuﬂe

CN

150 mg (0.73 mmol) N-[3-(trifluoromethyl)phenyljures, 96 mg {0.73 mmol) 4-
cysnobenzaldehyde, 63 mg (0.37 mmol) 4-(4-morpholinyl)-4-oxa-2-butanone and
220 mg polyphosphoric acid ethy] ester are suspended in 3 ml of THF. The mixture
10  is stimmed at feflux for 18 hours. After cooling down to To6m temperature, the solvent
is ramoved in vacuo and the residue is purified by columm chromatography on silica

with dichloromethane/methanol as elnent. '

Yield: 28 mg (16%) : .

H-NMR (300 MBz, DMSO-dg): 5=15(s,3H),31 (m, 4H); 3.6 (m, 4H); 5.3 (brs, -
15 1H); 7.6 (m, 2H); 7.7 (m, 1H); 7.8 (m, 2H); 7.9 (m, 2H); 8.0 (br.s, 1K) ppm.

!
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Example 8

4_(4-cymophgny1)-NN—Bidhyl—ﬁ—meﬂxyl—Z—oxo—l-[S—(‘niﬂuommethyl)phenyl_]-
1,2,3,4-tetrahydro-5-pyrimidinecarboxamide

200 mg (0.98 mmol) N-[3-(triflucromethyl)phenyljures, 128 mg (0.98°mmol) 4-
cymobenzaldehyds, 77 mg (0.49 mmol) 4-(4-diethylamino)-4-oxo-2-butanone and
295 mg polyphosphoric acid ethyl ester are suspended in 3 ml of THF. The mixture
is stirred at reflux for 18hom.Aﬂuc601ingdowntomomtanpmnn-e,thesolvmt .
is removed in vacuo end the residue ig purified by column chromatography on silica
with dichloromethane/methanol as eluent.
. Yield: 106 g {47%)

'H-NMR: (300 MHz, DMSO-dg): 5= 0.9 (z, 6H); 3.1 (m, 4H); 5.2 (br.s, 1H); 7.6 (m,
2HY; 7.7 (m, 1H); 7.8 (m, 2H); 7.9 (m, 2H); 8.0 (brs, 1H) ppo. |

:-_:‘- Ead



10

15

WO 2004/024700 PCT/EP2003/009525

;
Example 9 ."' ": 5 f
6-Ammo-4-(4-cymophmyl)—2-oxo—1 [B{mﬂuommethyl)phenyl] 1,2,3,4—teu-ahydm.
5-pyrimidinecarbonitrile

400 mg (1.97 mmol) N—[3-(tnﬂuoromethyl)phmyl]mea, 199 mg (1.51 mmol) 4-
cyenobenzaldehyde end 100 mg (1.51 mmol) malonomtnle are suspended in 2 ml of
THF, mdeatalyho amounts ofconcmtntedhydmehlonc acid are added The
_mnttm'emmnedatreﬂuxforlshom After cooling down to room temperature, the
solvent is removed in vacuo and the residue is purified by column chromatography -
on silica with dichloromethane/methano] as eluent.
Yield: 4mg(1%) _
" THNMR (400 MHz, DMSO-dg): & = 5.2 (d, 1H); 60(5,21-1) 7.6 (m, 380); 7.7 G,
'2H).78(m.1m.79(m.zn)s4<d,m)ppm
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Example 10-
_ Ethyl 4—(4-cymophmyl)—3 fo:myl-G-methyl-Z-oxo-1-[3-(h1ﬂumomethy1)ph=nyl]-

1,2,3 4—teh-ahydro-5 pynm1dmecarboxy1ne

e
«

100 mg (023 mmol) of Example 1 are dissolved in 1 ml dimethylformamide, and
35.7 mg (023 mmol)phosphor}mmidemadded.mmcﬁonmixm'iuﬁmdu
70°Cfortwohours Aﬂm‘coolmgdovmtoroomtmnpemhn'e the product is isolated
by preparative HPLC

Yield: 43 mg (41%)

'H-NMR (300 MHz, DMSO-dg): 8= 1.1 (t, 3B); 2.1 (s, 3H); 4.1 (q, 2H); 6.4 (s, 1H);
7.6 (m, 2H); 7.7 (m, 1H); 7.8 (m, 1H); 7.9 (m, 4H); 92 (s; 1H) ppm.
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Example 11 -
4-(4-Cymophmy1)-6—meﬂ1yl-2-oxo-1-[3-(mﬂuoromeﬂly1)pheny1]-l 2,3 4—1:etrahydro-
5-pyrimidinecarboxylic acid
: : N
HN | OH
OJ\N CH,

3 g (7 mmol) of Exaiinple 1 are dissotved in a mixture of 50 i water and 100 ml 5%
KOH in ethanol. The reaction mixture is stirred at roam témperature for 18 hours.
Thssolvmtmmnovedtnvacuoandﬂmresxdnempunﬁedbycolumnchmmn
' .mgrnphyonmhcamthd:chlommerhmdmd:hanolasduent
10 Yield: 1.27 g (45%) - .
B-NMR (300 MEz, DMSO-dg): § = 2.0 (s, 3K); 54(d. 1H); 7.6 (m, 1H); 7.6 (m, '
2H); 7.7 (m, 1H); 7.8 (m, 1H); 7.9 (m, 3H); 8.3 (¢, 1H); 12.5 (s, 1H) ppm.

i
14
[

™

o e
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Example 12
4-(4-Cyanopheny!)-6-methyl-2-oxo-N-propy -I-B{hiﬂﬁmemyll)phmyl]-l 3.4
tetrahydro-5-pyrimidinecarboxamide '
. N
HN N/\/ CHI
Qo
07 "N "CH,

40 mg (0.1 mmol) of Example 11 .are dissolved in 2 ml dimethylformamide, 7 mg_

(0.11 mmoi) n-propylamine,- 15 mg (0.11 mmol) 1-hydroxy-1H-benzotriazole

hydrate and 12 mg (0.1 mmol)4-dnn=ﬂ1y]mmopyndmemadded.mrmum
10 - mixture is stired at 0°C, then 21 mg (0.11 mmol) 1-(3-dimethylaminopropyl)-3- -

ethylcarbodiimide hydroahlondc are added. The reaction mixture is stirred at room

temperature for 18 hours, then water and ethyl acetate are added. The organic phase

is washed with saturated aqueous KHSO,, water and brine, dried over sodium sulfate

~ and evaporated to dryness in vacuo. If necessary, the product is farther purified by

15  column chromatography or preparative HPLC.

Yield: 29 mg:(66%)

'H-NMR (300 MHz, DMSO-de): § = 0.7 (t, 3H); 1.3 (sext, 2H); 1.7 (s, 3H),30(q,
2H); 5.4 (4, 1H); 7.6 (m, 3H); 7.7 (m, 2H); 7.8 (m, 2H); 7.9 (m, 1H); 8.1 (d, 1H)
ppm.

20
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Example 13 A
4—(4—Cymophenyl)—N-(2-meﬂ10xyethyl)—6-m¢thyl—2—oxo -1-[3- (mﬂuommerhyl)-
phenyl}-1 »2,3 ,A-fetrahydro-5 pynm:dmecarboxmmde

48 mg (0.12 mmol) of Example :J.l are disqolw_ad in 2 ml dimethylformamide, 10 mg
(0.13 mmol) 2-mefhoxyethylamine, 18 mg (0.13 mmol) 1-hydroxy-1H-benzotriazole
hydrate and 15 mg (0.12 mmol) 4-dimethylaminopyridine are added. The reaction
10 mixture is stied a 0°C, then 25 mg (013 fnmbl) 1-{3-dimethylaminopropy!)-3-
" ethylcarbodiimide hydrochloride aré added. The réaction mixture is stirfed at room
temperatare for 18 bours, then water and ethyl acetate are added. The organic phase
is washed with saturated aqueous KHSO,, water and brine, dried over sodium sulfate
and evaporated to dryness in vacuo. If necessary, the product is firther purified by
15 column chromatography or preparative HPLC. :
Yield: 22 mg (40%) :
H-NMR (300 MHz, DMSO-d¢): & = 1.7 (s, 3H); 3.2 (3 3H); 33 (m, 41{), 5.4 (4,
1H); 7.6 (m, 3H); 7.7 (m, 3H); 7.9 (m, 2H); 8.1 (m, H'I)Ppm-
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Example 14

Ethyl 4—{4—cymophmyl)-3 6-d1mﬂhyl-2-oxo—1 -[3-(trifluoromethyl)phenyl]- 1,2,3 4-
tetrahydro-5 pynmdmecarboxylate

89 mg (0.21 mmol} of Example 1 are added to a suspension of 12.4 mg (0.31 mmo))
GO%sodiumhydride(innﬁnenloﬂ)ianlTﬂF The mixture is stirred at room
temnpérature for two hours. Thm26mg(021mmol)dmethylsu1fatemadded,and
themmhnemshmdatmomtmpeatmforanothaZhom Then water and ethyl
acetateueadded,mdtheorgamcphnemwashcdwﬂhwﬂerandbnne.dnedovgr
sodium sulfate and evaporated to dryness in vacuo. If necessary, the product is
further purified by columm chromatography or preparative HPLC.
Yield.SSmg(93%)

NMR(ZOOM-I:,DMSO—dg) 5=ll(t,3H),20(a,3ﬂ),28(s,31-l),40(q,2H),
3.5 (s, 1H); 7.6 (m, 31); 7.7 (m, 1H); 7.8 (m, 2H); 7.9 (m, 2H) ppm.
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Example 15 _ . . -

Ethyl 3-acetyl-4-(4-cyanophenyl)-6-methyl-2-oxo-1-{3-(trifluoromethyl)phenyl}-
1,2,3,4-tetrahydro-5-pyrimidinecarboxylate

100 mg (0.23 mmol) of Example 1 are added to 2 suspension of 12 mg (0.28 mmol)
60% sodium hydride (in mineral oil) in 2 ml THF. The mixture is stirred at room
temperature for two hours. Then 91 mg (1.16 mmol) acetylchloride are added, and
the mixture is stirred at room temperature for another 2 hours. Then water and ethyl
acetate are added, and the organic phase is washed with water and brine, dried over
sodium sulfate and evaporated to dryness in vacuo: If mecessary, the product.is
further purified by column chromatography o:'%preparauve HPLC.
Yield. 93 mg (85%)

'H.-NMR (200 MHz, DMSO-dg): =12, 3H); 2.1 (s, 3H); 2.5 (5, 3H); 42 (m, 2H);
6.7 (s, 1H); 7.4 (ca, 18); 7.5 (m, 2H); 7.6 (m, 1H); 7.7 (m, 1H); 7.8 (m, 1H); 7.9 (m,
ZH) ppm.



-10'

15

WO 2004/024700 PCT/EP2003/009525
-53-
Example 16

Diethyl 6-(4-cynn0ph=ny1)-4-methy1-2-oxo-3-[B{mﬂuommetbyl)phmyl]-s G-d:-
hydro-1,5(2H)-pyrimidinedicarboxylate

100 mg {0.23 mmol) of Example 1 are added to a suspension of 12 mg (0.28 mmal)
60% sodium hydride (i mineral oil) in 2 ol THF. The mixture is stirred at room
temperatare for twq hours. Then 126 mg (1.16 mmol) ethyl chloridocarbonate are
added, and the mixture is stirred at room temperature for another 2 hours. Then water
mdeﬂaylacetateueadded,mdthsorgnmcphmmwanhedwxﬂawmnndbnne,
dried over sodium mﬂ:fateandevapontedtodrynessmvacm Ifnecesm'y the
product is further purified by column chromatography or preparative HPLC.

Yieid: 92 mg (79%) C

*H-NMR (200 MHz, DMSO-dg): § = 1.2 (t,-3H; t, 3H); 2.1 (s, 3H); 4.2 (m, 2H); 43
(g, 2H); 6.4 (s, 1¥); 7.4 (m, 1H); 7.5 (m, 3H); 7.7 (m, 1H); 7.8 (m, 1H); 7.9 (m, 2H)
Ppm.
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Example 17
Ethyl 4-(4—cymophmyl)—6—mel:hy1— -(3- methylphmyl)-z-oxo 12,3 4-te1nhydm.s.
pynm:d:necnrboxylaie

150 mg (1.0 mmol) N-[S-metliylphmyl]uma, 101 mg (0.77 mmol) 4-c§anobenzal
dehyde and 100 mg (0.77 mmol) eflyl 3-oxpbutanoate msuspendedmZml of THF,
mdcatalyhc unmmtsofconcmtratedhydrochlmcmdmadded The mixture is
stirred at refinx for 18 hours. Aﬂn'coolmgdowntomomwmpm'atm'e, the solvent is
removed in vacuo and the residue is pm:ﬁed. by column chmmatogmphy on gilica
with cyclohexmelethyl acetate as eluent. '
Yield: 8 mg (3%) d

H-NMR (200 MHz, DMSO-dg): §=1.1 (t, 3H); 2.0 (s, 3H); 2.3 (5, 3H); 4.0 (g; 2H);
53, II-I), 7.0 _(m, 2H); 7.2 (m, 1H); 7.3 (m, 1Hj; 7.6 (m, 2H); 7.9 (m, 2H); 8.2 (4,
1E) ppm. '
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Example 18

Ethyl '4—(4-chlorophmyl)-6-methyl-2-oxo-1-[3—(11'iﬂuoromethy1)phmy1]-_1,2,3,4-
tetrehydro-5-pyrimidinecarboxylate

204 mg (1.0 mmol) N—[3-(lriﬂuommeﬂ1y1)phmyi]urm. 108 mg (0.77 mmol) 4-
chlorobenzaldehyde and 100 mg (0.77 mmol) ethyl 3-oxobutanoate are suspended in

2 ml of THF, and catalytic amounts of concentrated hydrochloric acid are added. The

mixture is stirred st reflux for 18 hours. After cooling ‘down to room temperature, the
solvent is removed in vacuo nd the residue is purified by cohum chromstography
"’ on silica with cyclohexane/ethyl acetate as eluent.
Ymm.29mg(9'%)'
H-NMR. (200 MHz, DMSO-dg): 5=1l(tSH).20(=.3ED,40(q.2HJ.53(d, 1H);
7.5 (m, SH); 7.6 (m, 1H); 7.7 (m, 2H); 8.3 (4, 1H) ppm.

L3 [
o} 3 ~

42
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Example 19

Ethyl 6-(bromom€thy1)—4—(4—cym0phyl)-2-oxo-1-[3 (tnﬂuoromeﬂlyl)phmyl]
1,23 4—tetnhydro—5-pynm;dmewboxylate

3 g (7 mmol) of Example 1 are dissolved in 100 mi chloroform. At 0°C, 558 mg
(3.48 mmol) bromine are added dropwise. The imixture is stirred at room temperature
for two hours, ﬂ:lcnthesolventlsremovedmvacno Theremduempun.ﬁedby
column chromatography on silica with cyclohexancldthyl acctate as eluent.
Yield: 3.2 g (90%)

NMR(ZOOMI—Iz,DMSO—d;) 5"11(t=31{)=40(q,21'1-dfu'1) 45(bl‘d,1H)s
54(d.1H)-75(m-3m-77(m.21'1)-73(m'1H) 79(m,2H) 8.6 (d, 1H) ppm.
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_ Example 20

" Bty 4-{4-cysnophenyl)-6-[(diethylaminomethyl]-2-oxo-1-[3-{triflnoromethy)-
phenyl}-1,2,3,4-tetrahydro-5-pyrimidinecarboxylate '

20 mg (0.04 mmol) of Example 19 sre dissolved in 2 ml acetone, mnd 8 mg
(0.10 mmol) diethylamine are added. The mixture is stirred at room temperature for
. 18 hours, then the solvent is removed in vacuo. The residue is purified by preparative
10 HPLC. - '
Yield: 15 mg (75%)
'B-NMR (300 MHz, DMSO-dg): & = 0.6.(t, 6H); 1.1 (t, 3H); 2.0 (m, 2H); 22 (m,
2H); 3.1 (br d, 1H); 3.9 (br d; 1H); 4.1 (q, 2H); 5.4 (4, 1H); 7.5 (m, lH).76(m.4H).

_77(m,1H).79(m.2H)ppm.
15
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Example 21 , :
Ethyl 6-(anilinomethyl)-4-{4-cyamopheny])-2-0x0-1-[3-(triflnoromethyl)pheny1}-
1,2,3,4-tetrahydro-5-pyrimidinecarboxylats '

CN

i
. S T
50 mg (0.10 mmol) of Example 19 are dissolved in 2 ml acetone, and 18 mg

(0.20 mmol) aniline are added. The mixture is stirred at room temperature for 18
hours, then the solvent is removed in vacuo. The residue is purified by preparative
‘10  HPLC. '
Yield: 28 mg (55%) S _
'H-NMR (300 MHz, DMSO-dg): 5 = 1.1 (t, 3H); 3.6 (&/d, 1H); 4.1 (q, 2H); 4.4 (d/d,
1H); 5.4 (m, 2H); 62 (m, 2H); 6.5 (m, 1H); 6.9 (m, 2H); 7.6 (m, 6H); 7.9 (m, 2H);
8.4(d, 1H)ppm. -
15
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Example 22 . )
. (+)-Bthyl 4-(4-cyanophenyl)-6-methyl-2-oxo-1-[3~(triflucromsthyl)phenyi]-1 ,_2,3 A-
tetrahydro-5-pyrimidinecarboxylate

CH,
5 ; \ CF,

The enanﬁo;nm'sofEx_::nple 1 mssparﬂedbjrprepa:ﬁvem on a chire] phase:
100 mg compound dissolved in 1.5 m] ethyl acetate, columm KBD 8361 (chiral silica
. gel selector based on monomer N-methacryloyl-L-leucine-I-menthylamide, of, EP-A-
10 379 917), 250 thm x 20 mm, eluent ethyl acetate, flow 25 ml/min, temperature 23°C,
injection volume 2500 p1, detection 254 nm. .
"H-NMR (300 MHz, DMSO-d¢): 5= 1.1 (t, 3H); 2.0 (s, 3H); 4.0 (g, 2H); 5.4 (4, 16);
7.6 (m, 3H); 7.7 (m, 2H); 7.8 (m, 1H); 7.9 (m, 2H); 8.4 (d, 1H) ppm.
[o]* = +3.3° (A = 589 nm, dichloromethane, ¢ = 535.0 mg / 100 ml)
15 :
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- Exsmple 23

(-}-Btttyl 4-(4-cyanophenyl)-3,6-dimethyl-2-oxo-1-[3-(trifluoremiethyl)phenyl}-
1,2,3,4-tetrahydro-S-pyrimidinecarboxylate

CN

100 mg (0.23 mmol) of Example 22 are added to & suspension of 14 mg (0.35 mmol)
60% sodium hydride (in mineral oil} in 2 ml THF. The mixture is stirred at room
tmnpmefortwohom Thm29mg(023mmol)d1m¢thy1su1fntearendded,md
them:xhre:slhnedatmomtanpmhmforamthaZhom Then water and ethyl
acetatemaddcd,theorgmlcphuemwashedwﬂhwatgandbrme, dried over
sodium sulfate and eveporated to dryness in vacuo. The'i product is purified by’
columm chromatography on silica with cylohexane/ethy] acetate as eluent.

Yield: 76 mg (74%)

NMR(ZOOM-I:.DMSO—d;) §=1.1 (t, 3H); 2.0 (s, 3H): 2.8 (s, 3H),40(q,2H),

5.5 (s, 1H); 7.6 (m, 3H); 7.7 (m, 1H); 7.8 (m, 2H); 7.9 (m, 2H) ppm.

[o]® =-18.1° (A = 589 nm, dichloromethane, ¢ = 530.0 mg/ 100 yml)
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Example 24
Ethyl 4-(6-cyano-3-pyridinyl)-6-methyl-2-oxo-1-[3-(trifluoromethyl)phenyl}-1,2,3,4-
tetrahydro-5-pyrimidinecarboxylate

" Tod stirred solution of Example 3A (76 mg, 0.58 mmol) in tetrahydrofuran (5 ml) is

givei; ethyl 3-oxobutanoate (75 mg; 0.58 mmol), N-[3(trifluoromethryl)phenylJurea
(118 mg, 0.58 mmol) and polyphosphoric acid ethyl ester (200 mg; freshly prepared

according to the procedure of Cava ef al, J. Org. Chem. 1969, 34, 2665). The

reaction mixture is refluxed for two days (48 hours) afer which time the solufion is
diluted with DMSO (2 ml) and purified by prepecative HPLC. The product fractions
are concentrated in vacuo and chromatographed again over silica with cyclohexane
and ethy] acetate s eluent. .
Yield: 52 mg (35% of th.) o ' -
MS (ESIpos): m/z = 431 (M+H)*

HPLC (method 4) = 4.63 min _
TH-NMR (300 MHz, DMSO-dg): 5 = 8.76 (s, 1ED), 8.36 (d, 1H), 8.16-8.00 (m, 2H),
7.83-7-74 (m, 2H), 7.75-7.58 (m, 28, 5.47 (d, 1H), 4.03 (quastet, 2H), 2.06 (s, 3H),
1.08 (t, 3H) ppm. '

SO
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Example 25 ] }
4-{S-(lH—Imidml—l-'-j-rlclrbonyl)-ﬁ-methyl-z-oxo-l-[3-(triﬂuoromethyl)phmy1]_
1,2,3,4-tetrahydro-4-pyrimidinyl} benzonitrile -

CN -

To a solution of 501 mg (1.25 mmol) of the compound of Example 11 in 5 ml dry
dimethylformamide are added 567 mg (3.5 mmol) NN-carbonyldiimidazole. After
allowing the reacti.on mixture to stand overnight, the solvent is evaporated off in
vacuo. The residue is taken up in ethyl acetate and washed with water and brine,
After drying with magnesium sulfate the solvent is evaporated off in vacuo.

Yield: 500 mg (88.6% of th.) '

MS (EI): m/z = 452 (M+E)* .
'H-NMR (200 MHz, DMSO-dg): 8 = 1.40 (d, 3H), 5.5 (4, 1H), 7:0 (g, 1H), 7.5-8.0
(m, 9H), 8.4 (s, 1H), 8.45 (d, 1H) ppm.
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Example 26 .

2-Hydroxyethyl 4-(4-cyanophenyl)-6-methyl-2-0xo-1- B{mﬂumomnthyi)phmyl]
1,2,3,4-tetrahydro- S-pmmdmecarboxylate

.

45.1 mg (0.1 romol) of the compound of Example 25 are sdded to 0.5 m! ethylene
glycol.Thereactmnmudmemsurredatappm 100°C for 1 hewr. Aﬂacoohngthe
rmuonmaxtureupunﬁedbypmpannvemc (cohnm. Agilent ZofoaxExt:nd
10 C18 20 mm x 50 mm, 5 pm; solvent A: aoetnmmle, solvent B: water + 0.1% cone,
smmonis; gradient: 0 min 10% A, 2 min 10% A, 6 min 50% A, 7 min 90% A,
7.1 min 10% A, 8 min iO% ‘A; wavelength: 220 nm; injection volume: approx.
500 pl; number of injections: 1) The product containing ﬁ'acuons are combined and
‘concentrated in vacuo.
15 Yield: 22 mg (49.4% of th.)
MS (BI): m/z = 446 (M+H)*
H-NMR (300 MHz, DMSO-dg): § = 2.05 (4, 3H), 3:5 (quartet, 2H), 3.95-4.15 (m,
2H), 4.75 (tr, 1H), 5.45 (d, 1H), 7.55-7.75 (m, 5H), 7.75 (d, 1H), 7.85 (d, 2H), 8.35

(4, 1H) ppm.
20 -
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Example 27 . .
2-(Dimethylamino)etlryl 4-(4-cyanophenyl)—6—methyl—2 oxo-l-[B{mﬂuoromeﬂM)

" phenyl)-1,2,3 4-t=1nhyd:o—5 pynm1dmecarboxy1nte

45.1 mg (0.1 mmol) of the compound of Bxemple 25 are added to 0.5 ml 2-
(dimethylamino)ethanol. The reaction mixture if stired 2t spprox. 100°C for 1 hour.
After cooling the reaction m:xture is punﬁed by preparahve HPLC (column: Agilent
Zorbax Extend C18 20 mm x 50 mm, 5 pm; solvent A: acetonitrile, solvent B: water
+0.1% cone. ammonia; gradient: 0 min 10% A, 2,min 10% A, 6 min 90% A, 7 min '

" 90% A, 7.1 min 10% A, 8 min 10% A; wavelength: 220 nm; injection volnme:

approx. 500 pl; number of injections: 1). The produet eontﬂ:nmg fractions are
combined and concentrated in vacuo.

Yield: 24 mg (50.8% of th.)

MS (BD): m/z =473 (M+H)"

'H-NMR (300 MEz, DMSO-dg): 5 = 2.05 (4, 3H), 2.1 (5, 6H), 2.4 (m, 28), 4.1 (m,
7H), 5.35 (d, 1H), 7.55 (d, 1H), 7.6 (& ZH), 7.7 (m, 2H), 7.8 (d, 1H), 7.85 (d, 2H),
8.35 (d, 1H) ppm.
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Example 28
2-(4-Pyridinyl)ethyl 4—(4-cymopheny1}-6—methyl—2-oxo—1 -[3-(mﬂumomet‘qyl)phm
¥1}-1,2,3,4-tetraltydro-5-pyrimidinecarboxylate.

-

h@\/\

N

N e} NH

_I,g
N 0

. H,C
A ‘ ©\CF

45.1 mg (0.1 mmol) of the compound of Example 25 are added to 0.5 ml 2-(4-
pyridinyl)ethanol The reaction mixture is stirred &t spprox. 100°C for 1 hour. After
cooling the reaction mixture is purified by preparative EPLC (column: Agilent
Zorbax Extund C18 20 mm x 50 mm, 5 um; splvent A: acetonitrile, solvent B; water
+0.1% cone. smmonia; gradient: O min 10% A, 2 min 10% A, 6 min 90% A, 7 min
90% A, 7.1 min 10% A, 8§ min 10% A, wavelnnglh. 220 nm; injection volume:
approx. 500 pl; number of injections: 1), The prodnct contmmng fm'.hons are com-
bined epd concentrated in vacuo.
Yield: 17 mg (33.5% of th.)
MS (BI): m/z = 507 (M+H)* :

NMR (300 MEz, DMSO-dg): 8 = 2.0 (d, 3H), 2.9 (tr, 2H), 4.3 (&, 2H), 5.25 (d, .
1H), 7.15 (d, 2H), 7.45 (d, 2H), 7.5 (4, 1H), 7.65 (u 2H), 7.8 (m, 3H), 8.35 (d, 1H),
8.4 (d, 2H) ppm.
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Example29 | | _ |
2-(2-Pyridinyl)ethy] 4-(4-cyanophemyl)-6-metiryl-2-oxo-1-[3-(trifinoromethryl)phen-
¥11-1,2,3,4-tetrabydro-5-pyrimidinecarboxylate ' ' :

— ’q K
Q/\o‘ | NH
H

~CF,

. . ".' .
45.]1 mg (0.1 mmol) of the compound ofExample 25'iare added to0.0.5 ml 2-(2-
pyndmyl)etbano]. Thnrmnonmxhremsurredstappn}x 100°C for 1 hour. After
'coo]mg the reaction mixture is purified by prcpmhve HPLC (column: Agilent

ZorbaxExtdelSZOmmxSOmm.Spm, solvent A: a:;etomh'ﬂe,solventB water

+01%conc.mmnoma,gml1mt 0mm10%A,2mm1'0%A,6mm90%A,7mm
‘90% A, 7.1 min 10% A, 8 min 10% A; wavelength. .220 nm; injection volume:
approx. 500 pl; oumber of i mjecuom 1) Theproduct comta.mmg fractions are com-

bmedandconcentrated invacuo. - . #' v
. o
Yield: 22 mg (43.4% of th.) -
MS(BI) m/z = 507 (M+H)* § '

H-NMR ‘(300 MHz, DMSO-dg): & = 2.0 (4, 3H), 3 0(1: 21{) 4.4 (tr, 2H), 525 (4,
1K), 7.15-7.25 (m, 2H), 7.4 (4, 2H), 7.5 (d, 1H), 7.6-7.73 (m, 3H), 7.8 (m, 3H), 8.3
(4, 1H), 8.45 (d, 1H) ppm.
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Exampie 30
2-{2-Oxo-1-pyrrolidinyl)ethy] 4-(4-cymophmy1)-6—mémy1-2-oxo-1-[3-(uiﬂu9m-
- methyl)yphenyl]-1,2,3,4-tetrahydro-5-pyrimidinecarboxylate '

CN
o -

.45.1 mg (0.1 mmol) of the compound of Bxample 25 are added to 0.5 ml 1-(2-
hydroxyethyl)-2-pyn'ohd1nonn. The reaction mixture is stirred at approx. 100°C for 1
_ hour. After coohng tb,e rmunn mixture is purified by preparative HPLC (toluron:

10 Agilent Zorbax Extend C18 20 mm x 50 mm, 5 pm; solvent A: acetonitrile, solvent
B: water + (.1% conc. arnmonis; gradient: 0 min 10% A, 2 min 10% A, 6 min 90%
A, 7 min 90% A, 7.1 min 10% A, 8 min 10% A; wavelength: 220 nm; injection
volume: approx. 500 ul; number of injections: 1). The product containing fractions
are combined and concentrated in vacuo. '

15 Yield: 25 mg (48.8% of th.)
MS (BI): m/z = 513 (M+H)*
'H-NMR (300 MHz, DMSO-dg): 5 = 1.8 (quintet, 2E), 2.0 (4, 3H), 2.1 (tr, 2),3.2
(tr, 2H), 3.4 (1, 2H), 4.04.2 (m, 2H), 5.35 (4, 1H), 7.55 (d, 1H), 7.6 (¢, 2H), 7.7 (t,
2H), 7.8 (4, 1H), 7.9 (4, 2H), 8.4 (4, 1H) ppm.

20

In analogy to the procedures for Exampl;a 14-16, the following compounds ere
prepared:
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Rxample Starting | Yied | R [mi] | Mz
No. materials [%] | (method) | M+H]*
Exsmple 1; ]
31 H,C 1 ettryl 85 | 4.01() 516
’k o bromoscetate
o—
- Cyclopropane- | 79 | 4.09(1) 498.
carbany] chlaride
1; .
33 Braple 15 4.28 (2) 458
bromoethane
-
N
Example 1;
34 HC” 0 | 4-morpholine- | 97 | 3.97(2) 543
catbanyl chloride '
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“Bxample | . Structure Starting’ Yield | Re[min] | Mass
No. materials ~ | (%] | (method) | M+HT
~ CN
;
] j\ Example 1;
' ~ CH, dimethyl- . 523
35 HC 0 Y _ 28 | 4.00(2)
. CH, carbemic M+NaT
HyC o .
- -t .cF’
Example 1;
A . e
o melky 9% | 410(2) | 428
36 chlorido- _ .
' Ermph 3
Y He o i N’\O - s8 | 459@) | 520
H,C N’ko : beam) '
QL
TN
. j\‘i .Eumple 1;
: CH encyl
38 He” 0 N : Prow 3| 442 486
- ML chloride ' @
HyG ? 0 ‘ :
. cF' .
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Example
No.

Stracture

‘Starting
materials

Yield
[*I]

R min]
(method)

V+E)

3

Example 1;
2-methoxyethryl

carbonate

95

4.12 (2)

532

; Example 1;

. :

. chlorido-
carbonate

45502)

41

Examnle 1;
diethylcarbarmic

138

425(2)

529

42

Exsmple 1;
methyl (methyl-
slfonyl)- .

4.10(2)

565
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Enmple' .
No.

* Starting
materials

Yield
%]

R, [min)
(method)_

M+ET*

Example 1;
2-hromo-

37(3)

487

3.8(3)

. 45

Exemple I;
2-bromo-

hydrobromide;
2.5 equiv. NaH

28

25@)

473

T

Example 1;

2{chloro- -
methyl)pyridine
hydrochloride;
2.5 equiv, NaH

37

40(3)

521

S



WO 2004/024700

-72-

PCT/EP2003/009525

No.

Example

Structure

Starting
materials

.| Yield

[*]

R, [min]

 (method)

47

Exammple 1;
N-{2-bromo-
. ethyl)-N,N-
diethylamine

hydrobromide; -
2.5 equiv. NaH *

298 (2)

529

48

370

501

49

15

| 2682

521

21

347(2)

521

-
4



WO 2004/024700

-73-

PCT/EP2003/009525

Example
No.

Structure

Starting
materials

[%]

R, [min)

(method)

[vi+H]*

51

Exampls 1;

metiryl)- 1H-

+ imidazols
hydrobromide;
2.5 equiv. NaH

297(2)

510

Example 1;
3-(chloro-
metyl)-1.2,4-
axadiazole

37

4.0 (3)

469

Example 1;
2-bromo-N-{2-

methoxyethyl)-

91

3.77(2)

545
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In znalogy to the procedures for Examples 6-8, the following cc;mpounds are

prepared:
Example _ Structure Starting materials | Yield | R; [min] : Mass
No. [%] | (method) | [M+HT'
N-[3-(triflucro-
methyl)phenyl]-urea;
HyC. 4cymo- - )
4 0 (N 79 | 3.68(2) 416
H,C NAO s ' .
methyl
@ . 3-oxobutanoate
' “CF,
CN A
: N-{3-(trifluogo-
: | methyDphenyl)-urea; '
55 _ (o] H ', ;
v/\ $s b""'“Y._} 58 | 409() | 456
e’ N7 o .
i : cyclopropylmetiyl
. 3-oxobutanoats _"
CF,
-N ; -
_N-[B-(:n'ﬂuoro-
f’. methyl)phenyl]-urea;
<6 HC” 0 NH 4-cyae-
| . _ 85 | 4.03(2) 444
Mo N ,go benmaldshyde; | .
isopropyl '
@\ 3-oxobutanoate
CF,




= 7y

)
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Example Structare Starting materials | Yield | R, [min] | . Mam
No. ) l [%] | (method).] pM+ET"
—oN : '
. ) N-[3«(trifmoro-
' @] methyl)phenyl}-ures;
A-Ccyano- |
51 HC” \I(L bexzaldalryde; 73 | 382() | 488
O (1R)-2-methoxy-1-
CL methyl-2-oxo-ethyl 3-
. ) ' CF, oXobutsnoate
T CN
N-[3~{triflnoro-
. _ methyl)pheayl}-orea;
58 :'ﬁ:‘ S fame 1y |k | wo
HC” N0 yes
; NN-dimethryi-3-
CF, .
E;amplé 59

Ethyl 4-(4-cyanophenyl)-6- methyl-3—[2-(4-morphohny1)-2—oxoethyl]—2-oxo-1-[3-(tn-
Huoromethyl)phenyi]-1,2,3 4-tetmhydro-5-pynm1dmeca:’ooxy1¢te




J-O'
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*80 mg (0.16 mmol) of Bxample 44 are dissolved in 2 ml dimethylformamide, 16 mg

(0.18 mmol) morpholine, 24 mg (0.18 mmol) 1-hydroxy-1H-benzotriazole hydrate
and 20 mg (0.16 mmol) 4-dimethyiaminopyridine are added. The reaction mixture is
stired at 0°C, then 35 mg (0.18 mmol) 1-(3-dunethylammopropyl)-3-ethy1-
carbodiimide hydrochloride are added. The Teaction ixture is stirred at room
temperature for 18 hours, then water and ethyl acetate are added. The orgamc phase
is dried over sodium sulfate and evaporated to dryness in vacuo. If necessary, the

product is further purified by column chromatography or preparative HPLC,

Yieid: 78 mg (85%)
H-NMR (300 MHz, DMSO-dg): § = 1.1 (t, 3H); 2.0 (s; 3H); 3.4 (m, 4H); 3.6 (m,
4ED; 3.7 (& 1) 4.1 (m, 280); 45 (4, THD; 5.5 (s, 1HD); 76(m,51-1),78(m,1H) 7.9

{m, 2H) ppm.

¥

In enalogy to theprqced:mﬁ:rEumpleﬂ,ihefoﬂovfrhgcompomds are prepared: .
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No.

Starting
materials

1 Yield

[%]

R, [min]
{method)

pM+HT'

60 -

Example 44;
N-metiryl

2.93 (2)

570

61

Example 44;

N-(2-amino-

ethy])-N,N-
dimethyl-

87

253(2)

558

Example 44,
dimethyl-

(M in'THF)

- 3.84(2)

' 515

In analogy to the procedures for Examples 6-8, the following compounds are
prepared: :

X
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Example
No.

Starting
materials

%)

Yield

+E]"

63

N-[3-(trifluoro-

methyl)phenyl}- .

ures;
4-cyano-
benzaldchyde;
1-(3-methyl:
1,2,4-oxadiazol-
S-yDacetome

449

64

N-[3-{trifluoro-

mﬂiy})phmyl]-

23

491

KX

428

N-[3-{wifluore-

" methyl)phenyl]-

430
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=

| Bxample
No.

Structure

Yield
[l

R; [min]
{method)

Dv+E]"

67

-t

4cymc-
benzaldshyde;

1-(2-furyl)1,3-
butanediane

TRERD (2)"

452

1 methyDpheryl}-

N-[3{trifluoro- |

14 | 403(2)

462

69

5 | 3903

454
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Example 70 .
4-(4-Cyemophenyl)-6-methy!-2-oxo-1-[3-(trifluoromethyl)phenyl]-1,2,3,4-tetrahydro-
5-pyrimidinecarboxamide :

CN

200 mg (0.5 mmol) of Example 11 are dissolved in 5 ml tetrahydrofuran and 6 mg
(0.05 mmol) 4-N,N-dimefhyleminopyridine, 77 mg (0.6 mmol) N,N-diisopropyl-
cthylamine and 115 mg (0.6 mmol) benzotriazol-1-yloxy-tiis(pyrrolidino)phos-
phonium hexafluorophosphate are added. The reaction mixture is stirred at room
teroperature for 15 minutes, then 5 ml (2.5 mmol) pmmonia (as 0.5 M solution in
dioxane) are added. The reaction mixture is stirred 2t room temperature for 1 hour,
then water and ethyl acetate are added. The organic phase is dried over sodium
sulfate and evaporated to dryness in vacuo. The product is further purified by *
preparative HPLC,

Yield: 55 mg (28% of th.)

"H-NMR (200 MHz, DMSO-4): 5 = 1.8 (s, 3H); 5.4 (4, 1H); 7.2 (br. 5, 1H); 7.4 (br.
s, 1H); 7.6 (m, SH); 7.7 (m, 1H); 7.9 (m, 25); 8.1 (d, 1) ppm. |
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Example 71 oo _
(+)-4-(4-Cyanppheay])-6-methyl-2-oxo-1-[3-(trifluoromethyl)phenyl]-1,2,3 4-tetra-
hydro-5-pyrimidinecarboxylic acid :

r SR . N
HN l OH
) O)\N CH;
5 : CF,

The enantidmers of Example 11 are separated by preperative HPLC on a ch:ralphase

[column KBD 8361 (chiral silics gel selector based on monomer N-methacryloyl-L- |

leucine-1-menthylamide, oft EP-A-379 $17), 250 mm x 20 mm, elneat: ethyl acetate
10 '~ methanal —» ethyl acetate, flow 25 ml/min, temperature 23°C, detection 254 nm).

'H.NMR (300 MHz, DMSO-dg): & = 2.0 (s, 3H); 5.4 (&, 1H): 7.6 (m, 1H); 7.6 (m,

2H); 7.7 (m, 1H); 7.8 (m, 1H); 7.9 (m, 3H); 8.3 (4, IR); 12.5 (s, 1H) ppm.

[af? = +2.52 (=589 om, methnnol ¢ =505 mg/ 100 ml).

-

riFeN,

~—
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Example 72
(+)-2-I-Iydmxyethy1 4-(4—cyanopheny1)—6-methyl—2-oxo—1-[3-(tnﬂuommethy1)
phenyl}-1,2,3,4-tetrahydro-5-pyrimidinecarboxylate

Under argon, 1560 mg (3.89 mmol) of the compound of Example 71 are added to
19.6 ml DMF. After addition of 1.095 ml (7.86 inmol) triethylemine and 1.11ml *
(15.7 mmol) 2-bromoethmol, the reaction mixture js stired at ca. 70°C.for 8 hours,”

Afier cooling, the reaction mixture is concentrated in vacuo. Thé residoe is taken up
in ethyl acetate and washed with water. Afier drying with magnesium sulfate, the

‘organic phase is evaporated in vacuo. The residue is taken up in 8 mi methanol and

purified by preperative HPLC (cohuran: Nucleosil 100-5 C 18 Nautitus, 20 x 50 ram, -
5 um; solvent A: acetonitile, solvert B: watar + 0.3% formic seid; gradient: 0 min
10% A, 2 min 10% A, 6 min 90% A, 7 min 90% A, 7.1 min 10% A, 8 min 10% A;
wavelength: 220 nm; injection volume: ca. 500 pl; number of injections: 18). The
product containing fractions are combined and lyophilized.
Yield: 1290 mg (74.5% of th.)
MS (ED): m/z = 446 (M+H)* T

H-NMR (300 MHz, DMSO-dg): 5 = 2.05 (4, 31-1), 3.5 (quartt, 2H); 3.95-4.15 (m,
2H); 4.75 (tr, LH); 5.45 (d, 1H); 7.55-7.75 (m, 5H); 7.75 (d, 1H); 7.85 (4, 2H); 8.35

" (d, 1H) ppm.

[a]® = +14.3° (% = 589 nm, mefhanol, ¢ = 455 mg / 100 mil).
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Exam ple 73
5- {S-Acety]—ﬁ-methyl-z-omo- -[3-(mﬂuommethy1)phmy1]-1,2 3 4—t=u'ahydro-4-
pynmdmyl}-z-pymdmecabommle

CN
SN
-
[
{ he 'j:
' , HC” N0

To a stirred solution ofExmple 3A (75 mg, 0. 57 mmol) mtwahydroﬁm (5ml) is

glvm 2.4—p=ntmdmne (57 mg, 0.57 mmol), N-[3-(iriflucromsthyl)pherryljurea

(116 mg, 0.57.1::'11:101) and polyphosphoric acid ethyl ester (200 mg) [freshly prepared
10  according to the 'Foue&ure of Cava ef al, J. Org. Chem. 34, 2665 (1969)]. The

reaction mixture is refluxed for 24 hours after which time the solution is diluted with

DMSO (2 ml) and purified by preparative HPLC.

Yield: 101 mg (44% ofth) - - .

" TH-NMR (200 maz,'nmo-d,): 5 = 2.02 (s, 3H); 2.24 (s, 3H); 5.54 (d, 1H); 7.52-

15 7.90 (m, 4H); 8.08 (d, 2H); 8.50 (4, 1H); 8.81 (s, 1H) ppm.

é|
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Example 74 .
(#)-5-{5-Acetyl-6-methyl-2-ox0-1-[3-(trifluoromethyl)phenyl}-1,2,3 4-tetrahydro-4-
pyrimidinyl}-2-pyridinecarbonitrile ' '

* The enantiomers of Example 73 are seperated by preparative HPLC on a chiral phase
[colurm KBD 8361 (chiral silica gel selector based on monomer N-methacryloyl-L-
. leucine-lmenthylamide, of EP-A-379 917), 250 mm x 20 mm, eluent: ethyl acetate
10 - methancl - ethyl acetate, flow 25 mlémin, temperature 237C, detection 254 nm].
'H-NMR (300 MHz, CDCls): 5 = 2.06 (s, 3H); 2.35 (s, 3H); 5.69 (d, 1H): 6.02 (4,
1H); 7.29-7.50 (m, 2H); 7.57-7.75 (m, 3H); 7.83 (dd, 1H); 8.74 (d, 1H) ppm.
MS (BSIpos): m/z = 401 (M+H)" '
[} = +25.1° (8 = 589 nm, methanol, ¢ = 505 mg / 100 mi).
15

el 5 ]
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Example 7 _ . . _
2-(2-Pyridinyl)methyl 4,-(4-0ytnophmyl)—6—mcthyl—2—oxo—l—[B{ﬁﬂuo:pmethyl)-
phenyl]-1,2,3,4-tetrahydro-5-pyrimidinecarboxylate

E .
{ N
| oy O/it?’m
' ©/\ H,C n*o

CF,

Touoluﬁonofmlmg(ﬂlmnl) of the cumponndofE'xmple 11 in 0.4 ml dry’

dimethyformamide mndded48 6 mg (0.3 mmol) NN-carbonyldiimidazole. After
aﬂowmgthermhonmﬁuretomndforonehom the reaction mixture is diluted
mthwatm-mdmtedvnthmuhlmomethme.mmmthmgnemum

sulfate,thesolvmtii;aevapémgdoﬂ'invam. To the residue are added to 0.5 ml (2- -

pyridinyl)methanol. The reaction mixture is stined st approx. 100°C for 1 hour. After
cooling. the reaction mixture is purified by preparetive HPLC (column: Nucleosil
100-5 C 18 Nautilug'20 mm x 50 mm, 5 pm; solvent A: acetonitrile, solvent B: water

. +01%fonmcamd,grad.1=nt.0mm10%A.,2mm10%A.6mm90%A,7mm90%

A, 7.1 min 10% A, 8 min 10% A; flow rate 25 ml/min; wavelength: 220 nm;
injection volume: approx. 550 ul; number of injections: 1). The product conteining
fractions are combined and concentrated in wacuo.

Yield: 17 mg (34.5% of th)

M3 (EI) m/z = 493 (M+H)"

"H-NMR (300 MHz, DMSO-dg): 5 = 2.1 (d, 3B); 5.15 (dd, 2H); 5.45 (d, 1H); 7.05
(d, 1H); 7.3 (dd, 1H); 7.5-7.85 (m, 9H); 8.35 (4, 1H); 8.5 (¢, ZH) ppm.

&
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Example 76
2-(3-Pyridinyl)ethyl 4-(4—cyan0phmy1)-6 mzthyl-z-oxo-l [B{mﬂuoromethyl)-
phenyl]-1, 2,3,4-1:e1:ahydro—5-pynm1dmecuboxylate

To & solution of 60.2 mg (0.15 mmol) of the compotmd of Exgmple 11 in 0.57 ml dry

dimethylformamide ere added 72.9 mg (0.45 mmof) N;N-carbortyldiimidazole. ARer

allowing the reaction mixture to stand for one hour, the reaction mixture js_diluted

10 with water and extracted with ethylacetate. After drying with magnesium sulfate, the

solvent is evaporated off in vacuo. To the residue are added 185 mg (1.5 mmol) 2-3-

pyridyl)ethanol and 20 p1 (0.27 mmol) triethylamine. The reaction mixture §s stired

‘for one hour st 100°C. Then the reaction mixture is diluted with 0.4 m! methanol,

filtered and purified by preparative HPLC (columm: Nucleosil 100-5 C 18 Nautilus

15 20 mm x 50 mm, 5 pm; solvent A: aceto:llit'ile, solvent B: water + 0.1% formic acid;

gradient: 0 min 10% A, 2 min 10% A, 6 fnin 90% A, 7 min 90% A, 7.1 min 10% A, -

8 min 10% A; flow rate 25 ml/min; wavelength: 220 nm; injection volume: approx.

550 pl; mumber of injections: 1). The product containing ﬁ'acuons are combined and
concentrated in vacuo.,

20 Yield: 44 mg (57.9% oft’n.) :
LC-MS (I, method 5): m/z = 507 (M+H)", Re=3.19 min.
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Examg- le 77 _
4-(4-Cyznophenyl)-3,6-dimethyl-3-oxo-1-[3-(trifluoromethylphenyl}-1,2,3,4-

" tetrahydro-5-pyrimidinecarboxylic acid

41g(9.25 mmiol) of Example 14 are dissolved in 100 ml ethanol. To this solution
6.2 ml (27.6 mmol) of"a solution of potassium hydroxide in water (25% by weight)
nrendded.ﬁemnonmm allowed to stand at room temperature for 18 hours.
Then further 12 4 ml (55.2 mmol) of a solution of potassium hydroxide in water
(Zs%byw-ght)maddadmdﬁemmonmu:tmxsmdforzhoms The

reaction mixture is diluted with water and extracted three timez with ethyl acetate. .

The aqueous phase is acidified with 1 N hydrochloric acid and extracted with ethyl

acetate, This last extract is dried over megnesium sulfate and evaporated off in
vacuo. The residue is purified by column chromatography on silica with cyclo-
hexane/ethyl acetate as eluent.
Yield: 1.5 g (39%.of th.)
MS (EI): m/z = 416 QU+

M(soozsdaz,DMso-m 5= 2.0 (s, 3H); 2.8 (5, 3H); 55 &, 1H).76-78(m,
6H); 7.9(d, ZI-I). 12 .6 (s, 1H) pprn.
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In analogy to the procedure for Example 76, the following compounds are prepared:

Example Structure Starting Yield | R, fmin]-| Mass
No. materisls ?[%] {method) | (M+HT*
78 ~CN Example 11; | 569 | 345(5) | 493

3-pyridimyl- ]
i . methanol
o NH
r=xx
- SN HC” N0
.
- -1
. CF, ' :
7 CN Example 11; | 61.1 | 338(5) | 459
2-hydroxy-
acetzmide?
"“"\n’ ~0 NH
I
o o
i “CF,
80 ~ GN Example 11; | 80.9 | 3.5(5) 487
' - 2-hydroxyothyl;
o, (methyl)form- *
U |
HC” NTTO
Qcﬁ vl
81 CN Example 13; | 562 | 3.44(5) | 487
2-hydroxysthyl- |
acetamide |
HIRIH\/\O l NH -
He” N0 ;




“
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Example Structure Starting Yield | By [min] | Mazss
No. materialy [%] | (method) | pv+H]
2 N Bxample11; | 458 | 2.87(5) -| 496

(1-metiyl-1H-
l'\:H, imidazol-5-yl)- {
N methanol?
o NH -
o
‘ He” N0
@Lcﬂ
) CN Bxample 11; | 60.6 | 3.7(5) 496
] 2-(1H-pyrezol-
Clil 1-yDethanaol
Moo (o
H,C o
. CFy .
B4 CN Bxample 11; | 61.1 | 348(5) | 497
2(1H-124 |
7~ ‘ wiszol-1-yD) |
NLN\/\ o | i’l ethanal”
H,C" E o
CF,
85 Exmpie 11; | 56.1 | 398(5) | 488
2-hydroxyethyl '
acetaie
o
o
Y oY
: (o H,C ;to
~ A
- CFI
1
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Enmple. ‘ Structure 'Stnrﬂng Yield | R [min] | Mass
No. ' materials [%] | (methody | pv+ap*
86 " CN Eample11; [ 346 | 29(5 | - 502

2-(dimethyl-
?-H, amino)-2-
AT tooyl1-
" HC ©
3 H, Hy %q propanol
] c'_:; 1
o - N Example 11; suj, 2.86(5) | 487
3-(dimethyl- {
, sminojpropancl [
MOy ™~"0

88 CN Example 11; | 562 | 2.86(5) | 500
: 21-
pymrolidinyl)-
ethanol
L
89 Bxample 77; | 5891 336(5) | 522
2-(3-pyridimyl)- A
it |
?
CF, . o
- 1 )
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" | Example ! Starting Yield | R, [min] | Mam
No. ; matérials . | [%] | (method) | pa+H]*
90 Example77; | 619 | 3.64(5) | 507

(3-pyridinyl)-
methanal
=
< J
N
91 Example 77; 536 | 354(5) 473
scetapride?
52 " N Bamgla 7, | 46 | 36809 | %01
2 hydroncyetiryl- '
GHy . (ooethyl)form-
fTN\/\o l NICI'Ig amide .
H,C ? (»
cFI
53 oW Brample 77, | 665 | 359 () | 501
z-hydruxyeﬂayl-' '
.H o
N o i N
° H,C N’ko
o,

o

) : .
.k ¥ e a

&5
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Example
No.

Structurs

Starting

materials

¥Yleld
[*6]

R; [min]
(method)

Mass
p+AT

Example 77;- .
(1-methy>-18- *

imidazol-5-yl)-
muﬂ-nnnl“

340

3.02(5) -

510

95

Example 77;
2-(1H-pyrazol-
1-yl)ethanol

615

391 (5)

510

Example 77;

21H-1,2,4-

trinzol-1-yl)
ethanol®

71.8

3.64 (5)

511

Example 7':'; .
- 2-hydroxyethyl

acelnte

532

4.12(5)

502
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Exampls
No.

Structure

Yield
[%]

R; [min]
{method)

H,C

?

559

3.02(5) -

Example 77;
3-{dimethyl-

amino)propanol

54.6

298(5)

502

100

Example 77;
C

559

198 (%)

514

101

671

391 ()

507

¥ in this case the alcohol used is a solid and the reaction is conducted in the presence

of 0.4 ml DMF

A~
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Example 102

BEthyl 4-{4-cyanophenyl)-1-(3, 5-dmhlourophmy1)—6—methyl-2—oxo—1,2.3 4—tetmhydro-
5-pyrimidinecarboxylate

Under argon, 30.8 mg (0.15 mmol) N~(3,5-dichlorophenyl)urea are stirred together

with 39.3 mg (0.3 mmol) 4-formylbenzonitrile, 39 , I8 (0.3 mmol). ethyl 3-oxo- .
butanoate and 90 mg mmethyisﬂylpolyphosphm i 0.5 ml dioxan at 80°C for 4
hours. After adding a2 small amount of DMSO, thei{eacuonmnxturem filtered and

purified by preparative HPLC (column: Agilent Zorbax Extend C18 20 mm x
50 mm, 5 pm; solvent A: acetonitrile, solvent B: water + 0.1% conc. aq. ammonis;
gradient: 0 min 10% A, 2 min. 10% A, 6 min 90% A, 7 min 90% A, 7.1 min 10% A,
8 min 10% A; flow rate 25 mlAmin; wavelength: 220 nm; injection volume: approx.
500 pl; number of ipjections: 1). The prodﬁct containing fractions are combined and
concentrated in vacuo.

Yield: 38.1 mg (59% of th.)

LC-MS (L method 7): m/z = 431 (M+H)*, Ry= 4,14 min.
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Example 103
Ethyl 6-methyl-4-(3-nitrophenyl)-2-oxo-1-[3-{trifluoromethyDphemyl}-1,2,3,4-tetrs-
hydro-5-pyrimidinecarboxylate : '

30.6 mg (0.15 mmol) N-[3{trifluoromethyl)phenylJurea. are. shaken together with
45.3 mg (0.3 mmol) 3-nitrobenzaldshyds, 39 mg (0.3 mmol) ethyl 3-oxobutenoate
and 90 mg polyphosphoric acid ethyl ester [freshly prepared according to the
procedure of Cava et al., J. Org Chem. 34, 2665 (1969)] in 0.5 ml dioxan and 0.1 ml

DMF at 80°C for 18 hours. After adding 200 1 DMF, the reaction mixture is filtered -

and purified by preperative HPLC (column: Nucleosil 100-5 C 18 Nautilus 20 mm x
50 mm, 5 pm; solvent A: agetonitrile, solvent B: water + 0.1% formic acid; gradient:
0 min 10% A, 2 min 10% /A, 6 min 90% A, 7 min 90% A, 7.1 min 10% A, 8 min
10% A; flow rate 25 ml/min; wavelength: 220 nrdi; injection volume: approx. 800 u;

number of injections: 1). The product conteining fractions are combined and con- -

centrated in vacuo.
Yield: 34 mg {50.4% of th.)
LC-MS (El, method 6): m/z= 450 (M+H)", R, = 3.94 min.

s
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In malogy to the procedure for Example 102, the follbwing.compomda are prepared;

Example
No.

Structure

|

Starting
materials

Yield | R, pmin]
[%] | (method)

Maoas
M+EY |

104

N-(3-nitro-
phenyljurea;
4-chlorobenz-

aldehydes; .e&yl

3-oxobutanoxie

?
.

705 | 3.65(6)

417

105

N-Gzitro-
phenylyures;
3-pitrobens-

‘sldelryde; ethyl

3.oxobutanozte

i

813 | 3.61(6)

427

106

N-(3-nitro-
phenylures;
4-fluorobenz-

aldehyde; ethyl
3-03_91!111!1!3!‘!!

56.8 | 3.63(6)

400

107

N-(3-nitro-
phenyl)ures;
4-bromobenz-
aldehyde; ethyl
3—oxobu1;nut=

695 | 4.02(3)

L S

461
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E_x_.pk_lﬂ
4-(4-Cymopheny1)-6-meﬂ1yl-2-oxo-1 [B{mﬂmmmeﬂxyl)phmyi] 1,2,3, 4—t=trahydro-
pynmxdme-s-carboxyhc atid 2-cyanoethy1 estm'

CN

NC\/\O NH
PN

1 HC” N0

<l

19.87 g (483 mmol) N-{3-{tifinoromisthyl)phenyfjures, 12.68 g (96.66 mmol) 4-
wmb&nzﬂdahydq 15 g (96.68 mmol) (i-cymoethyl) 3-oxobutanoate and 37.5g
polypbosphric acid ethyl ester are suspended in 250 ml of THF. Thé mixture is
stirred at reflox:for 18 hours. After cooling down to room temperature, the solvent is
removed in vaq:ua and the regidue is purified by cohmnn chromatography on silica
with cyclohexaﬁdethyl acetate ag elue.nt.

Yield: 25 5\(100% of th)
M@OO‘MHZ.DMSO—Q) §=2.1 (s, 3H); 2.8 (m, ?.H), 42 (m, 2H); 5.4 (4, -
1H); 7.6 (m, 430); 7.7 (m, 2H); 7.9 (m, 2H); 8.5 (4, 1H) ppm.

]
. : {

i
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Example 109
4-(4-Cyanophenyl)-6-mefiryl-2-oxo0-1-[3- (mﬂum'ometﬁyl)phyl]-l 2.3 4—te1nhydro-
pyrimidine-5-carbonitrile

. 0.609 g (1.52 mmol) of Example 70 are dissolved jn 60 ml THF and 1.24g
(12.93 mmoI) (melhoxycarbouylmﬂfmoyl)-mdhylmiunom\m-ﬂ-betmne are added.
ThereactlonnnxturemEhnedatroomtanpmnmforlhour,thuolvmtmmoved

10 in vacuo and the residue is purified by coll.mm chmmatography on silica with
dichloromethane/methanol mixtures as eluent. S

_Yield: 249 mg (43% of th.)

'H-NMR (300 MHz, DMSO-dg): § = 1.8 (5, 3H); 5.4 (d, TH); 7.7 (m, 4H); 7.8 (m,
2H); 8.0 (m, 2H), 8.4 (¢, 1H) ppm. | |
15
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Example 110 i
Ethyl 6-methyl-4-(¢-nitrophenyl)-2-ox0-1-[3-(trifluoromethyl)phenyl}-1,2,3,4-tetra- -
hydmpyﬁmidjne-S-'-carboxylate - .
Al
A

H

7.84 g (38.4 mmal) N-{3-{uifluoromethyphenyljires, 5.81 g (38.4 mumol) 4-sitro-
- bmzald:hyde, 50 & (38.4 mmol) ethyl 3-oxcbutanoete and 15 g polyphosphoric acid
eﬂ:ylastamsuspmdedmlOOmlofTHF The mixture is stirred at reflux for 18
hours.Aﬂﬂ'coolmgdo'dmtomomtmpmﬂmaolvmtmrmed in vacuo end

9

_ the residue is purified b'\y column chromatography on silica with tolnenderhyl acetate -

as eluent. j
Y1eld 8.75g(51% of ll;.) }

M(ZOOMH:,DMSO—dﬁ) 5=11(t,3H),21(a 3H); 4.0 (m, 2H); 5.4 (d,
1E); 7.5-7.8 (m, 6H); 8.4 (m, 2H); 85 (¢, H) pym.
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Example 111 | ' _ i! '
5—Ace|:yl-6—meﬂzyl—4—(4—nit'ophyl)-2-oxo-1-[3-(11iﬂuoromeﬂ1y1%:hmyl]—1,2,3,4—

tetrehydropyrimidine - \

0.407 g (2.0 mmol) N-{3-(triflucromethyl)phenyl]urea, 0.302 g (2.0 mmol) 4-nitro-
benzaldehyde, 02 g (2.0 mmol) 2,4-pentanedione and 0.4 g polyphosphoric acid
. ethyl ester are suspended in 20 ml of THF. The mixture is stirred at reflux for 18
"hours. After cooling down to room temperature, the solvent is réimoved in vacuo and
10 . the residue is purified by column chromiatography on silica with cyclohexane/ethyl
acetate as eluent : E
Yield: 0.302 g (36% of th.) :
"H-NMR (200 MHz, DMSO-dg): & = 2.0 (3, 3H); 2.2 (s, 3H); 5.5 (4, 1H); 7.5-7.8 (m,

6H); 8.3 (m, 2H)}; 8.5 (d, 1H) ppm. -
15
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.C. Open;tive exanipl relnﬁng' to pharmacentical compositions

The compounds according to the invention can be converted into pharmaceutical
preparations as follows:

.ot

Tablet .-".

Composition

-

100 mg of the c.;'umpound of Example 1, 50 mg of lactose (monohydmte) 50 mg of

‘maize starch (pative), 10 mg of polyvinylpyrolidone (®VP 25) (ﬁ'om BASF,

Ludwigshafen, Gurmany) and 2 mg of magnesium stearate,
Tablet weight 212 mg, dxameter 8 mm, curvature radius 12 mm.

Preparation

The mixture of active component, lactose and starch is grannlated with a 5% solution
(m/m) ofthePVPix'lwater.Aﬁerdrying,thegrmulesmmixedudthmagnedm
stearate for 5 min. '.Ihismixhneismouldedusingacustomuytahletpress (tablet
format, see above). The moulding force applied is typically 15 kN.

Orally administrable suspension

Competition

1000 mg of the compound of Example 1, 1000 mg of ethanol (96%), 400 mg of
Rhodigel (xanthen gum from FMC, Pennsylvania, USA) and 99 g of water.

A single dose of 100 mg of the compound according to the invention is provided by
10 m1 of oral suspension.
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Preparation : : )

The Rhodige! is suspended in ethanol and the active comppnent is added to the

suspension. The water is added with stirring. Stuzmg is conhﬂued for about 6h until
the swelling of the Rhodigel is complete.

.

-
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* 'We claim

1. Compounds of the general formula (T)

+

(L

wherein
A . represents an aryl or heteroaryl ring,

10 'R'; R? and R? independently from each other represent hydrogen, halogen,
f nitro, cyano,- C,-Cg-alkyl, hydroxy or Cy-Cs-alkoxy, wherein C,-C¢

_ -alkyl and Cy-Cg-alkoxy can be further substituted with one to three

identical or different radicals selected from the group consisting of

halogen, hydroxy and C-Cs-alkoxy,
15 _ _

R'  represents triflucromethylcarbonyl, Cy-Cs-alkylearbonyl, C;-Ce
elkoxycarbony), C,-Cg-alkenoxycarbonyl, hydroxycarbonyl, amino-
carbonyl, mono- or di-C;-Cy-alkyleminocarbony), Ce-Cg-arylamino-
carbonyl, arylcarbony], heteroarylcarbonyl, heterocyclylearbonyl,

20

heteroaryl, heterocyclyl or cyano, wherein C,-Cg-alkylcarbonyl,
C)-Cg-alkoxycarbonyl, mono- and di-Cy-Ce-alkylaminocarbony] can
i:eﬁmhq;subsﬁmtedvﬁmmtothmidmﬁcalordjﬁammdimh
selected from the group consisting of Cy-Cecycloalkyl, hydroxy,

"
4 5 s

3

ol
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Cr-Crilkoxy, Ci-Coslkoxycarbonyl, hydroxycarbomyl, smino-
carbonyl, mono- mnd &i-Ci-Ce-elkylaminocarboryl, . Ci-Co-alkyl-
carbomylamino, (Cy-Ce-alkyicarbomyl)-Ci-Co-alkylamino, ~ cyano,
amino, mono- and di-Cy-Co-alkylamino, heteroaryl, heterocyclyl and
tri{(Cy-Cg-alkyl)-silyl, and wherein heterosrylearbonyl, hetezocyclyl-
carbonyl, heteroary] and heterocyclyl can be further substituted with
Ci-Cy-alkyl, -

represents C;-Ci-alkyl, which can be substituted with ane to three
identical or different radicals selected from the group consisting of
halogen, hydroxy, Ci-Cs-glkoxy, C;-Ce-alkenoxy, C;-Ce-alkylthio,
amino, mono- and di-C,-Cg-elkylamino, arylamino, hydroxycarbonyl,
C,-Cs-alkoxycarbonyl and the radical -O-C)-C-alkyl-O-Cy-C-alkyl,

represents amino,

represents hydrogen, C,-Cs-alkyl, formyl, aminocarbonyl, mono- or
di-C,-C4-alkylaminocarbonyl, C;-Cg-cycloalkylcarbonyl, C;-Cs-alkyl-
carbonyl, C;-Cs-alkoxycarbonyl, N-(Ci-Cy-alkylsulfonyl)-amino-
carbomyl, ' N«(C;-Ce-alkylsulfonyl)-N-(C;-Cy-alky!)-aminocarbonyl,
heteroaryl, heterocyclyl, heteroarylcarbonyl ;_pi- heterocyclylcarbonyl,

- wherein C,-Cg-alkyl, mono- and di-C;-Cs-alkylaminocarbonyl, C;-Cs-

alkcylarbonyl, C;-Ce-alkoxycarbonyl, hetetokryl and heterocyclyl can
be substituted with ome to three identical or djfferent radicals selected
from the group consisting of aryl, heteroaryl, hydroxy, C,-Cs-alkoxy,
hydroxycarbonyl, C:-Cs-alkoxycarbonyl, aminocarbonyl, mono- and
di-C,-Cs-alkylaminocarbonyl, amino, mono- and &i-C;-Cy-alkyl-

"amino, Cy-Cs-alkylcarbonylamimo, tri-(C;-Cg-alkyl)-silyl, cyano,
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mono- and di-C,-Cy-alkylamino-C;-C,-alkylaminocarbonyl, Ci-Ce
alkoxy-C;-Ce-alkylaminocarbony) snd halogen,

or ]
Ré Tepresents a mme'ty of the formla

| .\ih(/\?l‘la“. \/ILQ ) -'\i@m“

whqm'n

RS is selected from the group consisting of hydrogen and C;-Cs-
alkyl, and

n Tepresents an integer of 1 or 2,
R’ i represents halogen, mnitro, cymo, C;-Cg-alkyl, bydroxy or C-Ce
alkoxy, wherein C,-Cg-alkyl and C;-Cs-alkoxy can be further sub-

stituted with ope to three identical or different radicals selected from
the group consisting of halogen, hydroxy and C;-C,-alkoxy,

and

Y, Y2, Y°, Y* and ¥* independently from each other represent CH or N,
wherein the ring contains either 0, 1 or 2 nitrogen atoms,

and their salts, hydrates and/or solvates and their tautomeric forms.

Compounds of general formula (T) according to Claim 1, wherein

X2
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Tepresents an aryl or heteroaryl ring,

R', R? and R® independently from each other represent hydrogen, halogen,

nitro, cyano, C,-Cg-alkyl, hydroxy or C;;Cg—a]kt)xm wherein C;-Cg-
alkyl end C;-Cg-alkoxy can be further sibstitated with one to three
identical or different radicals selected from ‘the group comsisting of
halogen, hydroxy and Cy-Ce-alkoxy, |

' represents  C;-Ce-alkylcarbonyl, : C,-Cs-alkoxycarbonyl, C;-C¢-

alkenoxycarbonyl, hydroxycarbonyl, aminocarlﬁonyl; mono- or di-
C-Cs-glkylaminocerbonyl, Cs-Cip-arylaminocarbonyl, heteroaryl-
carbonyl, heterocyclylcerbonyl, heteroaryl, hetm'ocyclyl or cyano,
wherein C;-Cg-alkylcarbonyl, C1-C¢-aﬂcoxycarbony1, mono- and di-
C)-Cy-alkylaminocarbonyl can be farther subsutlned with one to three
identical or different radicals selected from the group consisting of

Cs-Cr-cycloalkyl, hydroxy, C-Ce-alkoxy, Ci-Ci-alkoxycarbonyi, hy-

' droxycarbony], aminocarbony], mono-9 and di-Cy-Co-alkylamino-

" _carbonyl, C;-Cy-alkylcarbonylamino, amino, mono- and &i-C;-Cy-

tlkylamino, heteroaryl, heterocyclyl and t5-{C;-Cg-alkyl)-silyl,

represents C;-Ce-alkyl, which can be substituted with one to fhree
ideatical or different radicals selectsd from the group consisting of
halogen, hydroxy, Ci-Ci-alkoxy, Cr-Cetalkenary, Cp-Ce-lkylthio,
amino, mono- and di-C;-Cg-alkylamino, arylamino, hydroxycarbonyl,
C1-Ce-elkoxycarbonyl and the radical -O-C-Cy-alkyl-0-C-Ce-alkyl,

represents amino,
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R®.  ropresents hydrogen, Ci-Ce-alkyl, formyl, aminocarbonyl, mono- or
+ di-Ci-Cyalkylsminocarbonyl, Cs-Cy-cycloalkylearbonyl, Cy-Ce-2lkyl-
eirbonyl, Cr-C-alkoxyearbonyl, N~(C)-Co-slkylsulfonyl)}amino-
carbonyl N-~(C;-Cy-alkylsulfonyl)-N-(C,-Cy-alkyl)-aminocarbanyl,
5 ' heteroary], heterocyclyl, heteroarylcarbonyl or heterocyclylearbonyl,
" whezein C;-Cg-alkyl, mono- and di-C;-Cy-alkylaminocarbonyl, C;-Cq-
alkylcarhonyl, Cl-Q-ﬂkoxycai'bonyl, heteroary] and heterocyclyl can
be substitutsd with one to three identical or different radicals selected
from the group consmtns of aryl, heteroaryl, hydroxy, C:-Cy- ﬂkoxy
10 hydroxycarbonyl. C,-Ce-alkoxycarbamyl, aminocarbonyl, mono- and
4i-C,-C,-alkylaminocarbonyl, amino, mono- .and di-Ci-Ce-alkyl-
amipo, C;-Cy-alkylcarbonylamino, tri-(C;-Cg-alkyl)-silyl, cyano,
. mono- and di-C;-Cy-2lkylamino-Cy-Cy-alkylaminocarbonyl, Cl-Cr

a]koxy-C,-Q—a]ky]nmmocnrbonyl and halogen,
15

R®  represents a moiety of the formula

20 '\/?LQRM ' '\)k@ ” *\i@m"

wherein *?

R®  ig selected from the group consisting of hydrogen and C;-Cs-

alkcyl, and
25

n represents an integer of 1 or 2,

-ty
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H
represents halogen, nitro, cyano, C;-Ce-glkyl; hydroxy or C,-Ce-

alkoxy, wherein Ci-Ce-alkyl and C;-C-alkoxy an be further sub-
stituted with one to three identical or-different rathca]s selected from
the group consisting of halogm, hydroxy and C,-Cy-alkoxy,

Y, Y2, Y, Y‘andY’mﬂepmdmﬂy:&omeachothm:repreaentCHorN

wherein the ring contains either 0, 101'2mtrogen atoms.

-~

3. " Compounds of general formula (I) according to Claim 1 or 2, Wherein

A .

represents 2 phenyl, naphthyl or pyridyl ring,

R', R? and R? independently from each other represent hydrogen, flucro, --

chloro, bramo, nitro, cyano, methyl, ethyl, trifluoromethy! or trifiuoro-
methoxy,

represents  Cy-Corallylcarbonyl,  Cy-Ce-alkoxyoarbonyl, ~ rydroxy-
carbonyl, minqcai'bonyl, mono-C;-Cy-alkylaminocarbonyl or cyai:o,
wherein C,-Cs-alkylearbonyl, C;-Ce-alkoXycarbony] and mono-C,-Cs-
alkylaminocarbomyl can be substituted with one to three identical or
different radicals selected from the group comsisting of Cy-Ce -
cycloalkyl, hydroxy, C,-Ce-alkoxy, Ci-Cy-slkpxycerbonyl, amino,
mono- or di-Cy-Ci-alkylamino, heteroeryl and heterocyclyl,
represents methyl or ethyl, l

i
\

represents hydrogen, C?-Cg-a]]cy], mono- or {i-C}-Cy-alkylamino--
carbonyl, Cy-Cealkylcarbomyl, Cy-Ce-alkokyparbonyl or hetero-
cyclylcarbonyl, wherein C~Cg-alkyl and Cy-Cs-alkoxycarbonyl can be

-y,
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substituted with one to three identical or different radicals selected

from the group comsisting of heteroaryl, hydroxy, C-Cy-alkoxy,
hyd:oxyca%bonyl, C,~Cs-alkoxycarbonyl, aminocarbonyl, mono- and

* di-C)+Cq-alkylaminocarbonyl, cyano, amino, mono- and di-C)-Ce-

allcylammo.

represmtsammeqrofthefomu]a

\iN G \iN \i/\
O 0 = 0

REA s selected from the group consisting of hydrogen and Cy-Ce-

n repres;entsanintegm'oflorz,

. representa ha.lngen. nitro, cyano mﬂuoromd:hyl, trifluoromethoxy,

methyl or etbyl
)

‘
)
i

Y', Y2, Y?, Y* and Y* each represent CH.

4, Compomdso't_'generalﬁoiunuha)mdjngmaaiml.ZOIS,wh&ein

A

represents a phenyl or 2 pyridyl ring,
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R' and R® each represent hydrogen,
" R?  represents fluoro, chloro, bromo, nitro or cyano,

R'  represents cymo, Ci-Co-alkylcarbonyl or C)-Cy-slkoxycarbonyl,
wherein C;-Cs-alkoxycarbonyl can be substituted with a radical -
selected from the group comsisting of hydroxy, C;l-C‘-aJkoxy, Ci-Ce-
alkoxycarbonyl, mono- and di-C;-C,-alicylamino, “heteroaryl and
heterocyelyl, '

R®  representsmethyl, . _ :

RS  represents hydrogen, C;-Ceslkyl, mono- or di-Cy-Ce-alkylamino-
carbonyl, C;-C,-alkylcarbonyl or C;-Cs-alkoxycarbonyl, wherein
Ci=Cy-elky! and C;-Cy-alkoxycarbomyl cen bé gubstituted with a
radical selected from the group consisting of heteroaryl, hydroxy,
Ci-Ca-elkoxy, hydroxycarbonyl, aminocarbonyl, mono- and 4i-C;-Cy-
alkylaminocarbony!, amino, mono- and di-C;-Cy-alkylamino,

or

R®  represents a moiety of the formula

- -“'h'.

wherein

RE s selected from the group consisting of hydrogen and methyl,
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R’ represeats trifluoromethyl or nitro,

and . f

I
., "

Y, Y%, Y, Y and ¥* each represent CH.

Compoundsofgmmi-fonnuh(l)accordmgtoaﬂeastoneofmm 110 4,
whgremAxsphmylorpyndyL

;0
Compoundsqu&nmIformula(l)acoordmgtoatleastone of Claims 1 to §,
wherein R mhydmgm. '

L)

Compomdsofgeﬂenlfonnula(l)accordmgtoaxleutoneofmmmltoﬁ

wherein R? is cydnb.

Compomdsofgmmlfonnula(l)accordmgtoatleastoneofmmm 1t07,
wherein R’ is hydrqgm.

" ..
Compounds of general formula (I) according to at least one of Claims 1 to 8,
wherein R* is C;-Cy-alkoxycarbonyl optionally substitutsd by hydroxy or
wherein R* i C;-C-alkylcarbonyl.

Compoundsofgmwﬂfomulaa)wcmdmgtoatleaatoneofmmslto9
whumnR’mm&thyl

Compounds of general formula (I) according to at least 6neofClaims 1to 10,
wherein R is hydrogen.

Compounds of general forrmula (T) according to at least one of Claims 1 to 11,
wherein R’ is tniluo‘mmeﬂ:lyl or nitra.

5
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Compounds of gmc:nlal formula (TA) L

i

{A),

wherem K

Z represents CH or N, end
) _!
R!, R, R? and R have the meaning indicated in Claims 1 to 12.

Pmc&saforsynthesizin'gthswmpm:;\dsofgahﬁalfomnﬂa(l)or&),

respecﬁvely,asdeﬁnedinClaimsltoBbyéondensingcompoundsof
general formula () : '

i
{
\
wherein !
. t
A, R! and R? have the meaning indicated in Claims 1 t0,13;

with compounds of general formula (TIT) i




10

15

WO 2004/024700 PCT/EPF2003/009525

wherein
P s
R‘aml}s havethemeanmgmd:catedmClmms 1to 13,

and compounds ofgenera.‘l fornmula (IV)

R’ R, and ¥ to ¥* have the meaning indicated in Claims 1 o 13,

L} .
mthepresmceofan nc;d cither in a three~component / one-step reaction or
h sequenhaﬂytoglveconpoundsofthcgmaﬂfmmula(m)
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15.

16.

17.

whuruih

H L]

A,R'toR% R, and Y' to Y® have the meaning indicated in Claims 1 to 13,

optionzlly followed by reaction of the corﬁpounds of general formula (IB)
with compounds of the general formula (V)

. R"X o), i

wherein
v .
has the meaning of R® as indicated isi Claims 1'to 13, but does not
| represesit hydrogen, and

R¥
. : X
X represents a Jeaving group, such .as halogen, tosylate, mesylate or
sulfate, ' '
in the presence of a base. :
i I

The composition contsining at least onecompound of feneral formula (T) or

(A) as defined in Claims 1 to 13 and a pharmacologically acceptable diluent

A composition according to Claim 15 for the treatment of acute and chromic
inflammatory, ischaemic and/or remodelling processes.

The process for the preparation of compositions according to Claim 15 and 16
chmptedzedhﬂ:attheoompmmdso;fgmemlfmmﬂa(nor(lmasdeﬁnedin
Claims 1 to 13 together with customary amxilisries are brought into a svitable

. applicaﬁonfgrm.
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18.

19.

20.

21,

-115-

Useofﬁxecompoundsofgmu-nlfommaﬂ)or(IA)asdeﬁnedinC:Iaimslto
13 for the preparation of medicements.

Use according to Claim 18 for the preparation of medicaments for the treat-
ment of acute and chronic inflammatory, ischaemic and/or remodsiling
processes. -

‘Use acoordmg to Clann 15, wherem the process is chromic obstructive

ulmonary disease, acute coronary syndmme acute myocardial infarction or
development of heart fajlure,

'
Process for controlling chronic obstructive pulmonary disease, acute coronary
syndrome, acute rryocardial infarction or development of heart failure in
humans and animals by administration of 2 neutrophil elastage inhibitory
ammptofat_lea&tonecompomdaccordingta any of Claims 1 to 13,

]
i
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INTERNATIONAL PRELIMINARY International epplication No.  PCT/EP03/09525
EXAMINATION REPORT

L Basls of the report
The basis of this international preliminary examination Is the applieétion as originally filed.

lli. Non-establishment of opinlon with regard to novelty, Inventive step and industrial
applleablllty .

The question of whether the claimed invention appears to be novel, to involve an

inventive step, or to be Industrially applicable has not been the subject of the

Intemational preliminary examination in respect of the claims which have not been

searched (Aricle 17(2)(a) or {3) and Rule 68.1(e) PCT); see also intemnational search report).

L 9 YO e e

V. Reasoned statemmt undel‘ Rule 66.2(a)(Il) with regard to novelty, Inventive step or
Industrial applicabliity -

To the extent that the interational preliminary examination has been carried out (see item
1l above), the following is pointed out:

In light of the documents ¢ited in the intemational search report, it is considered
that the invention as defined in at least some of the claims, which have besn the
subject of an international search report, does not appear to meet the criteria
mentioned in Article 33(1) PCT, l.e. does not appearto be novel and/or to Involve
an inventive step (see intemnational search report, in particular the documents cited
X and/or Y and comesponding claim references).

Form PCT/408NE2 (EPO-03-2002) P20768
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PCT

INFORME DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL
(Articulo 36 y Regla 70 del PCT)

mww“ agenta o PARA ACTUACIONES Vor notfcacén de Tranamisin dal Raporte de Examen
LE A 36 248-WO LIN ADICIONALES Prefiminar (Fometo PCTAPEA1E)
Soliciiud Internaclonal No. Fecha da presentacion inemadonsl (Ganea’io) Fechs de prioridad (dla/mes/aic)
PCT/EPD3/00525 28 de agosio de 2003 10 de saeptiambre de 2002
Clasificacién Intemacional de Patentss (IPC) o clasiicacion nacional @ IPC
CO7D 239/22
Soliciants
BAYER HEALTHCARE AG et al.

Administrativas segdn el PCT)

Estos anexos consian de un total de

2. Esta INFORME consta de una fotal de _ 2

1. Este informe de examen preliminar intemacional ha sido preparado por esta Administracién encargada del
Examen Preliminar Intarnacional y se snvia al solicitante en concordancia con e articulo 38.

hojas, incluyendo la portada
O Este informe tamblén se acompafia de ANEXOS, esio es documentos de la descripcion, reivindicaciones

y/o dibujos que han sido corregidos y que son la base de este informe y/o documentos que contienen
reclificaciones realizadas ante esta Administracion (Ver Regla 70.16 y Sacclon 607 de las Instrucciones

3. Este Informe contiena indicaciones relativas a los sigulentss aspectos:

No se establece concepto relativo a ia novedad, nivel inventivo y aplicacion industrial

I X  Fundamentos del Informe

I O Prioridad

i X

v [0 Carencia de unidad de la invancién
v &

Declaracion razonada segin el articulo 35{2), en relacién con la novedad, nivel inventivo o
aplicacion industrial; citaclones y explicaciones que soportan dicha declaracidn

Vi [0 Ciertos documentos cltados

vii [0 Ciertos defectos de la solicitud Internacional

Vil O Clertas observacionas respecto a la solicitud internacional .

Fecha de presentacién de la damanda Facha de terminacitn de este reporis
03 de marzo de 2004 02 de junio de 2004

Nombme y direceién d de |a sutoridad
mmndvl del mm::imr:hlr‘ Funclonaro Autorizado

Oficina Europea de Patentes

D-80288 Munich GELLIEBR

Tel. (+49-88) 23000, tx: 523050 epmu d

Fur: (+45-89) 2380-4483 Taléfono No. (+40-89) 2390-2828

Formato PCT/APEA/408 (portada) P20478 (octubre 2002)




INFORME DE EXAMEN .
PRELIMINAR INTERNACIONAL Sollcitud intemacional No. PCT/EPQY08525

Base del Informe

La base de este informe de examen preliminar Intemacional es la solicitud como se
presentd originaimente.

No establecimiento de concepto con relacién a la novedad, nivel Inventivo y
aplicaclén Industrial

La pregunta si la invencién que se reivindica parece ser novedosa, comprender un
nivel inventivo, o tenar aplicaclon Industrial no ha sido el objeto del examen
preliminar internacional con relacién a las reivindicaciones que no han sido
buscadas (articulo 17(2)(a) & (3) y regla 66.1(e) del PCT; ver tamblén informe de
biisqueda internacional).

Declaraclén motivada seg(in la Regla 66.2 (a)(ll) con relacién a la novedad, el
nivel Inventivo y la aplicaclién Industrial

Al alcance que se ha llevado a cabo el examen preliminar internacional (ver item Il
arriba), se resalta lo sigulente:

A Ia luz de los documentos citados en el informe de blisqueda intemacional, se
considera, que la invenclén, como se define en al menos algunas de las
reivindicaclones, las cuales han sido objeto de un informe de blsqueda
internacional, no parece cumplir con los criterios mencionados en el articulo 33{(1)
del PCT, es decir, parece ser novedosa —y/o comprender un nivel inventivo {ver
informe de bisqueda internacional, en particular los documentos citados con X y/o
Y y los correspondientes ndmeros de reivindicacionas).

Formeato PCT/408NE2 (EPO-marzo 2002) P20758

3
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internacional
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patente en virtud de lo citado a

r;g:#? flemn v no sea eproplad: continuacion:

Viil-2-1 BAYER AKTIENGESELLSCHAFT esti autorizado

an como empleador del inventor, GIELEN, Heike
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como empleador del inventor, LI, Volkart, Min-
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ViH-2-1 BAYER AKTIENGESELLSCHAFT estf autorilzado
como empleador del inventor, ROSENTRETER,

m Ulrich

Vill-2-1 BAYER AKTIENGESELLECHAFT esti autorizado
como empleador del inventor, SCHLEMMER, Kart-

() Heinz

Viil-2-1 BAYER AKTIENGESELLSCHAFT esti autorizado
como empleador del lnventor, ALLERHEILIGEN,

n Swen
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(i])] como empleador del inventor, TELAN, Leila

"ViTl-2-1 BAYER AKTIENGESELLECHAFT est& autorizado

()] como empleador del inventor, BARFACKER, Lars
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qn como empleador del inventor, KELDENICH, Jorg
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Original (for SUBMISSION) - priniad on 15.08.2003 01:58:48 FM
] For recslving Office Use only
o1 intsmational Application Na.
0-2 Intermational Filing Dats
0-3 Name of recalving Office and "PCT
Intsmational Applcation®
04 | Form - PCT/ROMOT PCT Request
0-4-1 | Prepamd using PCT~EASY Version 2.92
(updated 01.04.2003)
05 |Petition B
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prasant international application be
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Cooperation Treaty
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European Patent Office (EPO) (RO/EP)
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cant's or agent's file refsrence

07 LeA 36248-WO :

1 Titls of (nvention BEETEROCYCLIC DERIVATIVES ‘

m Applicant . .

i This person Is: applicant only

N2  |Applicant for all designated States except US

4 Name BAYER ARTIENGESELLSCHAFT

u-5 Address: D-51368 Leverkusen
Germany

8 | Stais of nationalty DE

7 Stats of rasidence DE
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-4 Name (LAST, Firat) GLELER., Heike GIELENSHAEATWI8, Heike
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Germany
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I#-3-1 | This person is: |applicant and inventor
M-3-2 | Applicant for US only
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ERIV, DE _PIRIVIDINONA COMO _AGENTES UTICOS

C 'PROCESOS DE REMODELACION COS _E
TORIOS A Y CRONICOS

b .

La*presente invencion trata de derivados heterociclicos muevos, procedimientos
para su préparacion, y su 5o en medicamentos, especialmente para el tratamiento do
enfermedades obsu'gﬁm pulmonares crénicas, sindrome coronario agudo, infarto
agudo de miocardio ¥ desarrollo de insuficiencia cardiaca.

La protefna fbm clastina, que comprende un porcentaje apreciable del
contenido proteico total de algunos tejidos, tales como arterias, algunos ligamentos, los
pulmones y'el corazéi, pueds ser hidrolizada o destruida de otras formas por un grupo
seleccionado de enzlmas chsnﬁcadu como clastasas. La clastasa leucocitica humana
(ELH, EC 3.4.21 37), también conocida como elastasa neutrofflica humana (ENH), es
una serinproteasa fuertemente Bﬂsm, glicosilada, y se encuentra en los grinulos
azurofilicos de los lecucocitos polimorfonucleares mmancs (PMN). La ENH, liberada
por los PMN activados, ha sido implicada como causa de la patopénesis de
enfermedades inflamatorias agndas y crémicas. La ENH es capaz de degradar un amplio
conjunto de protcines de la metriz, incluyendo la clastina y el coligeno y, ademds de
estas acciones sobre el fejido conjuntivo, la ENH ejerce numerosas acciones sobre
procedimientos inflamatorios, incluyendo la regulacién por aumento de la expresién del
gen de la IL-8, formacién de edemas, hiperplasia de las gléndulas mucosas e
hipersecreciéd de moco. También actfia como mediador en Ias lesiones tisulares
hidmﬁznndoiues&ucﬁmdpcolﬁgeno,pmejanp]omelmzﬂn&uuninfnm
agudo do miocardio o durants el desarrollo de insuficiencia cardiace, dafisndo ssl las
células endotelinles, induciendo la extravasacién de neutrSfilos que se adhieren al

¢
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endotelio e mfluyendo sobre ] mismo procedimiento de adhesién.

" Entre las enfermedades pulmonares en Ias que se crec que Ia ENH desempedia un
papel activo se incluyen ﬁhros.is pulmonar, neumonia, sindrome de dificultad
respiragoria agndo .(SDRA). enfisema pulmonar incluyendo el enfisema inducido por
1abaquismo, &d""&rmedadas pulmonares . obstructivas crénicas (EPOC) y fibrosis
quisticas. En énfe:medadcs cardiovasculares, la ENH estd implicada en el aumento de
generacin de Ia lesitn tisular isquémica seguido por disfincién miocdrdica después de
uninﬁrtongt_{;lodemiocardioylospmeedimientosdcrunodehcidnquese
producen st ¢l desarolls do insuicienci cardisca. La ENH tambide 8o b
implicado como causa en enfermededes como artritis reumatoide, ateroesclerosis,
traumatismo cerebral, céncer y trastomos relacionados los que participan los
neutréfilos.

Por tanto, los inhil:!idoresdelumﬁvidaddehELHpuedmserpotmciﬂmmte
ﬁﬁlilzseluammi:mmdeqnasuiedemfumedadeahﬂmnmﬁu,espechlmmtcmhs
enfermedades ;obstructivas crénicas pulmonares {R.A. Stockiey, Neutrophils and
protease/antiprotease imbalance, Am. J. Respir. Crit. Care 160, S49-S52 (1999)]. Los
iohibidorcs de Ia actividad de 1a ELH pueden ser asimismo potencialments Stiles en cl
tratamicato del sindrome miocdrdico agudo, la angina de pecho inestable, el infarto
agudo de mioicardio y dnriv_nciones sortocoronarias (CABG) [C.P. Tiefenbacher y col.
Inhibition of elastase mgpmm myocardial fimction afler repetitive ischaemia and
myocardial infarction in therat heart, Eur. 1. Physiol. 433, $563-570 (1997); Dinerman
y col. Increased neutrophil elastase release in unstable angina pectorls and acute
myocardial infarction, J. Am, Coll. Cardiol. 15, 1559-1563 (1990)], en el desarrollo de
la insuficiencia cardiaca [S.J. Gilbert y col Imcreased expression of promatrix
metalloproteinase-9 and neutrophil elastase in canine dilated cardiomyopathy, Cardiov.

G-
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Res. 34, §377-5383 (1997)] y en Ia ateroesclerosis [Dollery y col., Newtrophil elastase
in human atheroesclerotic plague, Circulation 107, 2829-2836 (2003)].

La  sintesis de S-ctoxicarbonil-1-fenil-6-metil-4-(3-nitrofenil)-3,4-
dihidropirimidin-2(1H)-ona s describe n el J. Heterocyclic Chem, 38, 1051 (2001).
No se menciona una accién farmacoldgica de este compuesto.

La presente invencién trata de compuestos que responden a la férmula general

0
R
R
R R
| N
R N&O
ﬂ)\' /7 .
e
RY -
en la que

A represenfa un anillo arilo o heteroerila,

R, R%. y R’ representan de forma independieate entre ellos, hidrégeno, halégeno, nitro,
cianc; alquilo-C;-Cs, hidroxi o alcoxi-C;-Cs, en los que el alquilo-Cy-Cs y ¢l
alomt'i-cl-Cgpuedenestarndmismsﬁnﬁdoscondeunoau'esndimles
idénticos o distintos selecoionados entre ¢l grupo formado por halégeno,
hidroxi y alcaxi-Cy-Cy,

R'  represents triflucrometilcarbonilo, alquilcarbonilo-Cy-C, alcoxicarbonilo-C)-Cs,

" alquenoxicarbonilo-Cy-C, . hidroxicarbonilo, aminocarbonilo, mono o
dialquilaminocarbonilo-Cy-C4,  arilaminocarbonilo-C¢-Cio,  arilcarbonilo,
heteroarilocarbonilo, heterociclilcarbonilo, heteroarilo, heterociclilo o cizno,
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enlosqueelalquilwbo:_ﬁlo-crcs.elnlooﬁurbmﬂo-clﬁelmonoy
dialquilaminocarbonilo-C;-C4 pueden estar ademés sustituidos con de uno a
tres radicales, idénticog o distintos, seleccionados entre el grupo formado por
cicloalqu?lo—.'cs-(,_lg, hidroxi, alcoxi-C;-C4,  alcoxicarbonilo-C;-C,
hidroxicarbenilo, aminocarbonilo, mono y dialquilaminocarbonilo-Ci-C,,
alquilcarbonilamino-C;-Ce,  (alquilcarbonilo-Cy-Cy)alquilamino-C;-Cs,
ciano, amirio, mono y dialquilamino-C;-Cy, heteroarilo, heterociclilo y tri-
(alquilo-C,Ce)-sililo, ¥ en los que el heteroarilocarbonilo, el
| heterogicliicarbonilo, ol heteroarilo y el heterociclilo pucden adems cstar
sustituidos gon alquilo-Ci-Cy,
R® representa un :;lquiIO-Cqu. que puede estar sustituido con uno a tres radicales
idéntioosédisﬁntos,sehcciomdodeenﬂeelgmpocommnstopor
‘halégeno, hidroxi, alcoxi-Ci-Cs, alquenoxi-Ci-Cs, alquiltio-C;-Ce-, amino,
mono y dialquilamino-C;-Ce, arilamino, hidroxicarbonilo, alcoxicarbanilo-
CiCs-yel rladical —O-alquilo-C;-Cy-O-alquilo-C;-Cs.
° :
R® represents amino
RS represcnta hnd'régeno, alquilo-C;-Cs, formilo, eminocarbonilo, mono o
dnlquﬂmmocarbomlo—Cl-Cg cicloalquilcarbonilo-Cy-C;, alquilcarbonilo-
Ci-Cs, alcoxwa:bonﬂo—CrCs. N-<(alquilsulfonilo-C,-C,)-aminocarbonilo, N-
(alqmlsulfol,ulo-Cl-Cq)ﬁjl-(nlquﬂo-Cl-Cq)-nnmmnrbomlo, heteroarilo,
'hcterociclilt;. beteroarilcarbonilo o beteroaciclilcarbonilo, en los que el
alquilo-C,-Cs, , ¢l mono y dialquilaminocarbonilo-Cy-C,, el alquilcarbonilo-
C1-Ce, ¢l alooxicarbonilo-Cy-Cs, &l heteroarilo y el heterociclilo pueden estar
sustituidos con uno a tres radicales idénticos o distintos seleccionados de



enire el grupo compuesto por arilo, heteroarilo, hidroxi, alcoxi-Cy-Ce,
hidroxicarbonilo, alcoxicarbonilo-C;-Cs, aminocarbonilo, mono ¥y
diﬂquﬂammocubmﬁlofp.a amino, mono y dialquilamino-C-Cs,
alquilchrbonilamino-C;-Cy, tri<{alquilo-C;-Ce)-sililo, ciano, N-<{mono y
5 dinlquilaming-C,-Cy-alqyilo-Ci-Colaminocarbonilo, ~ N-{aleoxi-Cy-Cy
alqlﬁlé-CrQ;-minwurbonilo y halégena,
0

R®  representa una fraccién de la formula

\/.iu '\/H\N .

10 en la que
R  se selecciona entre el grupo compuesto por hidrégeno y alquilo-C1-Ce, ¥
n repmentn un nimero entero 1 6 2,
R’ represanta halégeno, nitro, ciano, alquilo-Cy-Ce, hidroxi o aleoxi-Ci-Cs, cn el
que el alquilo-C;-Cs y el alcoxi-C;-Cs pueden ademsds estar sustituidos con uno a
15 tres radicales idénticog o distintos seleccionados de entre ¢l grupo formado por
halégeno, hidroxi y aléoxi-Cy-Cy.
e - '
Y, Y2, Y, Y ¢ Y’, de forma independiente entre ellos, representa CH o N, en los que
e} anillo contiene bien 0, 1 6 2 &tomos de nitrégeno.
20 Asimismo, los compuestos segiin esta invencién pueden estar presentes en forma
de sus sales, hidmtos y/o soh_mtos.
En el contexto de Iz presente invencién se prefieren las sales fisiologicaments
aceptables, #
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Las sales fisiologicaments acepiables segiin In invencidn son sales atéxicas que,
gmmLsmaemgiblumedi;nmhmidndclosmmmﬂ)mmhseo
dcido morgémoos u orginicos convencionalmente usados para este propdsito. Entre los
cjemplos, sin qlfe supongen limite alg;:no, de sales aceptables de los compuestos (1) se
incluyen sales de metales alcalinos, por cjemplo, sales de litio, potasio y sodio, sales de
memlesulni](inot&reos, tales como sales de magnesio y de calcio, sales cuaternarias de
amonio como, por ejemplo, sales de amonio de trietilo, acetatos, sulfonatos de benceno,
benzoatos, dicarbonatos, disult'm;u.'z,l ditartratos, boratos, bromuros, carbonatos, cloruros,
citratos, dihidrocloruros, fumaratos, gluconatos, glutamatos, resorcinatos de hexilo,
brombidratos, clorhidratos, bidroxinafioatos, induros, isotionatos, Iactatos, lauratos,
malatos, maleatos, mandelatos, mesilatos, metilbromuros, metilnitratos, metilsulfatos,
nitratos,  olestos, ?xalatns, palmitatos, paniotenatos, fosfatos, difostatos,
poligalacturonatos, salicilatos, estearatos, sulfatos succinatos, tartratos, tosilatos,
valemtos y otras sales para propésitos médicos.

Log hidratos déi}los compuestos de [a invencién o sus sales son compasiciones
estequiométricas de los compuestos con agua, tales como, por ¢jemplo, hemi, mono o
dihidratos. .

Los solvatog de los compuestos de la invencifén o sus sales son composiciones
estequiométricas de los compuestos con solventes.

La presente invencidn incluye tanto los enantiémeros o diastémeros individuales
como los correspondientcs racematos o mezclas diaestereoméricas de los compuestos
seglin la invencién y sus respectivas sales. Ademés, segiin la presente invencién se
incluyen todas las posibles formas tautoméricas de los compuestos descritos
anteriormente. Las mezclas diaestereorfiéricas pueden scpararse en cada uno de sus
isémeros medinnt; procedimientos cromatogréficos. Los racematos pueden dividirse en

o
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los respectivos ennnlidmm%s bien mediante procedimientos cromatogrificos en fases
quirales o mediante resoluclﬁn

Entelw‘nw:todclipreminvcmién, los sustituyentes, si no se especifica otra
cosa, gl;neml tienen los siguientes significados:

Alguilo, en general representa un radical hidrocarburo de cadena lineal o
mmiﬁeuldn con 1 a 6, preferiblemente 1 a 4, dtomos de carbono. Entre los ejemplos, que
no suponen limite alguno, se incluyen metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo,
isobutilo, sec-butilb, terbutilo, peatilo, isopentilo, hexilo, isohexilo. Lo mismo se aplica
a radicales tales como alcoxi, alquilamino, alcoxicarbonilo y alcoxicarbonilamino.

Aleoxi, ilustrativa y preferiblemente representa metoxi, etoxi, n-propoxi,
isopropoxi, terbutoxi, n-pentoxi y n-hexoxi.

"Alquilcarbonilo, en general representa un radical hidrocarburo de cadena lineal o
ramificada ¢on 1 a 6, preferiblemente 1 & 4, dtomos de carbono, que tienc una fiuncién
carbonilo en la posicién de unién. Entre los ejemplos que no suponen limite alguno se
incluyen fonnl'ilo, acetilo, n-propionilo, n-butirilo, isobutirilo, pivaloflo, n-hexanoflo.

Alcoxicarboni listrativa y preferiblemente representa  metoxicarbonilo,
etoxicarbonilo, n-propoxicarbonilo, _ isopropoxicarbonilo,  terbutoxicarbonilo, 1~
pemoxicm-bt;nilo, n-hexoxicarbonilo.

Amﬁlgming,mmhunmdiwldquﬂnminommoodos(nlmimadosde
forma independiente) sustituyentes alquilo, representando ilustrativa y preferiblemente
metilamino, etilamino, n-propilamino, isopropilamino, ter-butilamino, n-pentilamino, n-
hexilamino, N,N-dimetilamino, N,N-dictilamino, N-ctil-N-metilamino, N-metil-N-
propilamino, N-isopropil-N,n-propilamino, N-terbutil-N-metilamino, N-etil-N-n-
pentilamino y N-n-hexil-N-metilamino.

Alquilaminocarbonilo, representa un radical alquilaminocarbonilo con uno o dos

|2
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(seleccionados de forma independiente) sustituyentes alquilo, representando ilustrativa
y prefen'blemte' metilaminocarbonilo, etilaminocarbonilo, n-propilaminocarbonilo,
isopropilaminocarbonilo,  terbutilaminocarbonilo,  n-pentilaminocarbonilo, n-

he.:dlmnir?urbonilo, N,N-dimetilaminocarbonilo, N,N-dietilaminocarbonilo, N-etil-N-
!
metilaminocarbonilo, N-metil-N-n-propilaminocarbonilo, N-isopropil-N-o-

propilaminocarbonilo, N-terbutil-N-metilaminocarbonile, N-etil-N-o-
pentilaminocarbonilo § N-n hexil-N-metilaminocarbonilo.
Alquilsulfonil, en genral representa un radical hidrocarburo de cadena lineal o

ramificada son 1 a 6, preferiblemgnte 1 a 4 4tomos de carbono, que tiene una funcién
sulfonilo en la posicién de union. Emre los ejemplos, que no suponen limite alguno, se
incluyen metilsulfonilo, eﬁisulfonilo. n-propilsulfonilo, isopropilsulfonilo, n-
butilsulfonilo, t__e:butilsult‘onilo.
Cigloalquilo, en general represents un radical hidrocarburo ciclico saturado con
3 a 8, preferiblemente 3 a 6, dtomos de carbono. Entre los ejemplos, que no suponen
limite alguno, se incluyen ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo y
cicloheptilo,
il si_mi o en arj ilo, representa un radical carbociclico

arématico de mono a triciclico con, generalmente de 6 a 14 dtomos de carbomo,
representando ilustrativamente o preferiblemente fenilo, naftilo y fenantrenilo.
Arilcarbonilo, representa ilustrativa y preferiblemente benzoflo y naftoflo.

aromético mono o biciclico que generalmente tiene anillos de 5 a 10 y preferiblemente 5
6 6 dtomos, y hasta 5 y preferiblemente hasta 4 heterodtomos seleccionados del grupo
formado por S, 0: y N, representando ilustrativa y preferiblemente tienilo, furilo,
pirrolilo, tiazolilo, oxazolilo, imidazolilo, oxodiazolilo, tiadiazolilo, piridilo, pirimidilo,

|©
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piridazinilo, J:md!alxlo, indazolilo, benzofuranilo, benzotiofenilo, benzotinzolilo,
quinolinilo, isoquinolinilo. -

Hﬂm&lﬂm representa ilustrativa y preferiblemente tienilcarbonilo,
furilcarbomloi pirrolilcarbonilo, tiazolilcarbonilo, oxazolilcarbonilo,
umdazolllcnrbomlo, pmdllurbomlo, pirfimidilcarboniloe,  piridazinilcarbonilo,
mdohlcarbmulq mdamlllcarbomlo, benzofuranilcarbonilo, benzotiofenilcarbonilo,
qumohllcarbomlo, lsoqumolllcnrbomlo

heterocfclico no aromético, mono o polociclico, preferiblemente mono o biclclico,
generalmente con anillos de 4 a 10 y, preferiblemente de 5 a 8, dtomos y hasta 3 y
preferiblte hasta 2 hmm y/o grupos hetero seleccionados del grupo
compuesto por N, O, 8, SO y SO2. Los adicales heterociclicos pueden ser saturados o
parcialmente insaturados. Se pr;ﬂeren los radicales heterociclilos saturados
monociclicos con de 5§ a 8 miembros, con hasta dos heterodtomos seleccionados del
grupo compuesto por O, N y S, tales como, ilustrativa y preferiblemente,
tetrahidrofurano-2-il, pirrolidine-1-il, pirrolidina-2-il, , pirrolidina-3-il, pirrolinilo,
piperidinilo, morfolinilo, perhidroazepinilo.

Hetorociolilcarbonilo,  represents  flustativa  y  prefriblemente
tetrahidrofirano,2-carbonilo, ,purolndum—l-curbomlo, pirrolidina-2-carbonilo,
pirrolidina-3-carbonilo, pnrol'nhmrbumlo, piperidinacarbonilo, morfolinacarbonilo
perhidroazepacarbonilo.

Halégeno, representa flior, cloro, bromo y yodo.

Cuando se indica Y', Y2 Y Y*y Y’ representan CH o N, CH se refiere & un
anillo de étomo de carbono, que esté sustituido con un sustituyente R*o R’.

Unsfmbolo'aII@km?nmmﬁudmm&mimmhmolm
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En ofra forma de realizacién, la presents invencitn trata de compuestos de la

férmula general ('p, en la que

A representa un anillo arilo o hetercarilo,

R,RLYR® reprosentan do forma independiente entre ellos, hidrégeno, halégeno,
nitro, ciano, alquilo-C;-Ce, hidroxi o alcoxi-C;-Cs, en los que el alquilo-C;-
Cs y el alcoxi-C,-Cs pueden estar ademés sustituidos con de uno a tres
radicales idénticos o distintos seleccionados entre el grupo formado por
halogeno, hidroxi y aleoxi-C1-Cs,

R*  representa alquilcarbonilo-Cy-Cs, elcoxicarbonilo-Ci-Cs, alquencxicarbonilo-Ci-
Ce, hidroxicarbonilo, eminocarbonilo, mono o dialquilaminocarbonilo-Cy-
Ca arilaminoéf:l:borﬁlo-ca-Cm, heteroarilocarbonilo, heterociclilcarbonilo,
heteroarilo, hefterociclilo o ciano, en los que ¢l alquilcarbonilo-Cy-Cs, €l
.1caximrbqnilo-¢l-c‘, ¢l mono y dialquilaminocarbonilo-C1-C4 pueden estar
ademés sustimidos con do uno a tres radicales, idénticos o distintos,

. 'seleccionados-mlm el grupo formado por cicloalquilo-C3~Ca, hidroxi, alcoxi-

C1-Cs, alcoxicarbonilo-C-Cy, hidroxicarbonilo, aminocarbonilo, meno y
dinlquilnminocarbonilo—C;-C_;, alquilcarbonilamino-C;-Cy, amino, mono y
dialquilamino-C;-Cy, heteroarilo, heterociclilo y tri-{alquilo-C;-Ce)~sililo.

R’ representa un alquilo-C;-Cs, que puede estar sustituido con uno a tres radicales

idénticos o distintos, seleccionado de entre el grupo compuesto por haldgeno, hidroxi,

nlcoxi-Cl-C:g alquenoxi-C,-Cq, alquiltio-Cy-Cs, amino, mono y dialquilamino-C,-Ce,

arilamino, hidroxicarbonilo, sleoxicarbonilo-C;-Cs y el radical ~O-alquilo-C;-Ce-O-

alquilo-Cy-Cy, f

2]

R’ representa amino,

(S
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RS represmi hidrégeno, alquilo-C;-Cs, formilo, eminocarbonilo, mono o
d:a.lqmlnmmocﬂrbomlo—C;-C., cicloalquilcarbonilo-C3-Cs, alquilcarbonilo-
C|-C5. alcoxicarbonilo-C,-Cs, N-(alquilsulfonilo-C;-Cs)-aminocarbonilo, N-
(alqmlsulfomlo-cl-&)-N-(alquﬂo-Cl-Cq)-amnncarbomlo, heteroarilo,
5 he!:emclchlo, heteroarilcarbonilo o heteroaciclilcarbonilo, en los que el
aic}uilo—C;-C;. ¢l mono o dialquilaminocarbonilo-Cy-Cs, ¢l alquilcarbonilo-
C1-Ce, ¢l alcoxicarbonilo-C,-Cs, el heteroerilo y el heterociclilo pueden estar
sustituidoz eunluno a tres radicales idénticos o distintos seleccionados de
entre ¢l grupo compuesto por arilo, heteroarilo, hidroxi, alcoxi-C)-Cy,
10 hidroxicarbonilo,  alcoxicarbonilo-Cy-Ce,  aminocarbonilo, mono  y
dilnfquilmninocarbonilo-Cl-Cq, amino, mono- y dialquilamino-C;-Cs,
_alquilcarbonilamino-C,-Cy, tri-{alquilo-C;-C¢)-sililo, ciano, N-{mono y
dialquilamino-C;-Cy-alquilo-Cy-Cq)-aminocarbonilo, N~(alcoxi-C;-Cs-
elqiilo-Cy-Cy)-aminocarbonilo y halégeno,
15 o
R® represeita una fraccion de la formula

\i |
e \i__ \i"@?“»n

la que
R*™  sc selecciona entre el grupo compuesto por hidrégeno y alquilo-Cy-Ce, y
20 1; mpresmhunnﬁmeromteroldl.
R’ represqm hnldgeno, nitro, ciano, alquilo-Ci-Ce, hidroxi o alcoxi-Cy-Cg, en €l
qun‘-nlqullo- C,-Cs y alcoxi-C;-Cg pueden ademés estar sustituidos con uno a tres

mdi'f:ales:idénticos o distintos seleccionados de entre el grupo formado por

. ——
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halégeno, hidroxi y alcoxi-Ci-Cy,
y B
YL YE Y3 YeY do ﬂgfpa‘indcpmdienm entre ellos, representa CH o N, en los que
¢l anillo conticne bien 0, 1 6 2 Atomos de nitrégeno.
Eni;haformndemnlimcidn. la presente invencién trata de compuestos de la
fsmula goneral (T), en I que

A representa un anillo fenilo, naftilo o piridilo,

R, R?yR’ representan de forma independiente entre ellos, hidrégeno, fidor, cloro,
bromo, nitro, ciano, 'metilo, etilo, trifluorometilo o trifluorometoxi.

R'  representa alquilcarbonil;:-‘:crcs. alcoxicarbanilo-C;-Cs,  hidrouicarbonilo,
a.minoc_lrbo‘lilo. monoalquilaminocarbonilo-C;-C4 o ciano, en los que el
slquilcarbonilo-C;-Cs, el alcoxicarbonilo-C-Cs  y el
monoalql_lilaminocm;bunilo-crc; pueden estar sustituidos con uno a tres
radicales iguales’ o diferentes seleccionados del grupo compuesto por
cicloalquilo-C;-Cy, hidroxi, alcoxi-Ci-Cy, alcaxicarbonilo-C;-Cy, amino,
mohno o dialquilamino-Ci-Cy, heteroarilo y heterociclilo,

R® representa metilo o etilo,

R®  representa hidrogeno, alquilo-C;-Cs mono o dislquilaminocarbonilo-Ci-Cs,
alquilcarbonilorCy-Ce, alcoxicarbonilo-Cy—Cs o heterociclilcarbonilo, en Jos
que ¢l alquilo-C,-Cg y el alcoxicarbonilo-C;-Cs pueden cstar sustituidos con
uno a tres radicales idénticos o distintos seleccionados de entre el grupo
compuesto par heteroarilo, hidroxi, alcoxi-Ci-Cy, hidroxicarbanilo,
alcmdcubonilq.-(;.‘ng. aminocarbonilo, mono y dialquilaminocarbonilo-C;-
C4 ciano, amino, mono- y dialquilamino-C;-C,,
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R® representa una fraccién de la formula

'.\/H\N'\ ‘\/ﬁ\Nf\,

L Nr™ " Lo ° L

en la que

RT

R¥ s selecciona entre el grupo compuesto por hidrégeno y alquilo-Cy-Cy, ¥
n representa un nlmero entero 1 6 2,
representa halégeno, nitro, ciano, trifluorometilo, trifluorometoxi, metilo o etilo,

Y', Y2 Y, ¥'e Y, cada uno represents CH.

Enounfonnnderealiuci.dn, la presente invencidn trata de compuestos de la

frmula general (D), en Ia que

A

representa un anillo fenilo o piridilo,

R'y R® representan cada uno hidrégeno,

R:I
R4

representa fliior, cloro, bromo nitro o ciano,

representa ciano, alquilcarbonilo-C;-Cy o alcoxicarbonilo-Cy-Cy, en los que el
alcoxicarbonilo-C,-Cy puede estar sustituido con un radical seleccionado del
grupo compuesto por hidroxi, algoxi-cl-cq, alcoxicarbonilo-C,-C,, mono y
dialquilamim:‘-CrC.. heteroarilo y heterociclilo,

representa metilo;

representa hidrégeno, alquilo-Cy-Cy, mono- o dialquilaminocarbonilo-C;-C,
alquilcarbonilo-C;-C4 o alcoxicarbonilo-Cy-Cy, en los que el alquilo-Cy-Ce y
¢l alcaxicarbonilo-C,-Cy pueden estar sustituidos con un radical seleccionado
de entre ¢l grupo compuesto por hetercarilo, hidroxi, alcoxi-C;-Ci,
hidroxicarbonilo, aminocarbonilo, mono y dialquilaminocarbonilo-C,-Cy,
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amino, mono y dialquilamino-C)~Cs,
o

R®  representa una fraccién de la férmula

laque /
R® ¢ selecciona entre el grupo compuesto por hidrégeno y metilo,
R’  represents triflucrometilo o nitro,

. .

Y', Y2, Y, Y' e Y°, cada uno representa CH.

En otra forma de realizacitn, la presente invencidn trata de compuestos segdn la
férmula general (T), en la que A es fenilo o piridilo.

Enomfomnder;lizacién, Ia presente invencidn trata de compuestos segiin la
formula general (I), en la que R’ es hidrégeno.

En otra forma de realizacién, la presente invencién trata de compuestos segiin la
férmula general (), en la que R es ciano, especialmente en la que A es fenilo o piridilo
y R? es un ciano .situsdo en posicion para en relacién con el anillo central de

En otra forma de realizacion, la presente invencién frata de compuestos segtin Ia
formula general (D), en Is que R’ es hidrogen.

. Enohafmmadereql‘inciémlapmswteinvemidnmdeomnpustmsegﬁnla
formula general (T), en 1a qib R e aloaxicarbonilo-C;-C4 opclonalmente sustituido par
hidroxi, especialmente 2-hidroxietoxicarbonilo, o en I gue R es alquilcarbonilo-Cy-Ca
especialmente meﬁlcu-boni].o.

,
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En otra forma de realizaci6n, la presente invencién trata de compuestos segtn la
formula general (1), en Ia que R® es metilo.

En oira forma de realizacion, Ia presente invencién trata de compucstos seglin Ia
férmula general (T), en Ia que Ré es hidrégeno.

Enmfomdemlmclon,hpmsmtemvenclonmdempumsngﬁnla
fdnnuhgmen](]),enlaqueklesmﬂumnehloomm especialmente en la que R’
es trifluorometilo situado en @mlén meta en relacién con el anillo central de
dihidropirimidinona. g

En_‘om forma de realmcibn, Ia presente invencién trata de compuesios de Ia
formula general (1A), 3

{A),

en la que
Z representa CHo N, y
R', R®, R'y R’ ticnen el significado indicado anteriormente.
Los compuestos de la presente invencion, en la que RS es hidrégeno, pueden
suffir una enolizacién en las hidroxiamidinas correspondientes:

-
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Los compuestos de la fdrmula general (I) pueden sintetizarse condensando los
compuestosdglaférmuhg_enau](ll)
Rt

»
L)

CHO
en la que
A, R'y R*tienen el significado indicado anteriormente,
con compuestos de Ia férmula general (IIT)

B
R Yo (),

R'y R’ tienen el significado indicado anteriormente,
y compuestos de la frmula general (TV)

en |z que

h)
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. NH,
' HNIgO
Yi 7 R

Vasl

la que ;
R.ReYaY uem:; el significadp indicado anteriormente,
\

en prcsencia'de un=icido en una reaccibn de tres componentesna etapa o
sucesivamente, para dar lugar a compuestos de la férmula general (IB)
!

Al

1 'R'v

(B),

la que
A R'aR’, R'y Y 2 Y tienen el significado indicado anteripements,
opcionalmente seguidos por la reaccién de los compuestos de formula general (IB) con
oompustos dela fé:mu]a géncml 4%
S \)

en la que ]

R® tiene el significado de R® como se indica anteriorments, pero no representa
hidrégmo; y |

X representa un grupo residual, tal como halégeno, tosilato, mesilato o sulfato,
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en presencia de una base,

_I.nscmnpuestosdehfénnulngmeral(l),hquek‘reprmmciano, R’
representa smino y R° representa hidrégeno, pueden por ofra parte prepararse
condenmdooompuqﬁmdela@nnulagmad(ﬂ)conmpuutmdelnﬁmuh
general (IV) y un compuesto ds I férmula (VI)

' NC-CH;-CN VD)
en presencia de un écido, bien en una reaccién de tres componentes/ una etapa o de
forma secuencigl.

Generalimente, solventes adecuados pera el procedimiento (II) + (II)/(VI) + (IV)
afm)mmlvmtesorgimmhnbtmdesquemsuﬁcnmodlﬁummuenlu
condiciones de’la rea&:lﬁn Entre estos sc incluyen éteres, tales como dietiléter,
diisopropiléter, 1,2-dimetoxietano, dioxano o tetrahidrofurano, acetato de etilo, acetona,
acetonitrilo, dimetilsulfxido, dlmetllfonnmudu, o alcoholes fales como metanol,
etanol, n-propanol, isoprupum;l, n-butanol o t-butanol, o hidrocarburos tales como
pentano, hexano, cicloiimo, benceno, tolueno o xileno, o hidrocarburos halogenados
tales ct.lmo. diclorometano, d;clometano, triclorometano o clorobenceno. Asimismo, es
posible usar mezclas de los solventes mencionados anteriormente. Para el
procedimicnto cs preferible usar tetrahidrofurano.,

Gmmhnmtn,éc:dosadecundospamelpmeedlmmm(m+any(vn+(w)—)
(m)mummmommmﬂmmrmmmmlmmmum
carbox{licos, tales como, por ejemplo, dcido acético o dcidotrifluoroacético, dcidos
sulfnicos, tales como, por cjemplo, fcido metanosulfénico o écido p-toluenosulfnico,
dcido clorhidrico o icldoa fosféricos tales como 4cidos polifosféricos. Se da preferencia
alésterdeeﬁlodeiciqopblifosﬁﬁoo.lil!cidoseununacanﬁdaddeo,zs moles a
100 moles, en re_ifmidn con 1 m:{il del compuesto de 1a férmula general (III).

(v
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En general, el procedimiento se lleva a cabo a un intervalo de temperatura de
+20°C 8 +150°C, preferiblemente 8 +60°C a +100°C.

Generalments, el procedimiento se lleva a cabo a presitn normal. Sin embargo,
también se puede’ realizar a presién clevada o a presién reducida (por ejemplo, en un
intervalo de 0,5 a 5 bar).

Generalmente, solventes adecuados para el procedimiento (IB) + (V) — (I) son
solventes orgénicos habituales que no sufren modificaciones en Ias condiciones de la

reaccién. Entre cstos se' incluyen &eres, tales como dietiéter, diisopropiléter, 1,2- .

dimetoxietano, dioxano o tetrahidrofurano, acetato de etilo, acetona, acetonitrilo,
dimetilsulféxido, dlméhlﬁamnmma, o hidrocarburos tales como pentano, hexano,
ciclohexano, benceno, tolueno o xileno, o hidrocarburos halogenados tales como,
diclorometano, ﬁclmq triclorometano o clorobenceno. Asimismo, es posible usar
mezclas de los solvenfbs mencionados eanteriormente. Para el procedimiento s
preferible usar tetrahidrofurano.

Generalmente, bases adecuadas pera el procedimicnto (1B) + (V) — (1) son
bases orgénicas o inor'g"dnicas. -Em preferiblemente incluyen aminas ciclicas tales
como, por ejemplo, piperidina o 4-NN-dimetilsminopiridina, o trslquilaminas(C1-Ce)
tales como, pap ejemplo}; tmtllanjm o diisopropiletilamina, o hidruros ales como
hidruro de sodio. Se da preferencia‘al hidruro de sodio. La base se usa en una cantidad
de 0,1 moles l; 10 moles, p}refmblgnente de 1 mol a 3 moles, en relacién con 1 mol del
compueato-de Ia fSrmula general (IV).

En general, el procedimiento se lleva a cabo a un intervalo de temperatura de
0°C a +150°C, pre&n'blen-ngte._!l +20°C a +80°C, especialmente a temperstura
ambiente. :
'Gmemlmente, el procedimiento se lleva a cabo a presién normal. Sin embargo,
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también se puede realizar & presién elevada o a presion reducida (por ejemplo, en un
intervalo de 0,5 a 5 bar).

Los compuestos do las formulas generales (W), (M), (IV), (V) y (V) son
conocidos por sf mismos o pueden prepararse mediante procedimientos habituales.

EL procedimiento mencionado anterlormente puede ilustrarse a través del

g

},:;,_ - 5:;_

Los compuestos segin la invencién mucstran un espectro (til e imprevisible de
actividad farmacolégica y farmacocinética. For tanto, son sdecuados para usar como
medicamentos para el tratamiento y/o profilaxis de enfermedades en seres humanos y en
animales.

Sorprendentemente, los compuestos de la presents invencién muecstran una
actividad inhibidora de la clastasa peutrofilica bumana (ENH) y sonm, por tanto,
adecuados para la preparucién dc medicamentos para el tratamiento de enfermedades
mhdnmhnﬁvﬂdmmmufpmh.pundmpmpmcimmmmimm
cficaz pama trastornos inflamatorios agudos y crénicos, tales como astritis reumatoide,
atcroesclerosis y, especialmente, para tratar enfermedades pulmonsres agudas y
crénices, tales como fibrosis pulmonar, fibrosis quistica, ncumonis, sindrome de

s
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dificultad respiratoria agudo (SDRA), en particular enfisema pulmonar, incluyendo el
enfisems inducido por tabaquismo, y enfermedades pulmonares obstructivas crénicas
(EPOC); bronquitis crénica y bronquiectasia. Ademés, los compuestos do Ia presente
invencién pueden proporcionar un trtamiemto cficaz para enfermedades
cardiovasculares isquémicas tales como, sindrome coronario agudo, infarto agudo de
miocardio, angina de pecho estable e inestable, derivaciones aortocoronarias (CABG) y
desarrollo de insuficiencia cardiaca, para ateroesclerosis, valvulopatia mitral, defectos
del tabique auricular, angioplastia coronaria percutinea transluminsl (PTCA),
inflamacién después de cirugia a corazdn abierto y para tratar la hipertensién pulmonar.
Asimismo, pueden resultar Utiles para instaurar un tratamiento eficaz de artritis
reumatoide, artritis inflamatoria aguda, céncer, pancreatitis aguda, colitis ulcerosa,
enfermedad periodontal, sindrome de Chury-Strauss, dermatitis atdpica aguda y crénica,
psoriasis, lupus critematoso sistémico, pénfigo bulloso, sepsis, hepatitis alcohdlica,
fibrosis hepética, enfermedad de Behcet, sinusitis fiingica alérgica, sinusitis alérgica,
enfermedad de Crohn, enfermedad de Kawasaki, glomerulonefritis, pielonefritis aguda,
enfermedades colomrectales, otitis media supurativa cronica, Glceras venosas crénicas de
lasmmdades. enfermedad intestinal inflamatoria, infecciones viricas y bacterianas,
traumatismo cri'neoenceﬁlioo, ictus y otros trastornos en los que existe participacién
neutrolflica. " '

Ademés, Ia presente invencién proporciona medicamentos que contienen al
menos un compuesto seglin la invencién, preferiblemente junto con wno o mis
excipientes o sustancias portadoras farmacoldgicamente seguras, as{ como su uso para
los propésitos antes mencionados.

El componente activo puede actuar de forma sistémica y/o local. Para este
propésito, puede splicarse de una forma adecuada, por ejemplo por via oral, parenteral,

e
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pulmonar, nasal, sublingual, lingual, bucal, rectal, transdérmica, a través de la
conjuntiva, el ofdo o en forma de un implante.

Parn cstas vins de aplicacién, el componente activo puede administrarse en
formas de aplicacién adocuadas.

Eghelasfsrmisdeapliucidnonlseinoluyenlasformudeapliuciénqw
liberan répidamente el componente activo y/o en forma modificada, como por ¢jemplo
comprimidos (compl%imidqs sin tracubnr o recubiertos, por ecjemplo con un
recubrimiento entérico), cépsulas, grageas, grinulos, pfldoras, polvos, emulsiones,
suspensiones, soluciones y aerosoles.

Iaapﬁmciﬁnpamntem]pupdeﬂwmeamboeviﬂndomempadeabmiﬂn
(por via intravenosa, mtrurtenal, intracardfaca, intraespinal o intralumber) o
incluyendo una absorcién (por via intramuscular, subcuténea, infracuténes, percuténes o
intraperitoneal). Entre las formas dtiles de aplicacién parenteral se incluyen
preparaciones para inyeccién ¢ infusibn en forma de soluciones, suspensiones,
emulsiones, liofilizhdos y polvos estériles.

Entre las formas de plicacién por otras vias se incluyen, por ejemplo, formas
farmacéuticas para inbalacién (incluyendo polvos para inhalar, nebulizadores),
gotas/soluciones nasales, acrosoles; comprimidos o cépsulas para su adminisiracién por
via lingual, sublingual o bucal, supositorios, preparaciones oculares u 6ticas, dvulos
vaginales, suspensiones acuosas (lociones, mezclas para agitar), suspensioncs
lipofilicas, pomadas, cremas, leches, pastas, polvos medicinales o implantes.

Los componéntes activos sc pucden convertir en las formas de aplicacién citadas
de una manera conocida por s{ misma. Esto se lleva a cabo usando excipientes atéxicos,
inertes, fmnaoéuﬁcummte' adecugdos. Entre estos se incluyen, entre otros, vehiculos
(Por cjemplo celulosa microcristalina), solventes (por ejemplo  polictilenglicoles

H3
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liquidos), emulsionantes (por ejemplo dodecilsulfatosédico), agentes dispersantes (por
ejemplo polivinil-pirrolidona), biopolimeros sintéticos y naturales (por ejemplo,
alblmina), estabilizantes (por ejemplo, antioxidantes tales como dcido ascérbico),
colorantes (por ejemplo, pigmentos inorgfnicos como éxidos de hierro) o correctores
del gusto y/o el olor.

Pnrnl ¢l uso humano, en el caso de admnistracién oral, es recomendable
administrar dosis de 0,001 mp/kg a 50 mp/kg, preferiblemente de 0,01 mgkg a 20
mg/kg. En caso de administracién parenteral, como por ejemplo, por via inlavenosa o a
través de las membranas mucosas, nassl, bucal o por inhalacidn, es recomendable usar
dosis de 0,001 mg/kg a 0,5 mg/kg.

A pesar de esto, en cieras circunstancias puede ser necesario desviarse de las
cantidades mencionadas, es decir, en funcién del peso corporal, Ia via de aplicacién, la
condcuta individual frente all componente activo, la forma de preparacién y el tiempo o
¢l intervalo al que ticne lugar la aplicacién. Por ejemplo.en algunos casos puede ser
suficiente usar menos que la cantidad mfnima mencionada anteriormente, mientms que
en otros casos, el limite superior citado tiene que ser superado. En ¢l caso de la
aplicacién de cantidades mayores, puede ser sconscjable fraccionsrlas en varias dosis
individuales administradas a lo largo del d'la.

Los porcentajes expuestos en 1as siguientes prucbas y cjemplos son, a menos que
se especifique otra cosa, por peso; las partes son por peso. Las relaciones entre
solventes, las proporciones de dilucién y las concentraciones comunicadas para Ias
soluciones liquido/liquido se basan todas en el volumen.

A.Evaluacién de la actividad fislolégica

La capacidad de los compuestos de la invencién para inhibir la actividad de la

elastasa neutrofilica puede demonstarse, por ejempo, usando los siguientes ensayos:

¥
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LEnsayos enziméticos in vitro de Ia elastasa neutroffilica humans
Contenidos del ensayo
Tampon del ensayo; tampfin HEPES-NaOH 0,1 M, pH 7,4, NaCl 0,5 M, scroalbiimina
bovina (p/v) 0,1%.
Concentracién adecuada (véase a continuacién) de ENH (18 Umg liof,, n°20.927.01,
SERVA Electroforesis GmbH, Heidelberg, Alemania) en tampdn de ensayo;
Concentracitn adecuada (véase a continuacién) de sustrato en tampén de ensayo;
Concentracién adecuada de los compuestos de prueba diluidos con tampén de ensayo de
una solucién almacenads de DMSO 10 mM.
Ejemplo A '
Inhibicién in vifro de la ENH psando un sustrato peptidico fluorogénico (lectura de
sefial continna, formato de en.layo g4 MTP):

En este protocolo; se usa el sustrato de la clastasa MeQOSuc-Ala-Ala-Pro-Val-
AMC (324740, Cnlbior.;hem-_h_lovnbiochem Corporation, Merck Kga, Darmstadt,
Alemania). La solucién de pr;leba sc prepara mezclando 10 ul de la dilucién del
compucsio prucba, 20ul de la dilucién de la enzima ENH (concentracién final 8-0,4
WU/ml, de forma ruﬁmrin.z.l pU/ml) y 20pl de la dilucién del sustrato (concentracién
final 1 m/M-puM, de forma rutinaria 20 M), respectivamente, La solucién se incuba
durante 0-2 horas a 37°C (por lo general una hora). La fluorescencia del AMC liberado
debida a Ia reaccién enzi;!nitica se mide a 37°C (TECAN SPECTRA FLUOR PLUS
PLATE READER). La velocidad a Ia que la fluprescencia aumenta (jemplo 395 nm,
em. 460 nm) es proporclm;al a la actividad de la elastasa. Los valores de Clx se
detcrminan mediante grificas RFU frente [1]. Los valores Kq ¥ Kagpy) s¢ determinan
mediante grificas Lineweaver-Burk y se convierten en valores K; mediante grificos

Dixon.
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Los cjemplos de preparacién teanfan unos velores deatro del intervalo de 5 M-S
MM es este ensayo. Los datos representativos se recogen en la Tabla I:
Jablal

Ejemplo n° Tl GM)

T T
3 0
14 3 ’
& 8

16 10

20 700

pJ 3
26 10
/1] £)
38 1100
) 5
T2 6
73 0
14 — 20
103 %0
109 15
110 50

Eiemplo B '

5 Inhibicidn in vifro de la ENH usando un sustrato elastinico flmorogénico insoluble
(lectura de seilal discoytinun, formato de ensayo 96 MTP):
En este protocolo, se usa ¢l sustrato elastina-fluoresceina de Ia elastasa (N®

i’
]
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100620, ICN Biomedicals GmbH, Eschwege, Alemania). La solucién de prueba se
prepara mezclando 3 pl de Ja dijucién del compuesto prueba, 77ul de Ia dilucién de 1a
enzima ENH (concentracién final 0,22 U/ml-2,2 mU/ml, habituaimente 21,7 pU/ml) y
80ul de la suspensién del sustrato (concentracion final 2 mg/ml). La suspensidn se
incuba 0-16 horas a 37°C (habitualmente durante cuatro horas) en condiciones de
agitacion moderada. Para parar.la reaccién enzimitica, a Ia solucién de prucha s
afladen lﬁomdeicidoacéﬁccgo.l M (concentracién final 50 mM). El polimero de
elastina-fluoresceina se separa por centrifugacién (Centrifuga Eppeadorf 5804, 3.000
rpm, 10 min). El sobrenadante se transfiere a un nuevo MTP y se mide Ia fluorescencia
del péptido de fluoresceina liberado debido a la resccién enzimitica (lector de placas
BMG Fluostar). La tasa de fluorescencia (ex. 490 nm, em. 520 nm) es proporcional a la
actividsd do la elastasa Lqs valores de Clu se determinan por medio de
represeniaciones grificas de RFU frente a[T].

IL. L:m' con nentréfilos ;mmanol in vitro

Ejemplo A

Ensayo in'vifro de elastolisis de PMN:

Este ensayo se usa pare determinar la capacidad elastolitica de las células
polimorfonucleares humanas (PMN) y determina 1a proporcién de degradacién debida a
le clastasa dé los neutréfilos. [cf. ZW. She y col, Am. J. Respir. Cell Mol. Biol. 9,
386-392(1993)] 5}

Enmplmde%pob:llossedq:oumn 10 pg de elastina tritiada, en
suspensin en cada pocillo. Se nﬂnden compusstos de prusba y referencia [ZD-0892().
Med. Chem. 40, 1876-1885, 3173-3181 (1997), WO 95/21855) y el inhibidor de la
proteasa o, (a; PI)] a los poleos en concentraciones adecuadas. Las células PMN
humanas se extraen de la sangre venosa perifética de donantes sanos y se resuspenden
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en medio de cultivo. A los pocillos recubiertos se afiaden los neutréfilos en
concentraciones que varian entre 1 x 10° y 1 x 10° células por pocillo. Como control
positivo del ensayo se usa elastasa pancredtica porcina (1,3 pM) y como inhibidor
positivo de 1a clastasa de los neutréfilos se usa a;Pl (1,2 uM). El control celular son los
PMN sin compuesto a cada concentracién celular apropiada. Las células, junto con los
compuestos, s:: incuban en una estufa de incubacién humidificada, a 37 °C durante 4
horas. Las placas se centrifugan para obtener un sobrenadante compuesto tinicamente
por células.El sobrenadante se transfiere a pocillos de una placa Lumaplate™ (placas
con sélidos de centelleo) de 96 pocillos en una cantidad de 75 ul por pocillo. Las placas
se sccan hasta que no hay Hquido visible en los pocillos y se leen en un contador beta
durante tres minutos por pocillo.

La elastolisis de la elastina"H produce un incremento en el contaje del
sobrenadante. Una inhibicién de la elastolisis produce una disminucién, en el control
celular de tritio en el sobrenadante. aiPI dio como resultado 83,46% 13,97% (media
error medio estdndar) de inhibicién a 1,2 uM (n=3 donantes diferentes con 3,6 x 10°
células por pocillo). Los valores de Clsy se obtuvieron para el compuesto de referencia
ZD-0892, con'valor de 45,50 + 7,75 nM (media terror medio estindar) (n—=2 donantes
diferentes con 3,6 x 10° células por pocitlo).

Dado que el ZD-0892 es un inhibidor selectivo de la clastasa de las células PMN
y de acuerdo con los resultados de Ia inhibicién por alPJ, estos resultados indican que
la mayor parte de hdegrad;nidn de la elastina se debe a la clastasa de los neutréfilos y
no a otra enzima elastolitica, como las metaloprotcasas de la matriz (MMP). Los
compuestos de csta invencién se analizan para determinar su actividad inhibidor en
este modelo de elastolisis neutrofflica dependiente de ENH.

Ejemplo B |
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Imhibicién in vitro de la elastasa unida a la membrana:

La medic'idn de Ia i:_lhibiciéSn de la elastasa unida a las membranas de los
neutréfilos sc realiza usando un .;.ayo con neutrdfilos humanos. Los neutrdfilos se
estimulan cén LS a 37°C durante 35 minutos y & continuaciéa se centrifugan a 1.600
rpm. Poste.rionnehte,' : elnsl,m unida a la membrana se fija a los neutrdfilos con
pmfomldehmo al 3r y glutaraldehido al 0,25% durantc 3 minutos & 4°C. A
wnnnuamdnnepmoedoalumﬂxgncldndelosneuuﬁﬁlosyseaﬂndmelvehiculoy
el compuesto a evaluar. tras lo cual ‘se afiade el sustrato MeOSuc-Ala-Ala-Pro-Val-
AMC (n"324740; Calbiochem-Novabiochem Corporation, Merck KgaA, Darmstadt,
Ale.manm) a 200. ].l.M;.‘prués de un periodo de incubacién de 25 minutos a 37°C, Ia
reaccifn se mlmumpb con PMSF (fluoruro de fenilmetanosulfonilo) y Ia fluorescencia
seleeaex.400nmyun 505 om. Los valores Clsp sc¢ determinan mediante
mterpolacnénnpurhrdelosgr&ﬁcosdelnﬂuorescmcmrelahvaﬁuﬂenln
concemamén del lnlu'bldor
IIL Modelos in yivo
Ejemplo A :

Modelo.:i-n vivo dé lesién pulmonar aguda en ratas:

La instilacién de elastase de neutréfilos humana (ENH) en el interior del pulmén
de ran causa wia lesion pulmonar agada. La extendidn de esta lesion se pusdo
determinar midiendo la bemorragia pulmonar.

I:asmmssonmmiadasmnHypnmﬂ{ypnovevmysepmcedeuimﬁhr
enlosli:deNHosuaonlinomedianteunmimpulvuindor.Imcompuum:
de prueba de administran mediante inyeccién venosa, por via oral o mediante inhalacién
a tiempos determinados, antes de 1a administracién de ENH. Sesentz minutos después
de la administracion de la clastasn, log nimals s sacificados medlaats sobrodosi do

ll

acioa s

R
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meﬂesianmoba;rbi‘%]sddiw)yumcededhwdodelmpuhnonﬂmzmde
suero salind tampongdo con fosfito heparinizado (PBS). Se registra el volumen del
hvndobmnoonhwl;r(l.BA)yhsmusﬂnsseglmdmnhwlo.CadummdeLBA
secmmﬁlganmrpmdunnte 10 minutos a 4°C-10°C. El sobrenadante sc desecha y
el preclpltado celular se resuspende en PBS y se vuclve a centrifugar la muestra. De
nuévo, clsobrmadameseduebhnyelpmmpmdoeelulnrsemuspendeenlm]de
bmmumdeoelﬂtnmbhldenmmuo (CTABYPBS para lisar las células. Las muestras se
congelan hgsmlarn‘mmdn del andlisis del contenido sanguineo. Antes del andlisis de
la hemorragia, las muestras se descongelan y mezclan. 100 pl de cada muestra se
introducen en pocillos distintos de una placa de 96 pocillos de fondo plano. Todas las
pruebas de las muestias se realizan por duplicado. Como blanco, se incluyen 100 i de
CTABS/PBS al 0,1%. La absarbancia de los contenidos de los pocillos se mide a 415
nm usando un espectrofotémetro. La curva estindar se construye midiendo 1a DO a 415
nm de Ias difercntes concentraciones de sangre en CTAB/PBS sl 0,1%. Los valores del
contenido-slngu{neo se calculan mediante comparacién con la curva estdndar (incluida
mcadnplnm)yxnprma.liznln p;:nel:mlumendellquidoLBA recuperado.

Imcompuqibsdeestahvenciéndeeahhwmcidnseevﬂﬁmpmvh
intravenosa, oral o mediante inhalaciéh para detorminar su actividad inhibidora en este
modelo de hemormgia inducida por ENH en ratas.

Ejemplo B )
Modelo in vivo de infarto agudo de miocardio en ratas:

Los inhibidoges de la clastasa se prucban en un modelo de mta en la que se
induce un infarto mediante un hilo, A ratas tacho Wistar (de peso superior 8 300 g) se
les administraron 10 mg/kg de aspirina 30 minutos antes de la cirugfa. Son anestesiadas
con isoﬂq.rano Y s¢ les administrd ventilacién durante toda la intervencién (120-130
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pulsaciones/minuto, 200-250 pl de volumen sistSlico; MiniVent Tipo 845, Hugo Sachs
Elektranic, Alemanis) Después de realizar una toracotomia izquicrds a nivel del cuarto
espacio minmoshl, seprgcoicb.aabﬁrelpa'iwdioyelemnzﬁnsedejaupwsto
brevemente. Se pasa un hilo alrededor de Ia arteria coronaria izquierda (ACI) sin ocluir
la arteria. Elhilosegmpordcbnjode Ia piel hacia el cuello del animal. Se cierm ¢l
mxysépmitelarbwmsiqn del animal durante 4 dfas. Al quinto dfa, se procede &
anestesiar a las ratas gon éter durante 3 minutos y se ata el hilo y se ocluye 1a ACI bajo
control ECG. Los compuestos de prueba se administran antes o después de la oclusién
de 1a ACI por via oral, intraperitoneal o intravenosa (en forma de bolos o mediante
infusién permanente). Después de 1 hora de iclusién, el hilo se reabre para permitir Ia
reperfusién. Los corazones de escinden y los tamafios de los infartos sc determinan 48
horas dedpués mediante tincién de Ios corazanes reocluidos con azul Evans, seguida de
tincién con TTC (cloruro de trifeniltetrazolio) de secciones del corazén de 2 mm. Las
dreas normoméxicas (tejido no ocluido) se tifien de color azul, las &reas isquémicas
(tejido ochuido pero vivo) se tiflen de rojo y las zomes necréicas (tejido ocluido mucrto)
permanecm blancas. Cada seccién de tejido se explora y los tamafios de los infartos se
determinan mediante planimetria computarizada.

B.E]emm‘ .

Abreviaturas:

Ac, Acuoso

Conc. Concentrado

DMF N,N-dimetilformamida

DMSO dimetilsulféxido

El Tonizacién por impacto de electrones (para EM)

ESI Ionizacién por electronebulizacién (para EM)

2s
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HPLC Cmmatogmﬂa liquida de alta presién
CL-EM - Cromutogl;aﬂa quuida acoplada a espectroscopia de masas
Pr Punto de fusién
EM Espectroscopia de masas
RMN Resonanoia magnética nuclear
Dete. . Deltedrico (rendimiento)
T, : "liieu;podem:_mion(pmhmm
THF  ; Tetrehidrofurano

Pmeedii_r,ggg generglu:
Todasli-nsrucci}messeﬂevmacabocondicionadeaundsfemdeargbn, a
menos qus se} qquciﬁqﬁeotracosa.l.os solventes se usan como los suministra Aldrich,
sin mds purii;mciones. “Gt:l de sllice” o “Silice” se refiere al gel de silice 60 (0,040
mm-0,063 mm) de los laboratorios Merck KgaA. Los puntos de fusién se obtuvieron
con un Buchi 512 0 un dis;)osiﬁ\!odedemﬁnaniéndelpunmdcﬁlsién similar y se
usnnsinm;ir. ' ,
Los compuestos purificados mediante HPLC prepamativa se purifican sobre una
columna RPlgi con acetonitrilo y agua como eluyentes, usando un gradiente 1:9 a 9:1.
imients . ]
Procedimiento CLEM I; -
Instrumento: Micromass Quaftro LCZ, HP1100; columna: Uptisphere HDO, 50 mm x
2,0 mm, 3 pm; eluyerite A: agua + écido firmico 0,05%, eluyente B: acetonitrilo +
dcido f61m10q005% grndlente;OOmm 100% A — 0,2 min 100% A — 2,9 min 30%
A>3, l min lO%A—+45mm 10% A; estufa: 55°C; flujo: 0,8 ml/min; deteccién UV:

208400 mm. © |,
i

oy

\%=
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Instrumento: Walers'éllinnee 2790 LC; columna: Symmetry C18, 50 mm x 2,1 mm, 3,5
pm; eluyente A: agua + dcido formico 0,1%, eluyente B: acetonitrilo + dcido férmico
0,1%; gradiente; d,d min 5% B — 5,0 min 10% B — 6,0 min 10% B; temperatura:
50°C; flyjo: 1,0 ml/min; deteccién UV: 210 nm.
Procedimiento CL-EM 3:
Instrumento: Micromass Platform LCZ, HP1100; columna: Aquasil C-18, 50 mm x 2,0
mm, 3 pm; e\!uymn:. A: agua + dcido férmico 0,05%, cluyenie B: acetonitrilo + &cido
férmico 0,05%; gradients; 0,0 min 100% A ~» 0,2 min 100% A — 2,9 min 30% A —
3,1 min 10% A — 4,5 min 10% A; estufa: 55°C; flujo: 0,8 ml/min; deteccién UV: 208-
400 nm.
lnstmmentoé HP 1100 gon déteecidn DAD; columna: Kromasil RP-18, 60 mm X 2 mm,
3,5 um; eluyente A=5 mi HCIO4/1H;0, B= acetonitrilo; gradiente; 0 min 2% B, 0,5 min
2% B; 4,5 min 90% B, 6,5 min 90% B; flujo: 0,75 mU/min; temperatura: 30°C;
detecoién UV: 210 o,
Procedimijento CL-EM 5
Instrumentd® Micromass TOF-MUX-Interface de inyeccién cuddruple paralels, con
HPLC Watchs 600; columna: Uptispber HDO, 50 mm x 2,0 mm, 3,0 um; eluyents A: 1
lagua + 1 nﬂl dcjdo férmico 50%, eluyente B: 11 acetonitrilo + 1 ml Acido fsrmico 50%;
gradiente; 0."0 mii‘n 100% A —» 0,2 min 100% A —» 2,9 min 30% A — 3,1 min 10% A —
4,5 min 10%; A — 4,6 min 100% A — 6,5 min 100% A; estufa: temperatura ambiente:
flujo: 0,8 mlAnin; deteccién UV: 210 nm.
Instrumento: :Micromass Plaﬂ'onn LCZ con HPLC Agilent Seriel100; columna: Grom-
SIL 120 ODS4 HE, 50 mm x 2,0 mm, 3 pum; cluyente A: 11 agua + cido férmico 50%,

rs
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eluyente B: 11 acetonitrilo + 1 ml dcido frmico 50%; gradiente; 0,0 min 100% A — 0,2
min 100% A —» 2,9 min 30% A —» 3,1 min 10% A - 4,5 min 10% A; estufa: 55°C:
flujo: 0,8 mUmin; deteccica UV: 208400 om.

P fimi '.-! CL.EM 7 : |

Insmnnlentg: Micromass Quatiro LCZ con HPLC Agilent Seric 1100; columna:
Uptisphere HDO, 50 mm'x 2,0 mm, 3 pm; eluyents A: 11 agua + 1 ml écido formico
50%, eluyente B: 11 apqmi&ilo + 1 ml écido férmico 50%; gradiente; 0,0 min 100% A
~» 0,2 min 100% A -':."2,9 min 30% A —» 3,1 min 10% A — 4,5 min 10% A; estuf:
55°C: ﬂ_'ujo:et'O,B mUmin} deteccitn UV: 208-400 nm.

!! I . .i- !'I l.l . ) b
Bjemplo | !s ' -

2-bromo-5-{1,3-dioxolan-2-il)piridina

]
¢ =
: ®
" 7
Los compuestos 6-bromo-3-piridinecarbaldehido (500 mg, 2,7 mmol) y 1,2-
etanodiol (200 mg; 3,2 mumol) se disuslven en tolueno (50 mi) junto con Amberlyst 15
(100 mg) en un;pmbt;lndefon.do redondo equipada con un condensador de reflujo y un
colector Dean-Stark. La reaccién so agita en condiciones de reflujo durante toda la
noche, 8 continuacién se enfrin hasta la temperatura ambicnte, se filtra y se concentra af
vac!o.Elproductol;rutoseﬁnehucmmﬂngnﬂaengcldeaﬂioeconciclohmoy
acetato do etilo como eluyeats para dar lugar al compuesto del titulo en forma de un
aceite incoloro. \

Rendimiento: 0,489  (19% dote..) -
Y

1 [}
K} ’

|28
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HPLC (procedumemo 4): 346 mm
EM (Esipos): m/z=231 (M +H)* _
RMN-'H (300 MHz, CDCls): 5=8,46 (d, 1H), 7,64 (m, 1H), 7,49 (m, 1H), 4,15-4,00 (m,
4H) ppm. ' '
5 Eiemplo2A .
5(1,3-dioxolan-2-il)-2-piridincarbonitrilo
: ) = ’ N
' DY
; A
Los compuestos 1A (2,8 g, 12,5 mmol), cianuro de zinc (1,6 g, 13,8 mmol) y
tetraquis (uiﬁnilfo;ﬁrm)plndiO(O) (1,4 g 1,3 mmol) se disuclven en dimetilformamida
10 (100 ml) y agitan dyrante la noche (18 h) = 80°C. Se aflade tetraquis
(trifenilfosfina)paladio(O) adicional (0,1 g) y la reaccién se agita otra vez durante Ia
noche (18 b) a 80°C y a contimunkién se deja a femperatura ambieate durante 2 dias (48
horas). Elsolventr:seelimimalvmb,npropomiomngua(loo ml) al residuo y se
procede a'la extraccion del producto con acetato de etilo (1 1). La fase orgénica se lava
15 con salmuera (200 mi), fge seca con sulfato de magnesio monchidratado, se filtra y
concentra @ vacid. El priducto bruto se somete a cromatografia en gel de sflice con
ciclohexano y acetato de :;&ilo como eluyents, para dar lugar al compuesto del titulo en
forma de un 55)idd blanco amorfo.
Rendimiento: 0,94 g (42% de te.)v
20 HPLC (procedimicnto 4): 3,21 min.
EM (Eslpos): m/z=177 (M + H)"
RMN-'H (400 MHz, DMSO-de): 58,81 (s, 1H), 8,09 (s, ZH), 5,95 (5, 1H), 4,13-3,94

!‘ ’ )

T ..
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Procedimiento .n): ! _
Preparado de forgn,;anﬂognnl'prpcedimimto de Dodd, D y col. [J. Org. Chem. 1992,
57, T226-7234]: ;:'m solucién agitada de 5-(1,3-dioxolan-2-if)-2-piridincarbonitrilo
(Bjemplo 2A; 850_1:!ng, 4,8 mmiol) en scetona/agua 85; 15 (59,5 mI) se afiade dcido p-
toluensulfbnico (102 mg;, 0,59 mmol). La reaccién se agita en condiciones do reflujo
durante Ia noche (B ) ydespués se afiade més &cido p-toluensulfonico (50 mg) y agua
(5 ml). ). La reaccjén se agita en condiciones de reflujo durante ofras 48 horas. La
solucién s enfifa hasts la tomperatura ambiente y se templa con una solucién de
bicarbonato sédico saturado La extraccién del producto se realiza can acetato de etilo
(3 x 100 ml) y se se£a sobre sulfato de magnesio monohidratado, se filtra y se concentra
al vacfo. El'produtm_o bruto se purifica mediante HPLC preparativa para dar lugar a un
sélido de color amarillo pélido.

Rendimiento: 0,66 g (93% de te..)

TE.: 80°C-82°C Cae

HPLC (procedimiento 4) 2",_‘-1';’ min.

EM (Eslpos): m/z=133 (M + H)*

RMN-'H (400 MHz, DMS¢)-de): 5=10,18 (s, 1), 9,21 (m, 1H), 8,49 (m, [H), 8.27 (m,
1H) pp;l : X
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Prwedlmm:to b)

1,04 g (8, i mmo]l de (fxnhlcloruro se disuclven en 8 ml de diclorometano. 1,28 g (16,4
mmol)dednnetﬂsult?:udoseaﬂadmgotaagohaumtampmutmde?&% La
solucién se agﬂat—?S“C durnnte 20 minutos, 2 continuacién se afiade 1 g (7,46 mmol)
del compuestp del Ej_et_nplo 5A, disuelto en 7 ml de diclorometano, y se continia
agitado.-7s‘Cdmm'gom2houAmﬁnmionsemdmgomms4g(335
mmol) de trictilamine yl despuds de calentar hasta 1a temperatura ambiente, la mezcla se
purifica mednmte cromatoguﬂu 'en columna (silice, eluyente ciclohexano a
ciclohexano/acetato de_'el:lq 2:1). ’

Rendimiento: 0,76 g (77% de te.‘)

Datos analiticos: véase antes.

Ejemplo 4A g

5-metil-2-piridincarbohitrilo

Se procede al reflujo de 36 g (209 mmol) de 2-bromo-5-metilpiridina y 37,5 g
(418 mmol) de cianuro de cobre durante dos horas en 500 ml de dimetilformamida.
Deq:uésdeenﬁin;-hnstnSO"C, se afiade 10% de solucién de amonio acuosa (500 ml) en
agimcim.ham:accidqdelpmductosemdinmdiclommno, la fase orgénica se
seca sobre sulfato de magnesio y el solvents se elimina al vacio. El producto se purifica
mediante cromatografia en columna (sflice, eluyente ciclohexano/acetato de etilo 9:1).
Rendimiento: 18 g (73% de te..)
RMN-'H (3'00 MHz, CDCl): 8=2,4 (3, 3H), 7,6 (m, 2H), 8,6 (s, 1H) ppm.

I

&1
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Ejemplo SA : ]
S-(hidmximmiil)-z-piridinﬁuboniu-ilo
N
. ' .‘ ﬂ -
‘ 2
HO

El onmpuesto del Ejemplo 4A (13 g, 110 mmol) se disuelve en 400 ml de
5 tcmclommelano y se afiaden 294 g (165 mmol) de N-bromosuccinimida y 0,4 g (1,6
mmol) de dlbenzoﬂpaﬁaudo Se procede al reflujo de la mezcla de reaccién durante tres
homs,seenﬁ-{ahmhmmpemmamblmteyseﬁmLasolucndnselavaeon
tisulfato sédico at:u‘oso. se seca sobre sulfato de magnesio y el sovente se elimina af
vacio. El re:n;iuo se dlsuelve en 200 ml de dioxano y 200 ml de agua, se afiade
10 carbonato cﬂcwo (44 g, 440 mlpol) y la mezcla se agita en condiciones de reflujo
dumnthhons.Despuésdeenﬁurhaﬂalatempemturamblente, la mezcla se filtra y
seaﬂadedlclommehno.Delpuéadelnsepamxéndefuu,Iafnseorgamuseseca
sobre sulfnto de mugnes:o y ¢l solvente se elimina al vacfo. El producio se purifica
mediante cmmntogmﬁa (.v,[l:oe, eluyente ciclohexano/acetato de etilo 2:1).
15 Rendumento._S.Z g(35%dete.)

RMN-'H (300 MHz, DMSO-de): 5=4,7 (d, 2H), 5,6 (4, 1H), 8,0 (m, 2H), 8.7 (s, 1H)

Ejemplos de pmgeiﬁnl: i
jemplol . LI "

20 Etil Hicianofenil)-s-mui:l-z-oxo-l-[3-(uiﬂummeti|)fenn]-1,z.3,4-netrmidm-s-
pirimidincu!;%xilato '

1

N

3
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Se suspenden 7,0 g :(34.29 mmol) de N-[3(trifluorometil)fenil]urea, 8,89 g
(68,58 mmol) de 4—cianol;ellmldeh[:do. 8,92 g (68,58 mmol) de etil 3-oxobutanoato y 20
g del éster de etilo del dcido polifosforico en 250 ml de THF. La mezcla se agita en
condiciones de reflujo durante i‘lfsl horas. Después de enfriar hesta la temperatura
ambiente, ¢l solvente se elimina af vkzcio y ¢l residuo se purifica mediante cromatografia
en columna en sflice con ciclohexano/acetato de etilo como eluyente.
Rendimiento: 13,4 g (91%)
RMN-'H (200 MHz, DMSO-de): 8=i1 (, 3H), 2,0 (s 3H), 4,0 (4, 2H), 5,4 (d, 1H); 7.6
(m, 3H); 7,7 (m, 3H); 7,9m, 2H); 8.4 (&, THD ppm.
Ejcmplo 2 "
4-{5-acetil-6-metil-2—oxo—l-[3-(t|iﬂuo';ometil)fmil]-l,2,3.4—Mnhidm—4-
pirimidinil} benzonitrilo . {




10

»

39
N
j\ O
o CH,
CF,

Se susponden 265 mg (1,3 mmol) d N-{3-{rifluorometif)feniljures, 131 mg (1,0
mmol) de 4-cianobenzaldehido y 100 mg (1,0 mmol) de 2,4-pentanodions en 2 mi de
THF y se afiaden cantidadés catalizadoras de écido clorhldrico concentrado, La mezcls
seagiuencohdigi:mq;&e'mﬂujommm 18 horas. Después de enfrier hasta la
temperatura ambients, el solvente se elimina af vacio y el residuo se purifica mediante
cromatografia en co]umm en silice con ciclohexano/acetato de etilo como eluyente.
Rendimiento: 29 mg (7%)

RMN-'H (200 MEHz, DMSO-dg: 82,0 (s, 3H); 22 (, 3HD); 5,5 (@, 1H); 7.5 (m, 1H);
7,6 (w, 3H; 77 (m, 1H0; 78 (3, 110; 79 (m, 2H); 85 (&, 1ED) ppen.

jem o 3 '
El  44-bromofenil)-6-metil-2-omo-1-{3~{triflucrometilyfenil]-1,2,3,4-totrahidro-5-
pirimidincarboxilato

ydo

PEIEY S 2

%
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Se suspcnden 204 mg (1,0 mmol) de N-[3-{trifluorometil)feniljurea, 142 mg
(0,77 mmol) de 4—bmmbbumldeh!do y 100 mg (0,77 mmol) de etil-3-oxobutanocato en
2ml de THF y se aﬂnden cmudades catalizadoras de écido clorhidrico concentrado. La
mezcla se agita en cqn;hclones de reflujo durante 18 horas. Después de enfriar hasta la
temperatura ambiente, ¢l solvente se elimina af vacio y el residuo se purifica mediante
cromatograffa en columna en sflice con ciclohexano/acetato de etilo como eluyente.
Rendimierio: 23 mg (6%) -;
RMN-'H (200 MHz, DM50-dg): 5=1,1 (t, 3H); 2,0 (s, 3H); 4,0 (q, 2H); 5,3 (d, 1H); 7.4
(m, 2H); 7,6 (m, 3H); 7,7 (m, 3H); 8,3 (d, 1H) ppm.
Ejemplo 4 |
Etil 4-(4-cianofenil)-6-metil-2-oxo-~1-[4-fluorofenil]-1,2,3,4-tetrahidro-5-
pi:imidint_:arboxilato’

135S
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Se su‘spenden 154 mg (1,0 rnmol) de N-[4-fluorofenilJurea, 101 mg (0,77 mmol)
de 4-cianobenzaldehido y 1ool_m'g (0,77 mmo!) de etil-3-oxobutanoato en 2 ml de THF
y se ailadqn ca'ntidades catnlmdom de 4cido clorhidrico concentrado. La mezcla se
agita en" c;ondicit_?nm de n.?:ﬂu_jo durante 18 horas. Después de enfriar hasta la
temperatura amblehte, el sol\:;entle ;e elimina af vacio y el residuo se purifica mediante
cmmntogmﬂa en columna ﬁﬂlog con ciclohexano/acetato de etilo como eluyente.
Rendimiento: 40 mg (14%)
RMN-'H (200 MHz, DMSO-d): &=1,1 (t, 3H); 2,0 (s, 3H); 4,0 (g, 2H); 5,3 (d, [H); 7,3
(m, 4E0); 7.5 (m, 2H); 79 (m, 2H); 83 (4, 1H) ppme.

Eiemglos . 4 .:-'
Etil 4-(4-cianofenil)-6-metil-2-oxo-1-[3-clorofenil]- 1,2,3,4-tetrahidro-5-

pirimidincarboxilato -

¥

-
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Se ‘suspmdm 170. mg (1,0 mmol) de N-{3-clorofenilJurea, 100 mg (0,77 mmol)
de 4-cmnobenza1£lehldo y 100 mg (0,77 mmol) de etil-3-oxobutanoato en 2 ml de THF
ysenﬂadenwﬂidadésuhlmdmudeimdoclorhldnmommdo.hmmhse
agita en condiciones de reflujo durante 18 horas. Después ds enfriar hasta Ia
temperatira amdbiente, el solvente se elimine al vaclo y el residuo se purifica medisnte
cmmntngmﬂa oolumna en sﬂlce con ciclohexano/acetato de etilo como eluyente.
Rendimiento: 13 mg (.4'-%)

RMN-'H (200 MHz, DMSO-de): 8=1,1 (t, 3H): 2,1 (s, 3H); 4,0 (3, ZH); 5,3 (4, 1H); 7.2
(m. 1H); 7.4 (m, 3H); 7.5 (m, 21'1),79(%2“)- 8,3-(d, 1H) ppm.
Ejemplo 6 '
(15)-2-metoxi-1-metil-2-oxpetil 4-(4-cianofenil)-6-metil-2-oxo-1-[3-
(uiﬂuomme‘iil)fmil]-l‘:z,SA-mhidm-s-piﬁnﬁdincarbm:ihto
'

/

1
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Se suspaiden 200 mg (0 98 mmol) de N-[3-(triflucrometil)fenilurea, 129 mg
(0,98 mmol)- de 4-cmo]:enzn1dehfdo, 92 mg (0,49 mmol) de (1S)-2-metoxi-1-metil-2-
oxoetil -3-oxobutanoato ¥ 295 mg del éster de etilo del dcido polifosférico en 3 ml de
5 THF. La mezcla se agith en condiciones de reflujo durante 18 horas. Después de enfriar
hastaln‘tmnp;zrntlman;bienb, el solvente se elimina al vaclo y el residuo se purifica
mediante cromatografia colymna’en sflice con ciclohexano/acetsto de etilo como
eluyente. Se obtiene una mezcla de diaesterecisémeros.
Rendimiento: 96 mg (40%)
10 RMN-'H (200 MHz, DMSO-dg): 8=1,3 (d, 3H); 1,4 (d, 3H); 2,0 (s, 3H + 3H); 3,6 (s
3H); 3,6 (s, 3H); 5,0 (m, 1H + 1H); 5,4 (m, 1H + 1H); 7,6-7,9 (m, 8H + 8H); 8,4 (m, 1H
+ 1H) ppm.
Ejemplo 7
4-{6-metil-5-(4-morfolinilcarbonil)-2-oxo-1-[3trifluorometil)fenil]- 1,2,3,4-tetrahidro-
15 4-pirimidinil:}blenmnitrﬂo —————
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Se snspendm 150 mg (0,73 mmol) de N{3{trifluorometil)fenilurea, 96 mg
(0,73 mniol) de Hmobénnldnhldo, 63 mg (0,37 mmol) de 4(4-morfolinil)-4-oxo-2-
bulanonay 220 mg del ésﬁ.‘r de etilo del 4cido polifosférico en 3 ml de THF. La mezcla
5 seagxtaencondmlomdereﬂujodumnte 18 horas. Después de enfriar hasta la
temperatura ambmhus, el'iolventc sc elimina al vacio y el residuo se purifica mediante
cromatogrnﬂa en columna en sﬂwh con diclorometano/metanol como eluyente.
Rmdnmemo 28 mg (16%)
'H(BOOMHI,DMSO-&) &=1,5 (s, 3H); 3,1 (m, 4H); 3,6 (m, 4H); 5,3 (br.s, 1H);
10 7,6 (m, 2H); 7,7 (m, lm.73(m.2m.79(m.21i).&0(br-8. 1H) ppm.
Ejemplo 8
4—(4—0ianofmil)-N.N-dieﬁl—6—q:'fnﬁl—2—oxo—1 ~[3«(trifluorometil)fenil}-1,2,3,4-tetrahidro-
S-pirimic_:lincarbo:‘tinmida

i
>
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Se suspenden 200 Jmg. (0.98 muool) de N-[3-(trifluorometil)fenilurea, 128 mg
(0,98 mmol) de Hmbmlnlédﬂdo 77 mg (0,49 mmo!) de 4-(4-dietilamino)-4-oxo-2-
butanona ,5 295 mg del éster de etilo del dcido polifosfbrico en 3 ml de THF. La mezcla
seagltaencondlcwnesdomﬂujodunnm 18 horas. Después de enfiiar hasta Ia
tﬂnpu'lturuambmte,elsolvmteseehmmdvacfoyelmnduosopunﬁmmedmﬂe
cromalogrnﬂn.en columna en sﬂlce con diclorometano/metanol como eluyente.
Rendimiento: gos mg (47%)

RMN-'H (3oom1z, Dmso-d.) 5=0,9 (m, 6H); 3,1 (m, 4H); 5,2 (br.s, 1H); 7,6 (m,
2H); 7,7 (m, lm 7,8 (m, 2H); 7,9 (m, 2H); 8,0 (brs, 1H) ppm.

A L]

Elemplo | .
6-amino-4-(4-chenofenil)-2-oxo-1-[3-{rifluorometifeil}-1,2,3,4-tetrablcro-S-

pirimidincarbogitrilo

the



Se suspendm 400 mg (1, 97 mmol) de N-[3{(trifluorometil)fenilurea, 199 mg

(1,51 mmol) de d-cmnobmnldnhido y 100 mg (1,51 mmol) do malonitrilo en 2 ml de
THFyseaﬂadencmmdhdacmhzadousdeicldoclorhjdmocmmmdo La mezcla
sengllaencmﬂ.lﬂonesdereﬂujodumlshoms Después de enfriar hasta la
temperatura ambletlte, el solvente se elimina al vacio y el residuo se purifica mediante
cromatografia c?lumna en silice con diclorometano/metanol como eluyente.
Rendimiento: 4 mg' (1%)

RMN-'H (400 va, DMSO-dg): 85,2 (4, 1H); 6,0 (s, 2H); 7,6 (m, 3H); 7,7 (m, 2H);
7,8 (m, 111).79(111,21‘1).8.4(‘1- 1H) ppm.
Ejemplo10 . ; \

Ei:ll-(dl-mm‘nofu:ml)—?i fonml-&-meﬁl—Z-oxo—l-[S-(mﬂuoromenl)&ml]-l.ZJ 4-tetrahidro-

S-plnmidmcnrboxﬁnto

'}

e g Sy ma=E Lw

“ e gmm am ™

Ha
-
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Se disuelven 100 mg (0,23 ‘mmol) del Ejemplo 1 en 1 m! de dimetilformamida y
seuﬂnden357 (023 mmol)deﬁ:sfmlclmuo La mezcla de reaccién se agita a 70 °C

durante doal.hom Después de r.nﬂ-ur hasta la temperatura ambiente, el producto se
alsla medlaﬂ‘te I-IFLC preparativa,

Rendimiento: 43 mg (41%)

'H(BOOM-IZ.DMSO-ds) 5=ll(t.3H),21(s,3H),4l (g, 2H); 6,4 (s, 1H); 7.6
(m,2H).77(m. 1H); 7,8 (m, ll-l).79(m.4ﬂ).9.2(:1. 1H) ppm.

L

Ejemplo 11 y o
Acido 4-\(4-cmnof=n|])-6-'ﬁieul-2-oxo-l-[3-(mﬂuommehl)fanl] 1,2,3,4-tetrahidro-5-

4
pmmxdmcarbuxﬂmo T

1
)
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Se disuelven 3 g (7 mmol) del Ejemplo 1 en una mezcla de 50 ml de agua y 100
mldexonalsaéenm‘i}minmmlademiansagimmmmmbimw
durante 18 horas. FJ solvente sc climina al vacio y ¢l residuo sc purifica mediante
cromatografia en oolumm en siﬂlce con diclorometano/metanol como eluyente.
Rendimiento: 1,27 g (45%) ¢

RMN-H (300 MHz, DMSO-de): 8-2,0 (s, 3H); 5,4 (d, 1H); 7,6 (m, 1H); 7.6 (m, 2H);
7,7 (m, 1H); 7,8 (m. 1H); 79(m. 3H); 8.3 (d, 1H); 12,5 (s, 1H) ppm.
Ejcmplo 12
4—(4-cianofmil)-6-;meﬁl-2-oxo-ﬂ-|nupi1-1-[3-(hiﬂuometil)f=nil]—l.2.3,4—temhidm-5-
pirimidincarboxiamida

f

} i

Se disuel\vm 40 m (0,1 mmol) del Ejemplo 1 en 2 ml de dimetilformamida, se
afisden 7 mg (0 11 mm #e nmpllmma, 15 mg (0,11 mmol) de 1-hidroxi-1H-
bmzomazolhldmto y 12{ mg (01 mmol) de 4-dimetilaminopiridina, La mezcla de
reaccién se ugltn a 0°C, a conunuacldn sc afiaden 21 mg (0,11 mmol) de 13-
dlmstilmmpropﬂ)-:i-eulcubodlmudn clorhidmto. La mezcla de reaccién se agita a
tmnpcrnm_-umbmmdmntc lghmumsloculseaﬂadennguymmdceﬁlo.u
fase orgénica se lnv_ql,‘con IGHSD. acugpso saturado, agua y salmuera, sc seca sobre
sulfato de sodio y s8 evapora al vacio hasta su deshidratacién. Si es necesario, el

[
1

b S W M

e s T en rmfe
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prdmm;gpuﬁﬁmpost;r}imuéntemedianMcmmatomﬂamcolummoHPLC
preparativa, ] ' .

Rmdlmlento.,29 mg (66%)

'Hopomn.DMsud.) 6=07(t.3H). 1,3 (sext, 2H); 1,7 (s, 3H); 3,0 (q, 2H);
5,4 (d, IH).76(m.3H).77(m.21'1).78(m.2H).79(m. 1H); 8,1 (d, 1H) ppm.
Ejemplo 13 4, : 'y
HHmnofen%)—N—(Z—rnz:toxieﬁl)-ﬁ-meﬁl—Z—m&o—l-[3-(triﬂuormnetil)fenil]-l,2.3,4-
tetrahidro-5-pirimidincarboxiamida

-'yr -
.

-

Se dis: lven 48 mg (0,12 mmol) del Ejemplo 11 en 2 mi de dimetilformamida,
s¢ afladen 10 mg (0,13 mmol) dé 2-metoxietilamina, 18 mg (0,13 mmol) de 1-hidroxi-
benzom:zblhldruo yl5 mg (0 12 mmol) de 4-dimetilaminopiridina. La me2cla de
reaccién se agm a 0°C, a continuacién se afladen 25 mg (0,13 mmol) de 1-(3-
duneulmnopmpll)-S-etnlcarbodumxdn clorhidrato. La mezcla de reaccidn se agita a
tcmperaﬂmmb:entedurlnte 18homs.mlocual se afiaden agua y acetsto de etilo. La
faseorgimm,_se lava con KHSOy acuoso saturado, agua y salmuern, se seca sobre
sulfato de sodio y se evapora al vacio hasta su deshidmtacién. Si es necesario, el
pmdudo se pi:riﬁcu posterioqnenw mediante cromatografia en columna o HPLC
preparativa, '

\&4
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Rmdimiento:::zz mg (40%)" ;
RMN-'H (300 MHz, Dmsod'sr 8=1,7 (s, 3H); 3.2 (s, 3H); 3,3 (m, 4H); 5,4 (d, 1H);
7,6 (m, 3H) 717 (m, 3]-!), 7.9 (nu 2H), 8,1 (m, 1H) ppm.
Ejemplo 14 ; . K
Etil 4-(4-c|ia.nofmil)-3,6ll'adir':|ei'il-2"—oxo-1-[3-(u'iﬂuorometil)fenil]-l,?,3,4—tetrahidro-5-

pirimidincarboxilato

{ ! N
!
)
: H b\ ~~
’, J\ | 0"~ "CH,
0% N cH,

Se afieden 89 mg (9,21 mmol) del Ejemplo 1 a una suspensién de 12,4 mg (0,31
mmol)deh:dmmdesodxoal;ﬁﬂ%(mmtemmenl)mzmdeTHF La mezcla sc
agita a temperatum amblenle dul’antc dos horas. Después se afiaden 26 mg (0,21 mmol)
de d:meul_sulfalo yla mezlcln s¢ a.glla a temperatura ambiente durante otras dos horas. A
conﬁnuacidn;seaﬂndenaguayq.cgmodeeﬁlo,yllflseorgilﬁcaselavnconaguay
salmuera, se seca sobre sl_:ifnto de sodio y se evapora al vacio hasta su deshidratacién.
Si es neeesnfid, el' prod;cto s:': Ruﬂﬁca posteriormente mediante cromatografia en
columna o HPLCprepur#iva. '
Rendimiento: 85 mg (93%) |
RMN-'H (200 MHz, DMSOds) a*=1,1 (. 3H); 2,0 (s, 3H); 2,8 (s, 3H); 4,0 (q, 2H); 5,5
(s 1H); 7,6 (m, 3H); 7,7 (m, }H); 7,8 (m, 2H); 7,9 (m, 2H) ppm.

Ejemplo 15 -

|45
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Etil 3-acetil-4-(d-cianofenil)-6-metil-2-0xo-1-[3-(triffluorometil)fenil}-1,2,3,4-
tetrahidro-S-pirimidincarboxilato
: r.
v ) ‘ N

"m

Se aﬂadenloo mg (0,23 mmol) del Ejemplo 1 a una suspension de 12 mg (0,28
mmol) de hidruro de sodio. ni 60% (cn aceite mineral) en 2 ml de THF. La mezcla se
agnnatmnpm:numblenmdmdoshom Desputés se afiaden 91 mg (1,16 mmol)
de acetllclorhldulo yla mm!r st agita a temperatura ambiente durante otras dos horas.
A contmuaclén‘senﬂadeu ng;.lnyacetalodeetllo,y la fase orgénica se lava con agua y
salmuera,ses&:sobrewlfamdswdnoyscenpomdvmblnsumdeshﬂnmm
Si es necemm;, el productct: s¢ purifica posteriormente mediante cromatografia en
columna o HPL preparativa.}

Rendimiento: 93.l mg (85%)
RMN-'H (200 Mz, DMSO-di: 8=1,2 (t 310 2,1 (&, 3H0; 2,5 (s, 3H0); 42 (m, 2H); 67
(s, 1H); 7.4 (m, 1H); 7,5 (mi. 3H0); 7,6 (m, 1H); 7,7 (m, 1H); 7,8 (m, 1H); 7.9 (m, 2H)
pom. ;
Ejemplo 16 "
Dietil 6-(4-cimofenil)-4-ﬂ#ﬁl-2-oxo-3-[3-(triﬂuommeﬁ!)fmil]-3,6—dihidm—1,5(2!-1)-
pirimidincarbonilato -

|

:

H
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Se nlhden 100 mg (0,23 mmol) del Ejemplo 1 a una suspensién de 12 mg (0,28
mmol)dehldmrodesodmanO%(enaceltemmeml)eanldeT[-lF La mezcla se
agita a temp ambnente durnnte dos horas. Después se afiaden 126 mg (1,16
mmol) de clm-hldrocarbomlo"dg etilo y la mezcla se agita a temperatura ambiente
durante omdoshons.Aconhnuacldnsenﬂadenlgmymmdeeulo.ylafue
orgimcaselavaconaguaysalmuem, se seca sobre sulfato de sodio y se evapora al
vaclo hasia su deshlt:ll'ltlc'lﬁl‘:l. Si es necesario, el producto se purifica posteriormente
medianie c:mnatogmﬂa m'cglmma o HPLC preparativa.

Rendimiento: 92 m; (79%) (. i

RMN-'H (200 MHz,DMSO-dg) q=1 2 (t, 3H; t, 3H); 2,1 (3, 3H); 4,2 (m, 2H); 4,3 (q,
2H); 6,4 (8, 1H).74l(m, 11-1),75 (‘n, 3H); 7,7 (m, 1H); 7,8 (m, 1H); 7,9 (m, 2H) ppm.
Eiemplo 17 iorob ;

Edl .' 4-(4-cmnol'cml)-6-meul- 1-(3-metilfenil)-2-oxo-1,2,3,4-tetrahidro-5-
pmm1dmcarbox1|nlo _ f '

'L
L

— S e = "

L —

'l"-"_ e
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Se su.q:endnn 150 mg (1,0 mmol) de N-{3-metilfenilJurea, 101 mg (0,77 mmol)
ded-cmnobgnnldeh{doy 100mg(0 77 mmol) de etil 3-oxobutanoato en 2 ml de THF y
se afiaden canudades catalivadoras de dcido clorhidrico concentrado. La mezcla se agita
en condiciones de reﬂu_]o durante 18 horas. Después de enfriar hasta la temperatura
ambiente, el solmteseelmmdvacwyel residuo se purifica mediante cromatografia
en columna sﬂlee con c:elohmndlacetntn de etilo como eluyente.

Rendimiento: 8 mg (3%)

RMN-'H (200 MHz, DMSO-d: 5=1,1 (4, 3H); 2,0 (5, 3H); 23 (s, 3H); 4,0 (q, 2H); 5.3
(4 1E0; 7,0 (m, 2H); 72'n, 1H); 7,3 (m, 1H); 7.6 (m, 2H0; 79 (m, 2H); 8,2 (4 1)
Ejemplo 18 ot
Etil 4-{4-clorofenil)-6-metil-2-oxo-1-[3-(trifluorometil)fenil}- 1,2,3,4-tetrahidro-5-
piﬁmidincarboxilntc? '

N

P

-

P

108
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Se suspenden 204 mg (1, 0 mmol) de N-[3-trifluorometil)fenilJurca, 108 mg
(0,77 mmol) de 4-clm'obenznldehfdo y 100 mg (0,77 mmol) de etil 3-oxobutanoato en 2
mldeTHF'ysenﬂudencmhdadqaummdomsdeicldocloﬂﬂdncommmdmh
mezcla se aglt_g;en condiciones de !'eﬂujo durante 18 horas. Después de enfriar hasta la

0" cH,

temperatura ambieate, ¢l solv:uté se climina af vacio y el residuo se purifica mediante
cromatografia en columna en aqlce «con ciclohexano/acetato de etilo como ehryente.
Rendimiento: 29 mg (9%) i , -".

RMN-'H (200 MHz, Dlhso-dg &=1,1 (t, 3H); 2,0 (s, 3H); 4,0 (q, 2H); 5,3 (d, 1H); 7,5
(m, SH); 7,6 (m, 1H); 7,7 (m, 7-“)- 83 (d, 1H) ppm.
Ejemplo 19 . : ; : .
Esil 6-(bm1lomeul)-4-(4-cmnofeml)-2-oxo-l-[3-(h1ﬂnorometll)feml]- 1,2.3,4-tetrahidro-
S-pmmldmcarbuxﬂalo :

-

-

Taepn -

PR S

14
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Se dlmelven 3g( m:mol) del Ejemplo 1 en 100 ml de cloroformo. A 0°C, 558
mg(34smmbdemmsmmamummhummamm ,
ambumtedunnindoshmas,mlocmlseehmmel solvente al vacio. Bl residuo se

5 purifica medllntemmltogrnﬂn en columna en sflice con ciclohexano/acetato de etilo
como t.e.h.lytsnt;r v
Rendm_umto. 3_.2 B (90%)

RMN-'H (200 MHz, DMSO-d): 5=1,1 (t, 3H); 4,0 (g, 2H, d, 1H); 4,6 (br d, 1H); 54

@, 1m.7é(m.3m.77(m.zﬂ).7scm. 1H); 7,9 (m, 2H); 8,6 (d, 1H) ppm.

10 Ejemplo 20
Efil  4-(4-cianofenil)-6-[(dietilamino)metil}-2-oxo-1-[3-(trifluorometiffenil]-1,2,3,4-
teh'ahidm-s-pi:imidinc_ubmilnto

\

I d H

.-_"""E_-....
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Se disuelven 20 mg (0,04 mmol) del Ejemplo 19 en 2 mi de acetona y se afiaden
8 mg (0,10 mmol). de dietilamina. La mezcla s¢ agita a temperatura ambiente durante 18
horas, tr"lns lo cual se elimina el solvente al vacfo. El residuo se purifica mediante HPLC

5 pmpamﬁ'va.

Rendimiento: 15 mg (75%)
RMN-'H (306'MHz. DMSO-ds): EJO,G (t, 6H); 1,1 (t, 3H); 2,0 (m, 2H); 2,2 (m, 2H);
3,1 (br d, 1H); _5*.9 (brd, 1H); 4,1 (q.:;zﬂ); 5.4 (d, 1H); 7,5 (m, 1H); 7,6 (m, 4H); 7,7 (m,
1H); 7,9 (m, 2];;) ppm..

10 Ejemplo 21
Etil 6-(anilinometil)4-(4-cianofenil)-2-oxo-1-{3-(trifluorometil) fenil]-1,2,3,4-

m:hidro-s-piﬁmidmcg":boxim '

1 ¢

-

]

' 0

' s

A
i ( :
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Sevdisuclven 50 mg (0,10 mmol) del Ejemplo 19 n 2 m! do acctona y se afladen

-,
18 mg (0,20 mmol) de dnilina. La mezcia se agita a temperaturs ambiente durante 18
horas, tras lo cual s climina ¢l solvente ! vacio. El residuo se purifica mediante HPLC

"o

preparativa. '
Rendimiento: 28 mg (55%)

RMN-'H (300 MHz, DMSO-dg): 61,1 (t, 3H); 3,6 (d/d, 1H); 4,1 (q, 2H); 4,4 (d/d, 1H);
5,4 (m, 2H); 6,2 (m, 2H); 6,5 (m, 1H); 6,9 (m, 2H); 7,6 (m, 6H); 7,9 (m, 2H); 8.4 (4,
1H) ppm. o

Ejemplo 22

(+)-Etil  4-(4-cianofenil)-6-metil-2-oxo-1-{3-{trifluorometil)fenil}-1,2,3,4-tetrahidro-5-
pirimidincarboxilato ' '

Is2
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Los enanfiémeros, gel Ejemplo 1 se separan mediante HPLC preparstiva en fase
quiral: 100 mg de compuesto disucltos en 1,5 ml de acetato de etilo, columna KBD
8361 (selector qmrll en gcll de nl'hce, basado en el monémero N-metacriloil-L-leucina-
1-mentilamida, £, EP-A-379917), 250 mm x 20 mm, scetato de etilo como chuyeate,
flujo de 25 mUkmin, temperatura de 23°C, volumen de inyeccién 2.500 yl, deteccitn &
254 om,

RMN-'H (300 MHz, DMSO-dg): 8=1,1 (¢, 3H); 2,0 (s, 3H); 4,0 (g, 2H); 5.4 (d, 1H); 7,6
(m, 3H); 7,7 (m, 2H); 7,8 (m, TH); 7,9 (m, 2H); 8,4 (d, 1H) ppm.

[]®=43,3° (A=589 ym, diclorometano, c=535,0 mg/100 mi)

Ejemplo 23

()-Btil 4-(4-cianofenil)-3,6-dimetil-2-oxo-1-{3-{triffuorometil)fenil]-1,2,3,4-tetrahidro-
5-pirimidincarboxilato

B3

s gl sy s
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Sc aftaden 100 mg (0,23 mejol) del Ejemplo 22 & una suspensién de 14 mg (0,35
mmoq’enhidrumdesodio (aceite mineral) al 60% en 2 ml de THF. La mezcla se agita
atempmmnnmbwntedumnmdoshou.Amuaclﬁnsenﬂadenmmg(Oﬁ mmol)
de duiehlmlt'alo y la mezcla se agita a temperatura ambiente durante otres dos horas.
Después,seaﬂadmaguaymm_todeeulo,hfueorgimcasehwconaguay
salmuerd, se soos sobro sulfto s6dico y sc cvapora af vacio hasta su deshidrataci6n. El
producty se purifica mediant_;__sp cromatografia en columna silice con
cicloheafano/acetato de etilo como !eluyente.

Rendimiento: 76 mg (74%)

RMN-'H (200 MHz, DMSO-dg): 5=1,1 (¢, 3E); 2,0 (s, 3H); 2,8 (s, 3H); 4,0 (q, 2H); 5,5
(s, H); 7,6 (m, 3H); 7,7 (m, 1H); 7,8 (m, 2H); 7,9(m, 2H) ppm.

[a]*=-18,1° (A=589 nm, diclorometano, c=530,0 mg/100 ml)

Ejemplo 24

Etil 4—(6-ciano-l3-piridinil)-6-metil-2-oxn-1-[3-(h'iﬂummnalil)hil]-l,2,3,4—-tctrlhidro-
S-pirim' l. | .l | )

e e
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A una solucién agitada de] Ejemplo 3A (76 mg, 0,58 mmol) en tetrahidrofurano
(5 ml) se proporciona etii 3-oxobutancato (75 mg 0,58 mmol), N-[3-
(triﬂuommeﬁl)fenﬂ]m (118 mg, 6,58 mmol) y éster de etilo del écido polifosfdrico
(200 mg; recién preparados segiin el procedimiento de Cava y col, J. Org. Chem. 1969,
34, 2665). La mezila de resccién se somete & reflujo durante dos dfas (48 horss ),
después de las cunlés la solucién se diluye con DMSO (2 ml) y se purifica mediaate
HPLC ﬁrqpmﬁva,iasﬁmionadel producto se concentran &l vacio y se someten a
una nucva cmmtogl:\aﬂn sobre silice con ciclohexano y acetato de etilo como cluyentes.
Rendimiestto: 92 mg{35%) |
EM (ESIpos): m/z=431 (M + H)"
HPLC (procedimiento 4)=4,63 min
RMN-'H (300 MHz; DMSO-dg): 8=8,76 (s, TH); 8,36 (d, 1H); 8,16-8,00 (m, 2H); 7,83-
7,74 (m, 2H); 7,75-7,58 (m, 2H); 5,47 (d, 1H); 4,03 (cuarteto, 2H); 2,06 (s, 3H); 1,08 (&,
3H) ppm. ’
Ejemplo 25
4-{5-(1H-imidazol-1-ilcarbonil)-6-metil-2-oxo-1-[3-{trifluorometil)fenil}-1,2,3,4-
tetrahidro-5-pirimidinil Jbeazonitrilo '

H,C

1S5
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3
A una solur.ic}n de 501 mg (1,25 mmol) del compuesto del Ejemplo 11 en 5 ml

de dimetilformamide seca s¢ afiaden 567 mg (3,5 mmol) de N,N-carbonilimidazol

Despuésdedejarlnmmlnde:reami&lmreposodm‘nntelanochn,seprocedealn

evaporacién al vacio del solvente. El residuo se fija en acetato de etilo y se lava con

agua y salmuera. Después de secar en sulfato de magnesio, €l solventc se evapora a/

vacio.

Rendimiento: 500 mg (88,6% de te.)

EM (EI): m/z=452 (M + H)"

RMN-'H (200 MHz, DMSO-ds): 8=1,40 (d, 3H); 5,5 (d, 1H); 7,0 (s, 1H); 7,55-8,0 (m,

9H); 8,4 (s, 1H); 8,45 (d, 1H) ppm.

Ejemplo 26

2-hidrogietil 4-{4-cianofenil)-6-metil-2-oxo-1-[3-(triffuorometil)fenil]-1,2,3,4-

tetrahidro-S-pirimidincarboxilato

ISe
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Se afiaden 45,1 mg (0,1 mmol) del compuesto del Ejemplo 25 2 0,5 ml de
efilenglicol. La mezcla de rescién se agita a sproximadaments 100°C durante 1 bore.
Después de enﬁ'igr, ln mezela de reaccién se purifica mediante HPLC preperativa
(columna: Agill;nt Zorbax Extend C18 20 mm x 50 mm, 5 pum; solvente A: acetonitrilo,
solvente B: agua + amonlaco a conc. 0,1%; gradiente: 0 min 10% A, 2 min 10% A, 6
min 90% A, 7 min 90% A, 7,1 min 10% A, 8 min 10% A; longitud de onda; 220 nm;
volumen de inyeccién: aproximadamente 500 pl; nfimero de inyecciones; 1). Las
fracciones que contienen el producto se combinan y concentran al vacio.

Rendimiento: 22 mg (49,4%)
EM (BI): m/z=446 (M + H)"
RMN-'H (300 MHz, DMSO-dg): 52,05 (d, 3H); 3,5 (cuarteto, 2H); 3,95-4,15 (m, 2H);
4,75 (u.: 1H); 5,45 (d, 1H); ;7_,55-1,75-'(:::, 5H); 7,75 (d, 1H); 7,85 (d, 2H); 8,35(d, 1H)
. o

jemplo27 ' |, ¥ g )
uﬁmeﬁlmmlwlqnnnoﬁnil}q-maﬂ-z-ml-[3-(uiﬂuommaﬂ)ﬁnﬂ]-1,z.3,4-
tetrahidro-S-pirimidincarboxilato
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Sc afiaden 45,1 mg (0,1 mmol) del compuesto del ejemplo 25 a 0,5 m! de 2-
(dimetilamino)etanol. Ln mezcla de reaccién se agita a 100°C aproximadamente,
durnnteu.;-mhoi'u.‘Tnsq'lﬁ'iarhmmlndermwidn. se purifica con HPLC preparativa
(columna: Agilent Zorbax Extend C18 20 mm x 50 mm, 5 um; solvente A: acetonitrilo,
solvente B: agua + 0,1 l!»'i:dt=mnonhtmt:-ormentrm:lo;gl'aﬂil.mtv.==: 0 min 10% A, 2 min
10% A, 6 min 50% A, 7'min 90% A, 7,1 min 10% A, 8 min 10% A; longitud de onda:
220 nm; volumen de inyéccién: sproximadamente 500 pl; nimero de inyecciones : 1).
Las fracciones que contienen el producm se combinan y concentran af vaclo,
Rendimiento: 24 mg (50,8% de te.).

EM (EI): m/z=473 (M +H
RMN-'H/(300 MEz, DMSO-dj: 82,05 (d, 3H), 2,1 (s, 6H), 2,4 (m, 2H), 4,1 (m, 2H),
5,35 (d, 1H), 7,55 (d, 1K), 7,6 (d, 2H), 7,7 (m, 2H), 7,8 (d, 1H), 7,85 (d, 2H), 8,35 (d,
1H) ppm.

o 28
2-(4-piridinil)etil-4-(4-ciancfenil)-6-metil-2-oxo-1-[3-{trifluvorometil)fenil}-1,2,3,4-
tetrahidro-S-pirimidincarboxilato

14

\S¥
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Se afladen 45,1 mg (0,1 mmol) del compuesto del ejemplo 25 8 0,5 ml de 2-(4-
piridinil)etanol. La mezcla de reaccidn se agita a 100°C aproximadamente, durante una
hora. Tras cofriar la mezcla de reaccién, se purifica mediante HPLC preparativa
(columna: Agilent Zorbax Extend C18 20 mm x 50 mm, 5 um; solvente A: acetonitrilo,
solvente..B: agua + 0,1 % de amoniaco concentrado; gradiente: 0 min 10% A, 2 min
10% A, 6 min 90% A, 7 min 90% A, 7,1 min 10% A, 8 min 10% A; longitud de onda:
220 .nm; volumen de inyeccién: aproximadamente 500 pl; niimero de inyecciones : 1),
La fracciones que contienen el producto se combinan y concentran al vacfo.
Rendimiento: 17 mg (33,5% de te.).

EM (EI): m/z=507 (M + H)"

RMN-'H (300 MHz, DMSO-de): 82,0 (d, 3H), 2,9 (, 2H), 4,3 (tr, 2H), 5,25 (4, 1H),
7,15 (d, 2H), 7,45 (d, 2H), 7,5 (d, 1H), 7,65 (tr, 2H), 7,8 (m, 3H), 8,35 (d, 1H), 8,4 (d,
2H) ppm.

Ejemplo 29

2-(2-piridiniDetil-4-(4-cianofenil)-6-metil-2-oxo-1-[3-(trifluorometil)fenil]-1,2,3,4-
tetrahidro-5-pirimidincarboxilato

1=
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Se afiaden 45,1 mg (0,1 mmol) de! compuesto del ejemplo 25 a 0,5 ml de 2-(2-
piridinil)etanol. La mezcla de reaccién se agita a 100°C aproximadaments, dumante una
hora. Tras enfriar In mezcla de reaccidn, se purifica mediante HPLC prepamtiva
(columna: Agilent Zorbax Extend C18 20 mm x 50 mm, 5 um; solvente A: acetonitrilo,
solvente B: agua + 0,1 % de amoniaco concentrado; gradiente: 0 min 10% A, 2 min
10% A, 6 min 90% A, 7 min 90% A, 7,1 min 10% A, 8 min 10% A; longitud de onda:
220 nm; volumm'de inyeccién: aproximadamente 500 ul; ndimero de inyecciones: 1).
Las ﬁ-acc:ionas que contienen el producto se combinan y concentran al vaclo.
Rendimiento: 22 mg (43,4% de te.).

EM (EI): m/z=507 (M +H)"

RMN-'H (300 MHz, DMSO-dg): 52,0 (d, 3H), 3,0 (ir, 2H), 4,4 (tr, 2H), 5,25 (d, 1H),
7,15-7,25 (m, 2H), 7,4 (d, 2H), 7,5 (d, 1H), 7,6-7,75 (m, 3H), 7.8 (m, 3H), 8,3 (d. 1H),
8,45 (d, 1H) ppm.

Ejemplo %

2-(2-oxo-1-pirrolidinil)etil ~ 4-(4-cianofenil)-6-metil-2-oxo-1-[3-(trifluorometil)fenil]-
1,2,3,4-tetrahidro-5-pirimidincarboxilato
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Se aftaden 45,1 mg (0,1 mmol) del compuesto del cjemplo 25 a 0,5 ml de 1-(2-
hidroxietil)-2-pirrolidona. La mezcla de reaccién se agita a 100°C aproximadamente,
durante .una hora. Tras enfriar Ia mezcla de reaccién, se purifica mediante HPLC
preparativa (columna: Agilent Zorbax Extend C18 20 mm x 50 mm, 5 um; solvente A:
acetonitrilo, solvente B: agua + 0,1 % de amoniaco concentrado;-gradiente: 0 min 10%
A, 2 min !O%A,G min 90% A, 7 min 90% A, 7,1 min 10% A, 8 min 10% A; longitud
de onda: "220 nm; volumen de inyeqcidn: aproximadamente 500 ul; nimero de
inyecciones : 1). La fracciones que contienen el producto se combinan y concentran af
vacio,

Rendimiento: 25 mg (48,8% de te.).

EM (BI): m/z=513 (M + H)"

RMN-'H (300 MH:, DMSO0-ds): 8~1,8 (quinteto, 2H), 2,0 (d, 3H), 2,1 (tr, 2H), 3,2 (fr,
2H), 3,4 (tr, 2H), 4,0-4,2 (m, 2H), 5,35 (d, 1H), 7,55 (d, 1H), 7.6 (d, 2H), 7,7 (tr, 2H),
7,8 (d, 1H); 7,9 (d, 2H); 8,4 (d, 1H) ppm.

Los siguientes compuestos s¢ preparan de forma andloga a los procedimientos
para los Ejemplos 14-16:

o]
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Ejemplo n°

Matengles de

misuto (%)

Tr [min]

M+HY

31

Ejemplol:

de etilo

4,01 (1)

516

4,09(1)

498

3

15

4,28Q2)

458

Ejemplo T;
clouro de 4-

543

le2
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Materinles de Masa
Tr [min]
M +H]
52[M+
4,00 (2) ™
. Na]
4,10 (2) 438
459(2) 520
442(2) 485

163
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Estruciura Materalesds | Rendi- Masi
Ejemplo n® : Tt [min]
partida mienio (%) M+HT
Ejemplo 1; 2-
metoxietil
39 clarido- 95 412(2) 532
carbonato
I;
isopropil
clorido-
0 He o j\gf" 67 ass@ | soo
s 18 4250 | 529
42 40 4,10 (2) 565

“



Hjemplon® Tefmin] |
a 3709 487
as 330) 488
. 290 | 47
» 40(3) 521




. "
. 8

Ejemplo n®

Tr [min]

M+H[

47

2,98 (2)

370 (2

49 HC™ O

HC

15

3,68(2)

521

21

3470

521




Ejemplo n°

miexto (%)

Tr [min]

51

1H-imidazol;
2,5 equiv. NaH

510

gemplol; 3~
(clorometil)-
124

37

4.0Q3)

2

Bemplo 1; 2-
tromo-N-(2-
metaxdetil)-

9N

ERgdv)

Los giguientes compuestos se preparan de forma anélopa a los procedimientos de

los ejemplos 6 a 8.

R S

e3>



54 v 3680 | 46
55 s8 4000 | 456
56 85 4030 | 444
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NF
(trifluorometsl)
fonilluren; 4

[ (IR)-2-metoxi-
1-metil-2-oxo-
ctil-a-

382(2)

s

58

N-[3-
(trifluorometil)
fenilJurea; 4-

| benzaldehido;

- N,N-dimetil-3-

322(2)

Etil

(trifluprometil)fenil]-1,2;3,4-tetrahidro-5-pirimidincarboxilato

4-(4-cianofenil)-6-metil-3-[2-(4-morfonilil)-2-oxoetil]-2-0x0-1-[3-

.
Sy

C

|
CH

oW

o/\

Se disuelven 80 mg (0,16 mmol) del ejemplo 44 en 2 ml de dimetilformamida,
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sc afladenl6 mg (0,18 mmol) de morfoline, 24 mg (0,18 mmol) de 1-bidroxi-1H-
benzotriazol hidrato y 20 mg (0,16 mmol) de 4-dimetilaminopiridina. La mezcla de
reaccitn se agitaa 0° y a conlinulcidq se afiaden 35 mg (0,18 mmol) de clorhidrato de
1-(3-dimetilaminopropil)-3-etil-carbodiimida. La mezcla de reaccién se agita »
temperatura ambieate durante 18 horas y después se afiaden agua y acetato de etilo. La
fase orgénica se seca sobre sulfato sddico y se evapora al vaclo hasta su deshidratacion.
Si es necesario, el producto s¢ purifica posteriormente mediante cromatografia en
columna o HPLC preparativa.
Rendimiento: 78 mg (85%). .
RMN-'H (300 MHz, DMSO-dg): 5=1,1 (t, 3H), 2,0 (s, 3H), 3,4 (m, 4H), 3,6 (m, 4H),
3,7 (d, 1H), 4,1 (m, 2H), 4,5 (d, ll-i), 5,5 (s, 1H), 7,6 (m, 5H), 7,8 (m, 1H), 7,9 (m, 2H)
ppm.

Los siguientes compuestos se preparan de forma andloga al procedimiento para
¢l Ejemplo 59:

Estructura Matenigles de | Rendi- imin] | Maza [M
Ejemplo n° partida mienic | (procedi- | +H]
[%) miento)

N-metil- 90 293@) | 570
piperazina

. "l“o@ Ejemplo  44;

|3o
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Estruchra Matcriales de [ Rendi- | 1r [min] | Mass [M
Ejemplo n® partida miento | (procedi- | +H]
: [%6] miento)
Ejemplo  44;
N2~
61 mminoetil)- 87 293 (2) 551
N,N-
dimetilamina
Eemplo 44;
62 dimetilamina | 83 384 (2) 515
(2 M en THF)

De forma andloga a los procedimientos para los

siguie.nte; compuestos:

| ;

Ejemplos 6-8, s¢ preparan

%)
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Ejemplo _ Tr [min]

%] HJ'

(trifluorometil)fenilju
]

H‘CY rea; 4-cianp-

63 “I-o | benzaldchido; 13- 23 3,80 (3) 440
Hy 0 | metik1,24-

ooeodiaznl-5-
2 | iDacetona

N-[3-
(triffuorametil)fenilfu

res; 4-ciano-
64 CIS . 23 402
N ’to benzaldehido; 1-{1,3- 2@ i

benzotiazol-2-i)-
acetona

N-{3- .
(triflucrometil}fenilJu
res; 4-¢imo-

65 33
r o . 43(1) 428

Hy 0
metil-2.4-
é\ hexanodiona
~CF,
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R K ~ Rendi- Man
Ejemplo Tr [min]
R . Maierinles de partida | mieato (procedimiento) M+
n
(k| HT

N3
(triflucrometil)fenilju
rea; 4-clano-

66 3 34702 430
benzaldehidn: 1-
meloxi-2.4-
pentanodiona
N-[3-
(trifluorometil)fenilJu
-9 4-ciano-

67 13 370Q2) 452
benzaldebide;  1-
(2.figil)-1,3-
autanodiona

Fy

N>
(trifloarometil)fenilju

68 ToR; 4-cimno- 14 4,03 (2) 462
benzaldehido; 1-
fenil-1,3-butanodiona
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_ Rendi- v [k Masa
& ‘ Estructura Materiales de partida | miento i M+
n° (procedimiento)
] [%] H['
-; .
f (trifluorometii)yfenilJu
i es; 4-ciano-
& |FC | il 5 3903) 454
W o benzaldehido; 1,1,1-
(R trifluoro-2,4-
[ J pentanodicna
CF,
-
Ejemplo 70
4—(4-cinn6fenil)—6—meli I-2-ox0-1-[3(triflucrometil)fenil]-1,2,3,4-tetrahidro-5-
pirimidincarboxiamida
XX
HC™ N 70
5 Se disuelven 200 mg (0,5 mmol) del ejemplo 11 en 5 ml de tetrahidrofurano y so

afiaden 6 mg (0,05 mmol) de 4-N,N-dimetileminopiridina, 77 mg (0,6 mmol) de N,N-
diidopropiletilamina y 115 mg (0,6 mmol) de hexafluorofosfato de benzotriazol-1-iloxi-
tris(pirrolidino)fosfonio. La mezcla de reaccién se agita a temperatura ambiente durante

15 minutos y 'dupués se afiaden 5 m! (2,5 mmol) de amoniaco (como solucién 0,5 M en

10 dioxano). La mezcla de reaccién ;c agita a tempemtura ambicnte durante 1 hora y a

174
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conﬁnunciénsenﬂndmaguaymdeaﬂo.hﬁseorgiuimu seca sobre sulfato
sédico y se evapora al vacio hasta su deshidratacién. El producto se purifica
posteriormente mediante:HPLC preparativa.

Rendimiento: 55 mg (28% de te.).

RMN-'H (200 MHz, DMSO-dg): 8=1,8 (s, 3H); 5,4 (d, 1H); 7,2 (br, 8, 1H); 7,4 (br, s,
1H); 7,6 (m, SH); 7,7 (m, 1H); 7,9 (m, 2H); 8,1 (4, 1H) ppm.

Eiemnlq 71

Acido (+)4-(4-cianofenil)-6-metil-2-oxo0-1-[3-(triflucrometil)fenil]-1,2,3,4-tetrahidro-
5-pirimidincarbox(lico -

H OH

|
o)\u CH,

<8

Los enantiémeros del Ejemplo 11 se scparan mediante HPLC preparativa en fase
quiral [columna KBD 836] (selector quiral en gel de silice basado en monémero N-
metacriloil-L-leucina-1-metilamida, cf. EP-A-379917), 250 mm x 20 mm, cluyente:
acetato de etilo-»metanol—racetato de ctilo, flujo 25 mUmin, temperatura 23 °C,
deteccién a 254 nm].
RMN_-'H (300 MHz, DMSO-de): 52,0 (s, 3H); 5,4 (d, 1H); 7,6 (m, 1H); 7,6 (m, 2H);
7,7 (m, 1H); 7,8 (m, TH); 7,9 (m, 3H); 8,3 (d, 1H); 12,5 (s, 1H) ppm.
[eF®=+2,5° (A=589 nm, metanol, =505 mg/100 ml).

Ejemplo 72

S
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(+)-2-hidyoxietil 4-(4-cianofenil}-6-metil-2-0xo-1-[3-(trifluorometilfenil]-1,2,3,4-
tetrahidro-5-pirimidincarboxilato

HO\/\ o I NH
Hy N’ko
CF,s

En atmésfera de argén, 1.560 mg (3,89 mmol) del compuesto del Ejemplo 71 se
efiaden a 19,6 ml de DMF. Tras la adicién de 1,095 ml (7,86 mmol) de trietilamina y
L1l ml (157 mmol) de 2-bromoetanol, la mezcla de reaccién se agita a
aproximadamente 70°C durante 8.horas. Después de enfriar, Ia mezcla de reaccién se
concentra al vacio. El residuo se fija en acetrto de etilo y se lava con agus. Después de
sgmmmlﬁm&mn@aiq?ﬁnwnhmiéndmbdehﬁxm
El residuo se fija en 8 ml de metancl y se purifica mediants HPLC preparativa

 (columna: Nucleosil 100-5C 18 Neutilus, 20 x 50 mm, S pm; solvente A: acetonitrilo,

solvente B: agua + ficido férmico al 0,3%; gradiente: 0 min 10% A, 2 min 10% A, 6 min
90% A, 7 min 90% A, 7,1 min 10% A, 8 min 10% A; longitud de onda: 220 mm;
volumen de inyeccién: aproximadamente 500 pl; ndmero de inyecciones: 18). Las
fracciones que contienen el producto se combinan y liofilizan.

Rendimiento: 1290 mg (74,5% de te.)

EM (ED): m/z=446 (M +H)"

RMN-'H (300 MHz, DMSO-dg): 5=2,05 (d, 3H); 3,5 (cvarteto, 2H); 3,95-4,15 (m, 2H);
4,75 (ir, 1H); 5,45 (d, 1H); 7,55-7,75 (m, SH); 7,75 (d, 1H); 7,85 (d, 2H); 8,35 (d, 1H)

1



10

15

82

Ppm.
[a]®=+14,3° (A=589 nm, metanol, =455 mg/100 mI).
lo 73 7
Y

5-{ 5-acetil-6-metil-2-oxo-1-{3{trifluorpmetil)fenil}-1,2,3,4-tetrahidro-5-pirimidinil}-2-

piridincarbonitrilo

A una solucién agitada del Ejemplo 3A (75 mg, 0,57 mmol) en tetrahidrofurano
(5 ml) se da 2,4-pentadiona (57 mg, 0,57 mmol), N-[3-(trifluorometil)feniljurea (116
mg, 0,57 mmol) y éswr de etilo de 4cido polifosfirico (200 mg) [recién preparado segfin
el procedimiento de Cava y col., Org. Chem. 34, 2665 (1969)]. La mezcla do reaccién
se coloca en condiciones de refujo durante 24 horas, tras las cuales la solucién se diluye
con DMSO (2 ml) y se purifica mediante HPLC.
Rendimiento: 101 mg (44% de te.)
RL_dN-’H (200 MHz, DMSO-ds): 52,02 (s, 3H), 2,24 (s, 3H), 5,54 (d, 1H), 7,52-7,90
(m, 4H); 8,08 (d, 2H); 8,50 (d, 1H); 8,81 (s, 1H) ppm.
Ejemplo 71.
&) 5-{5-acetil-6-metil-2-oxo-1{3-(trifluorometil)fenil}-1,2,3,4-tetrahidro-5-
pirimidinil}-2-piridincarbonitrile

Py
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Los emnndmems del Ejemplo 73 se separan mediante HPLC preparativa en fase
quiral [columna KBD 8361 (selector quiral en el de sflice, basado en ¢l mondmero N-
metacrilofl-L-leucina-1-metilamida, gf. EP-A-379917), 250 mm x 20 mm, eluyente:
acetato de ctilo —»metanol-»acetato de etilo, flujo de 25 ml/min, temperatura de 23 °C,
deteccion a 254 nm.].
RMN-'H (300 MHz, CDCh): 52,06 (s, 3H); 2,35 (s, 3H); 5,69 (&, 1H); 6,02 (d, 1H);
7,29-7,50 (m, 2H); 7,57-7,75 (n:':, 3H); 7,83 (dd, 1H); 8,74 (d, 1H) ppm.
EM (ESIpos): m/z=401 (m + H)"
[} ®=+25,1° (A=589 nm, melar_?l. ¢=505 mg/100 mi).
Ejemplo 75 !
22-piridinil)metil  4-(4-cianofenil)-6-metil-2-oxo-1-{3-{trifluorometil)-fenil}-1,2,3 4-
mr-hiém-s_-piﬁmidimrboxnato

W
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H, 0
Q.
A una solucién de 40,1 mg (0,1 mmol) del compuesto del Ejemplo 11 en 0,4 m
de dimetilformamida seca se' afiaden 48,6 mg (0,3 mmol) de N;N-carbonildiimidezol.
Tras dejar reposar [a mezcla de reaccién duramie una hora, la mezcla de reaccién se
diluye con agua y su extraccién se'pmdueecondiclommehno.Despuésde sccar con
sulfato de magnesio, se produce Ila evaporacién del solvente al vaclo. Al residuo se
afladen 0,5 ml de (2-piridinil)metanol. La mezcla de reaccién se agita a
aproximedamente 100°C durante, 1 hora. Despuss de enfriar la mezcla de reaccica, se
purifica mediante I-]PLC preparativa (columna Nucleosil 100-5C 18 Nautilus 20 mm x
50 mm, 5 pum; solvente A_.*" acetonitrilo, solvente B: agua + dcido fGrmico 0,1%;
gradiente; 0 min 10% A, 6 min 90% A, 7 min 90% A, 7,1 min 10% A, 8 min 10% A;
velocidad de flujo 25 ml/min; longitud 'de onda: 220 nm; volumen de inyeccién:
aproximadamente 550 pl; nimero de inyecciones: 1). Las fracciones que contienen el
producto se combinan y concentran af vacio.
Rendimieato: 17 mg (34,5% de te)
EM @E]): miz=493 (m+H)" |
RMN-'H (300 MEz, DMSO-dg): 5=21 (d, 3H); 5,15 (dd, 2H); 5,45 (4, 1H); 7,05 (d,
1H); 73 (dd, 1H); 7,5-7,85 (m, 9H);18,35 (d, 1H); 8,5 (d, 2H) ppm.
Ejemplo 76

Ey
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2-(3-piridinifetil-4-(4-cianofenil}-6-metil-2-oxo-1-[3-(trifluorometil)-fenil}-1,2,3,4-
tetrahidro-5-pirimidincarboxilato

7
l&/\o | NH
He NS
Q.

3

A una solucién de 60,2 mg (0,15 mmol) del compuesto del Ejemplo 11 en 0,57
ml de dimetiiformamida seca se afiaden 729 mg (0,45 mmol) de NN-
carbonildiimidazol, Traé dejar reposar Ia mezcla de reaccién durante una hors, la mezela
de reaccidn se diluye con agua y su extraccién se produce con acetato de etilo. Después
de socar con sulfato de ‘magnesio, se produce 1a evaporacion del solvente af wacio. Al
residuo sc afladen 185 q'ug (1,5 mmol) de 2-(3-piridiljetancl y 20 pl (0,27 mmol) de
trictilamina. La mezcla de reaccién sc agita a 100°C durante 1 hora. A continuacién, Ia
mezcla de reaccion se diluye con 0,4 ml de metanol, se filtra y purifica mediants HPLC
prepartiva (columna: Nucleosil 100-5 C 18 Nautifus 20 mm x 50 mm, Sum; solvente
A: scetonitrilo, solvente B: agua + &cido foraico al 0,1%; gradiento: 0 min 10% A, 2
min 10% A, 6 min 90% A, 7 min 90% A, 7,1 min 10% A, 8 min 10%A; velocidad de
flujo 25 ml/min; longitud de onda: 220 nm; volumen de inyeccién: aproximadamente
550 pl; nimero de inyecciones: 1). Las fracciones que contienen el producto se
combinan y concentran a/ vacia
Rendimiento: 44 mg (57,9% de te.)
CL-EM (E, procedimiento 5): m/z= 507 (m + H)*, Tr=3,19 min.

\80
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Ejemplo 77
Acido 4-(4-cianofenil)-3,6-dimetil-2-oxo-1-[3-(triflucrometil)-fenil]-1,2,3,4-tetrahidro-
5-pirimidincarboxflico

Se disuclven 4,1 g (9,25 mmol) del Ejemplo 14 en 100 ml de etanol. A esta
solucion se afiaden 6,2 ml (27,6 mmol) de una solucién de hidréxido de potasio en agua
(25% en peso). Ian}m:ludereacpidn se deja reposar & temperatura ambiente durante
18 horag. Posteriormgnte, se afiaden 12,4 ml (55,2 mmol) de una solucién de hidréxido
potésica en agua (25% en peso) y la mezels do reaccibn sc agita duranto 2 horas. La
hélereaocidnsedﬂuyeconagmysepmducehe:ﬂncciénmmmm
de ctilo. La fase acuosa se acidifica con écido clorhidrico 1 N'y se produce Is extraccién
con acétato de etilo. Este Gltimo extracto s seca sobre sulfito de magnesio y se evapora
al vacio. La purificacitn del residuo o realiza por cromatografia en columna en silice
con ciclohexario/acetato ds etilo como eluyente..

Rendimiento: 1,5 mg (39% de te.)

EM (EI): m/z=416 (M + B)*

RMN-'H (300 MHz, DMSO-dg): 8=2,0 (s, 3H); 2,8 (s 3H); 5,5 (d, IH); 7,6-7,8 (m,
6H); 7,9 (d, 2H); 12,6 (s, 1H) ppm.

Los siguientes ejetaplod se preparan de forma aniloga al procedimiento para cl

9
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ejemplo 76:
‘Ejemplo | Estruciym Maieriales de T [min]
nl
T
k2 [Ejemplo 11;2- | 61,1 kL TO B
hidroxiacetamida
1))
o
E Hy o
CF!
LJ Ejemplo 1T; 2 EMSEE
hidrosdetil-
Hl,t,\ (metil)formamid
0 a
CF,
L R TR %2 [ 3AT)
hidroxietil-
u.gnJL,\ acetamida

Masa [M +H]

.12
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"Ejemplo | Estructura Maierfales de Rendi- [ Tr[min] | Masa[M+H]
n° 4 partida miento | (procedi-
) miento)
82
5 ) 5 R Y S I T % ¢ R I SER—
(1H-pirazol-1-
iletanol
cz\/\o H
(-
CFS
H Elanplo I11; 2= | 87,1 kY JONRE: B
(1H-1,24
o trinzob-1-i)-
etano]”
LB jemplo T2 [ 36T 3980 [0
hidroxies!]
scciato

L5
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(dimetilamine)-
propanol

jemplo 11;

{1-pirrolidinil}-
ctano)

(3-pirridinil)-
clanol

'TF [min]

Masa [M +H]
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Ejemplo' Estructura Materiales dc Trimin] | Mas[M+
* partida miato | (procedi-
. [%] miento)
LN TS5 ST [
‘ ‘| pisridinil)-
: metanol
o8
W Tl
]
D1 W TR |86 |35 0 [
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acetamida”
o
E:B
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[ Elemplo

Maltenales de
partida

miento
%)

Ejemplo 77; (I-
melil-1H-
imidazol-5-il)-
metanol”

'TF [min]

miento)

Ejemplo 77; 2-
(1H-pirazok-1-
iT}-etanol

i3

L O N

Mam M+ H

Elemaplo 77; 2-
(1H-1,24-
triaxol-141)-
etanol”

3.64(5)

Eremplo'ﬂ;'!:.
hidroxietil

1203 |

511




de 0,4 ml de DMF.
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Bjemplo ) Eatristurs Materiales e T EET | MeR M+
n® : pertida mienio | (procedi-
i %] | rmiento)
% | Ejemplo 77; By (TR |36
(dimetilemino)-
2-metil-1-
il
" o | Propancl
’ !
e, :
K T T R L O
(dimetilamino)pr
NICI‘. opanol
(+]
3
(1-pirrolidinit)-
G etamol
T
' o
ﬁ'
101 Henplo 77 (2~ | 651|391 (307 |
pikdit-
metanol
cH,
éLo
g CF,
Y ¢ esic caso, el alcohol usado ¢s un solido y I reaccidn se lleva a en presencia

(¥
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Ejemplo 102

Etil i 4-(4-cianofenil)-1-(3,5-diclorofenil)-6-metil-2-0xo-1,2,3,4-tetrahidro-5-
pirimidincarboxilato

a

En atmésfera de argén, 30,8 mg (0,15 mmol) de N~(3,5-diclorofenil)urea so
agitan jumto con 39,3 mg (0,3 mmol) de 4-formilbenzonitrilo, 39 mg (0,3 mmol) de etil
3-oxo-butanoato y 90.mg de trimetilsililpolifosfato en 0,5 ml de dioxano a 80°C durante
4 horas. Dln.spuésdeuﬂadirunapequeﬂacmﬁdaddeDMSO. la mezcla do reaccién se
ﬂlulyseplmﬁcamedmmHPLCpmpum“(mlumm. Agilent Zorbax Extend C 18
20mmx50mm.5 um; solveninA.wetomh':lo, solvente B: agua + amoniaco ac.
concentrado; gndlenw 0 min lO%A,Zlmn 10% A, 6 min 90% A, 7 min 90% A, 7,1
min lO'};TA, Smm IO%A;velocit_lnddnﬂujoﬁmllmm;longlmddemda:ZZOnm;
volumei_é de imyeccién: 500 pl aproximadamente; nimero de inyecciones: 1). Las
fraccionés que contienen el producto se combinan y concentran af vaco.
Rendimicnto: 38,1 mg (59% de te.)
CL-EM: (EI, procedimiento 7): m/z=431 (M + H)"; Tr=4,14 min.
E 103 '
Bl |  6-metil-4-(3-nitrofenil)-2-oxo-1-[3-(trifluorometil)fenil}-1,2,3,4-tetrahidro-5-
pirimidincarboxilato

e

14
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Se.‘ agitan 30,6 mg (0,15 mmol) de N-[3-(trifluorometil)feniljures junto con 45,3
mg (0,3'-:mmol) de 3-nitrobenzaldehido, 39 mg (0,3 mmol) de etil 3-oxobutancato y 90
mgdaé&tndeetﬂodeicidnpoﬁ}oaﬂiﬁw[mimwcpnndnsegﬁnelpwedhﬁﬂmde
Cava y col,, J. Org. Chem. 34, 2665 (1969)] en 0,5 ml de dioxano y 0,1 ml de DMF a
80°C durante 18 horas. Después de afladir 200 pl de DMF, la mezcla de reaccifn se
filtra y se purifica mediante HPLC preparativa (columna: Nucleosil 100-5C 18 Nautilus,
20 mm x 50 mm, 5 jtn; solvents, A: scetonitrilo, solvente B: agua + dcido férmico al
0,1%; gradiente: 0 min 10% A, 2 min 10% A, 6 min 90% A, 7 min 90% A, 7,1 min
10% A, 8'min 10% A; velocidad de flyjo 25 ml/min; longitud de onda: 220 nm;
volumen de inyeccién: sproximadamente, 800 pl; nimero de inyeccionea: 1). Las
fracciones que contienen el producto se combinan y se concentran al vacio.
Rendimiljnto: 34 mg (50,4% de te.)
CL-EM (R, procedimiento 6): m/z=450 (M + H", Tr=3,94 min.

Déssim:ienﬂcumpuuhosseprepmdefmmamﬂognalpmcedimiaﬂodel
Ejemplo !02:

S e

L A
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 Ejemplo

Estructura

T¥ Trin]

miento)

Masa [M +
HJ"

N{-
nitrofeniljurca; 3-
nitrobenzaldehido;
etil-3-oxobutancato

3.61(0)

nitrofeniljurea; 4-
flucrobenzeldehido
; etil-3-
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FE]plo Estructura Mauieriales do Rendi- [min] [Mam[M+
n® partida micato | (procedi- | HT"
%] miento)
107 N{F 85 [30I() [ 46T
H, nitrofenilyures; 4-
bromobenzaldehid
H o] axobutanoato
NO,
E]emplo
4-(4-cianofenil)-6-metil-2-oxo-1-[3-(trifluorometil)fenil}-1,2,3,4-tetrahidro-5-pirimidin-
5-icido carboxilico 2-cianoetil éster
N
NC\/\O

' NH
e

<

Se suspenden 9,87 g (48,3 mmol) de N-{3-(triflucrometil)feniljurea, 12,68 g
(96,68 mmol) de 4-cianobenzaldehido, 15 g (96,68 mmol) de (2-cianoetil) 3-
oxobutanoato y 37,5 g de éster de etilo de &cido polifosférico en 250 ml de THF. La
mezcla sc agita oonfdaiciones de reflujo durante 18 horas. Después de enfriar hasta la
temperatura ambiente, cl solvente s elimina al wacio y el residuo se purifica mediante

cromatografla en columna en sflice con ciclohexano/acetato de etilo como eluyente.

Rendimiento: 25 g (100% de te.)
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RMN-'H (200 MHz, DMSO-de): 5=2,1 (s, 3H); 2,8 (m, 2H); 4,2 (m, 2H); 5,4 (d, 1H);
7.6 (m, 4H); 7,7 (m, 2H); 7,9 (m, 2H); 8,5 (d, 1H) ppm.

Ejemplo 109
4-(4-cianofenil)-6-metil-2-oxo-1-{3-(trifluorametif)fenil]-1,2,3,4-tetrahidro-5-pirimidin-
5-carbonitrilo A

Se disuelven 0,609 g (1,52 mmol} del Ejemplo 70 en 60 ml de THF y se afiaden
1,24 g (12,93 mmol) de (metoxicarbonilsulfamoil)-trietilamonio-N-betaina. La mezcla
de reaccién se agita a temperatura ambiente durante 1 hors, el solvente se elimina of
vacio y el residuo se purifica mediante cromatografia en columna en sflice con mezclas
de dicloro_metanolmelanol como cluyente.
Rendimiento: 249 mg (43% de te.)
RMN-'H (300 MHz, D.MSO-d;): 5=1,8 (s, 3H); 5,4 (d, 1H); 7,7 (m, 4H); 7,8 (m, 2H);

8,0 (m, 2H); 8,4 (d, 1H) ppm.
Ejemplo 110
Etil 6-metil-4-(4-nitrofenil)-2-oxo-1-[3-(triflnorometil)fenil]-1,2,3,4-

tetrahidropirimidin-5-carboxilato

172
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He™ 0

N
H, N"ko

<8

Se suspenden 7,84 g (38,4 mmol) de N-[3<(tvifluorometil)feniljures, 5,81 g (38,4
mmol) de 4-cianobenzaldehido, 5,0 g (38,4 mmol) de etil 3-oxobutanoato y 15 g de
éster do ctilo de #cido polifosforico en 100 mi de THF. La mezcla sc agita en
condiciones de reflujo durante 18 horas. Después de enfriar hasta la temperatura
ambiente, el solvente se elimina-al vacio y el residuo se purifica mediante cromatografia
cn columna en silice con tolueno/acetato de etilo como eluyente.

Rendimiento: 8,75 g (51% de te.)

RMN-'H (200 MHz, DMSO-de): 3=1,1 (&, 3H); 2,1 (s, 3H); 4,0 (m, 2H); 5,4 (d, 1H);
7578 (m, 6H); 83 (m, 2H); &5 (m, 2H); 8,5 (4, 1) pp.

Ejempio 111

5-acetil-6-metil4-(4-nitrofenil)-2-oxo-1-[3-(trifluorometil)fenil]-1,2,3,4-
tetrahidropirimidina '
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Se suspenden 0,407 g (2,0 mmol) de N-[3-(trifluorometil)fenil]urea, 0,302 g (2,0
mmol) de 4-nitrobenzaldehide, 0,2 g (2,0 mmol) de 2, 4-pentanodiona y 0,4 g de éster de
etilo de dcido polifosférico en 20 ml de THF. La mezcla se agita en condiciones de
reflujo durante 18 horas. Después de enfriar hasta la temperatura ambiente, el solvente
se elimine al vaclo y el residuo sc purifica mediants cromatografia en columna en sflico
con ciclohexano/acetato de etilo como eluyente.

Rendimiento: 0,302 g (36% de te.)

RMN-'H (200 MHz, DMSO-ds): 5=2,0 (s, 3H); 2,2 (s, 3H); 5,5 (d, 1H); 7,5-7.8 (m,
6H); 8,3 (m, 2H); 8,5 (d, 1H) ppm.

C Ejemplos operativos relacio n com i farmi

Loscompuestossegﬁnhinvmciénsepuédenomverﬁrenpmmcim

farmacéuticas de Ia siguients manera:

Comprimidos

C ici6 -

100 mg del compuesto del Ejemplo 1, 50 mg de lactosa (monohidrato), 50 mg de
almidén de mafz (pativo), 10 mg de poilivinilpirrolidona (PVP 25) (de BASF,
Ludwigshafen, Alemania) y 2 mg de estearato de magnesio.

Peso del comprimido, 212 mg; didmetro, 8 mm; radio de curvatura, 12 mm.
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Preparacién

La mezcla del componente activo, lactosa y almidén se granula con una solucién al 5%
(mlm)dclPVPngua.Dupuéadq’s;cnr. los grénulos se mezclan con estearato de
magnesio durante 5 minutos. Esta mezcla se moldea usando una prensa de comprimidos
habitual (formato de comprimidos, véase anteriormente). La fuerza de moldeo que se
suele aplicar es de 15 kN.

Suspensién para Ia administracién oral

1.000 mg del compuesto del Ejemplo 1, 1.000 mg de etanol (96%), 400 mg de Rhodigel
(gm'demumdel;zmqpamsylmi.,mumy»gdeagu

10 ml de Ia suspensién oral proporcionan una sola dosis de 100 mg del compuesto
segiin la invencidn. .

Preparacién

El Rhodigel se suspende en etanol y el componente activo se afiade a la suspensién. El
agua sc aflade con agitacién. La agitacién continta durante alrededor de 6 horas hasta
que el Rhodigel se hincha por completo.

1B
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REIVINDICACIONES

Gpmpueslos de la f6rmula general (T)
R
R‘l
R‘ N/R.

la que

A

Rl

representa un anillo arilo o heteroarilo
R? y R® representan de forma independiente entre ellos, hidrégeno, halogeno,
nitr(lJ, ciano, alquilo-C;-Cs, hidroxi o alcaxi-Cy-Cs, en los que el alquilo-C;-
Cgivelalcoxi-cl-crpuedenmndﬂnissusﬁuﬁdoscondeunoam
radicales idénticos o distintos seleccionados entre ¢l grupo formado por
halégeno, hidroxi y alcbxi-C;-Cs,

representa trifluorometilcarbonilo, alquilcarbonilo-C-Ce,
alcoxicarbonilo-C\-Cs,  alquenoxicarbonilo-C;-C¢,  hidroxicarbonilo,
aminocarbonilo, mono o dialquilaminocarbonilo-Cy-Cs, arilaminocarbonilo-
Ce-Cho, arilcarbonilo, heteroarilocarbonilo, heterociclilcarbonilo, heteroarilo,
heterociclilo o ciano, en los que alguilcarbonilo-Cy-Ce, alcoxicarbonilo-C;-
Cs, mono y dialquilaminocarbonilo-Ci-C4 pueden estar ademds sustituidos
con de uno a tres radicales, idénticos o distintos, seleccionados entre el
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grupo formado por cicloalquilo-C3-Cs, hidroxi, alcoxi-Ci-Cs,
alcoxicarbonild-C,-€4, hidroxicarbonilo, aminocarbonilo, mono vy
dialquilaminocarbonilo-Ci-Cs, alquilcarbonilamine-C,-C,, (alquilcarbonilo-
Ci-Cy)alquilamino-C;-Cq, ciano, amino, mono y dialquilamine~C;-Cy,

. heteroarilo, hetell'ociclilo y tri{alquilo-C,-Cg)-sililo, y en los que

Rs

heteroarilocarbonilo, heterociclilcarbonilo, heteroarilo y heterociclilo pueden
ademnds estar sustituidos con alquilo-C1-C,,

represente un alquilo-C-Cy, que puede estar sustituido con uno a tres
radicales idénticos o distintos, seleccionado de entre el grupo compuesto por
halégeno, hidroxi, alcoxi-C;-Cs, alquenoxi-Cy-Cs, alquiltio-C)-Cs, amino,
mono y dialquilamino-C,-Ce, arilamino, hidroxicarbonilo, alcoxicarbonilo-
C1-Cs y ¢! radical —-O-alquilo-C;-Cy-O-alquilo-Cy-Cs,

representa amino,

representa hidrégeno, alquilo-C,-Ce, formilo, aminocarbonilo, mono o
dialquilaminocarbonilo-C-Cy, cicloalquilcarbonilo-Cy-Cs, alquilcarbonilo-
Cy-Cs, alcoxicarbonilo-Ci-Cs, N-(alquilsulfonilo-C;-Cy)-aminocarbonilo, N-
(alquilsulfonilo-C;-Cy)-N-(alquilo-C;-Cy)-aminocarbonilo, heteroarilo,
heterociclilo, heteroarilcarbonilo o heteroaciclilcarbonilo, en los que alquilo-
C1-Cs, mono- o dialquilaminocarbonilo-Cy-Cy, alquilcarbonilo- C;-Cg,
alcoxicarbonilo-C)-Cg, heteroarilo y heterociclilo pueden estar sustituidos
con uno a tres radicales idénticos o distintos seleccicnados de entre el grupo
compuesto por arilo, heteroarilo, hidroxi, alcoxi-C;-C,, hidroxicarbonilo,
alcoxicarbonilo-C,-Cs, aminocarbonilo, mono y dialquilaminocarbonilo-C;-
C:., amino, mono y dialquilemino-C;-C,, alquilcarbonilamino-C;-C,, tri-
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(nlquilo-C-l-C‘)-sililo, ciano, mono y dialquilamino-C,-Cs-
alquilaminocarbonilo-C,-Cs,  alcoxi-Cy-Calquilaminocarbonilo-C)-Cy  y
halogeno,

0

5 .‘ representa una fraccién de la formula

R k/(CH!)n
enla que

R6A  ge selecciona entre el grupo compuesto por hidrégeno y alquilo-C;-Cs, y
n representa un nimero entero 1 6 2,

10 R’  representa halégeno, nitro, ciano, alquilo-C;-Cs, hidroxi o alcoxi-C;-Cs,
en ¢l que alquilo-C,-Cs y alcoxi-C,-Cs pueden ademds estar sustituidos
con uno a tres radicales idénticos o distintos seleccionados de entre el
grupo formado por haldgeno, hidroxi y alcoxi-C)-Cy.

¢ v

15 Y, Y2 Y, Y* e Y°, de forma independiente entre elloa, representa CH o N, en los
que ¢l anillo contiene 0, 1 6 2 &tomos de nitrégeno,
y sus sales, hidratos y/o solvatos y sus formas tautoméricas.

2. Compuestos de la férmula genernl (T) segirIa reivindicacién 1, en 1a que
20 A representa un anillo arilo o heteroarilo
R, R?yR® representan de forma independiente catre cllos, hidrdgeno,
halégeno, nitro, ciano, elquilo-C;-Ce, hidroxi o alcoxi-C)-Cs, en los que el
alquilo-C;-Cs y el alcoxi-C,-Cg pueden estar ademés sustituidos con de uno a

S ———— e >
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tres radicales, idénticos o distintos, s;cleu:ionados entre el grupo formado por
halégeno, hidroxi y alcoxi-C)-C.,

representa alquilcarbonilo-C,-Ce, alcoxicarbonilo-C,-C,
alquenoxicarbonilo-C)-Cs,  hidroxicarbonilo, aminocarbonilo, mono o
dialquiluninocn;'bonilo-CIQ, arilaminocarbonilo-Cs-Cio,
heteroarilocarbonilo, heterociclilcarbonilo, heteroarilo, heterociclilo o ciano,
en los que alquilcarbonilo-C)-Cs, alcoxicarbonilo-Cy-Cs, mono vy
dialquilaminocarbonilo-C,-Cy- pueden estar ademés sustituidos con de uno a
tres radicales, idénticos o distintos, seleccionados entre el grupo formado por
cicloalquilo-Cs-Cs,  hidroxi, alcoxi-C,-Cy,  alcoxicarbonilo-C;-Cy,
hidroxicarbonilo, aminocarbonilo, mono y dialquilaminocarbonilo-Ci-Cs,
alquilcarbonilamino-C,-C,, amino, mono y dialquilamino-C,-Cy, heteroarilo,
heterociclilo y tri<{alquilo-C;-Ce)-sililo,

rep:resenm un alquilo-C-Cy, que pucde cstar sustituido con uno a tres
radicales idénﬁcos;: distintos, seleccionado de entre el grupo compuesto por
halégeno, hidroxi, alcoxi-C;1-Ce, alquenoxi-C,-Cs, alquiltio-C;-Cs, amino,
mono y dialquilamino-C,-Ce, ari_lamino, hidroxicarbonilo, alcoxicarbonilo-
Ci-GCs y el radical —O-alquilo-C;-C4-O-alquilo-C;-C,,

representa amino,

representa hidrégeno, alquilo-C;-Cg, formilo, aminocarbonilo, mono o
dialquilaminocarbonilo-Cy-Cy, cioloalquilcarbonilo-Cy-Ca, alquilcarbanilo-
C1-Cs, alcoxicarbonilo-C,-Cs, N-(alquilsulfonilo-C;-Cs)-aminocarbonilo, N-
(alquilsulfoniIO-Cn-Cq):N-(nlquilo-C|-C-l)-nminocarbonilo. heteroarilo,

heterociclilo, heteroarilcarbonilo o heteroaciclilcarbonilo, en los que el
g \

19
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quuilo-Cl-Cg, ¢l mono y dialquilaminocarbonilo-C;-Cy, ¢l alquilcarbonilo-
C1-Cé, ¢l alcoxicarbonilo-C;-Cs, el heteroarilo y el heterociclilo pueden estar
sustituidos con uno a tres radicales, idénticos o distintos, seleccionados de
entre ¢l grupo compuesto por arilo, heteroarilo, hidroxi, alcoxi-Ci-C,
hidroxicarbonilo, alcoxicarbonilo-C1-Cs, aminocarbonilo, mono vy
dialquilaminocarbonilo-C;-C,, emino, mono y dislquilamino-Ci-C,
alguilcarbonilamino-C)-Cy,  tri<(alquilo-C;-Cg)-sililo, ciano, mono y
dialquilamino-C}-Cy-alquilaminocarbonilo-C;-Cs, alcoxi-C;Ca.
alquilaminocarbonilo-C;-Cy y halégeno,

representa una fraccién de la férmula

\J‘N’\ \in’\ o \/ﬁ\N’\

L nr™ (o (_(cHk

en laque

R.“

p
N

se selecciona entre e] grupo compuesto por hidrégeno y alquilo-C)-Ce, y
represenia un mimero entero 1 6 2,

representa hal6geno, nitro, ciano, alquilo-C;-Cs, hidroxi o alcoxi-C:-(:.'g.
el que el alquilo-C\-Cs y el aleoxi-C;-Cg pueden ademds estar
sustituidos con uno a tres radmlﬂ. idénticos o distintos, seleccionados
de entre el grupo formado por hal6geno, hidroxi y aleoxi-Cy-Cy.

Y', Y2 Y, Y* e Y?, de forma independiente entre ellos, representa CH o N, en los

quee

{ anillo contiene 0, 1 6 2 dtomos de nitrdgeno.

V(@)
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Compuestos de 1a férmula general (I) segiin la reivindicacién 1 6 2, en la que

A

R,
, cloro, bromo, nitro, ciano, metilo, etilo, trifluorometilo o triflnorometoxd,

!
L

:R'4

Rj
R‘

0

R°.

representa un anillo fenilo, naftilo o piridilo,
R:yR® representan de forma independicnte entre ellos, hidrégeno, fldor,

representa alquilcarbonilo-C,-Cs, alcoxicarbonilo-C,-Cg,
hidroxicarbonilo, aminocarbonilo, moncalquilaminocarbonilo-C,-Cy4 o ciano,

en Jos que alquilcarbonilo-Ci-Cs,  elcoxicarbonilo-Ci-Cs y

inononlqﬁilnminocubonilo—crcs pueden estar sustituidos con uno a tres
radicales, iguales o diferentes, seleccionados del grupo compuesto por
cicloalquilo-C3-Cy, hidroxi, alcoxi-Ci-Cy, elcoxicarbonilo-C,-Cy, amino,
m::mo o dialquilamino-C,-C,, heteroarilo y heterociclilo,

representa metilo o etilo,

representa hidrégeno, alquilo-C,-Cs, mono o dialquilaminocarbonilo-C;-
C4, alquilcarbonilo-C;-Cs, alcoxicarbonilo-C;-Cg 0 heterociclilcarbonilo, en
los que el alquilo-C-Cs y el alcoxicarbonilo-C;-Cs pueden estar sustituidos
con uno a tres rndlml.es. idénticos o distintos, seleccionados de entre el
grupo compuesto por heteroarilo, hidroxi, alcoxi-C;-C,, hidroxicarbonilo,
alcoxicarbonilo-C;-Ce, aminocarbonilo, mono y dialquilaminocarbonilo-C;-
Ca, ciano, amino, mono- y dialquilamino-C-Cy,

representa una fraccién de [a férmula

SN S 5N

(L (o (_FHah

en la que

fio]|
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R se selecciona entre el grupo compuesto por hidrogeno y alquilo-C;-Cy, y
n r?em'eiyentamnﬁmemmmléz
R’ :eprm hal6geno, nitro, ciano, trifluorometilo, trifluorometoxi, metilo
oetflo,
c

Y, Y% Y?, Y'e Y, cada uno representa CH.
Compuestos de la fiirmula general (T) segiin las reivindicaciones 1,26 3, enla

A representa un anillo fenilo o piridilo,

R'yR representan cada uno hidrégeno,

R?  representa fliior, clore, bromo nitro o ciano,

R'  ropresenta ciano, alquilcarbonilo-Ci-Cy o alcoxicarbonilo-C;-Cy-, en los
que el alcoxicarbonilo-C;-C4 puede estar sustituido con un radical
seleccionado del grupo compuesio por hidroxi, alcoxi-C;-Cs,
alcoxicarbonilo-C;-Cs, mono y dialquilemino-Ci-Cy, heteroarilo y
heterociclilo,

R’  representa metilo,

.R®  representa hidrégeno, alquilo-C;-Cy, mono o dialquilaminocarbonilo-C;-
C4, alquilcarbonilo-C;-Cs o alcoxicarbonilo-Ci-Cy, en los que el alquilo-C;-
Cs y ol alcoxicarbonilo-C,-Cy pueden cstar sustituidos con un radical
seleccionado de entre el grupo compuestoporhmﬁlo,hidmxi.gleo:d-cl-
C4, hidroxicarbonilo, aminocarbonilo, mono y dialquilaminocarbonilo-C;-
C4, amino, mono y dialquilamino-C;-Cq,
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R®  representa una fraccion de la férmula

A X

en la que
R% . se selecciona entre.el grupo compuesto por hidrégeno y metilo,
R’ representa trifluarometilo o nitro,
c

Y, Y2 Y2, Y* 0 Y®, cada uno representa CH,

5. Compuestos de la férmula general (T) segin al menos una de las reivindicaciones
1 a 4, en la que A es fenilo o piridilo.

6. Compuestos de la formula general (I), segin al menos una de las
reivindicaciones 1 a 5, en 1a que R' es hidrégeno.

1. Compuestos de [a firmula general (I), segin al menos una de Ilas

reivindicaciones 1 a 6, en Iz que R2es ciano

8. Compuestos de Ila formula general (I), segin al menos una de las

_reivindicaciones 1 & 7, en la que R es hidrégeno,

9. Compuesios de la fSrmula’ general (I), segin al menos una de las
reivindicaciones | a 8, en la que R* e,s alcoxicarbonilo-C,.C,4 opcionalmente sustituido
por hidroxi, o en la que R* es alquilcarbonilo C,.Cs.
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10. Compuesics de la férmula geoeml (I), seglin al menos una de Ias

reivindicaciones 1 a 9, en la que R’ es metilo.

1. Compuesios de Ia férmule pencral (I), seglin al menos una de las
5 reivindicaciones 1 a 10, en Ia que R% es hidrégeno.

12. Compuestos de la formula general (I), segin al menos una de las
reivindicaciones 1 a 11, en Ia que R’ es triflucrometilo o nitro.

10 13. Compuestos de la férmula general (1A)
N

CF.

Z representa CHo N, y
RLR, R'yR® tienien ¢l significado indicado en las reivindicaciones 1 a 12.
15 ‘

enlaque

14.  Procedimienio pam sintetizar los compuestos de la fsmula general (T) o (IA),

respectivamente, como se define en las reivindicaciones 1 a 13, condensando los
compucstos de la formula general (IT)
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CHO
en la que

A, R'y R*tienen el significado indicado en las reivindicaciones 1 a 13,
con compuestos de [a fSrmula general (TIN)

. RY

: - Rlo (1D,
en{la que
R*y R tienen el significado indicado en las reivindicaciones 1 a 13,
y}eompuestos de la férmula general (IV)

. NH,

‘ HN’&O

: 1 Yr
:%,Y‘ av),
en la que

R’, R’ c Y'a Y’ tienen el significado indicado en las reivindicaciones 1a 13,
mpremmdelmimdomunnmdndemmpmmmshmetapao

. suoeslvammln. para dar lugarnompuestos de la férmula general (IB)

.
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Rz
R1
O
O
R®

en la que

A,R'aR% R? ¢ Y'a Y® tienen el significado indicado en las reivindicaciones 1
al3,

opcionalmente seguidas por la reaccién de los compuestos de férmmula general
(IB) con compuestos de la férmula general (V)

R¥-X 2]
en la que
R® tiene el significado de R® como se indica en las reivindicaciones 1 a 13, pero
no representa hidrégeno,y
X representa un grupo residual, tal como halégeno, tosilato, mesilato o sulfato,
en presencia de una base.

15. Lacomposicidn que contiene al menos un compuesto de la frmula general (T) o
(1A), como se define en las reivindicaciones 1 a 13, y un diluyente farmacolégicamente
accptable.

16. Una composicién segin la reivindicacién 15 para el tratamiento de
enfermedades inflamatorias, isquémicas o de reestructuracién crénicas y agudas.
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17. El procedimiento para la prepamcién de composiciones segfin las
reivindicaciones 15 y 16 caracterizado porque los compuestos de 12 férmula general (T)
o (IA), como se define en las reivindicaciones 1 a 13, junto con sustancias suxiliares
habitu;les,sepmmqnmumfomadeapli:acidnadecuadn.

]
18. Uso de los compuestos de la frmula general (I) o (IA) como se define en las
reivindicaciones 1 a 133. para preparar medicamentos,
19.  Uso, segiin la reivindicacién 18, para Ia preparacién de medicamentos para tratar
enfermedades inflamatorias, isquémicas y/o de reestructuracién agndas y crénicas.

20. Uso, segin la reivindicacién 19, en el que la enfermedad es enfermedad
pulmonar obstructiva crénica, sindrome coronario agudo, infarto sgudo de miocardio o
desarrollo de insuficiencia cardiaca.

21. Procedimiento para controlar ]a enfermedad pulmonar obstructiva crénica,
sindrome coronario agudo, infarto agudo de miocardic o desarrollo de insuficiencia
cardiaca en seres humanos y animales mediante la administracién de una cantidad
inhibidora de Ia elastasa neutrofilica de al menos un compuesto segiin cualquiera do las

reivindicaciones 1 a 13.

[0
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