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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
E. S. D.

Re:  Expediente No. 08.009.977

Solicitud de patente a nombre de JANSSEN PHARMACEUTICA
N.V.

Yo, DILIA MARIA RODRIGUEZ D’ALEMAN, identificada como aparece
al pie de mi firma, domiciliada en la carrera 11 A No. 86-53, piso 6, obrando
como apoderada de la sociedad JANSSEN PHARMACEUTICA N.V.,
domiciliada en Beerse, Bélgica, solicitante de la patente de la referencia, en
respuesta al oficio No. 104 notificado por fijacién en lista el 6 de enero de
2012, me manifestar lo siguiente:

1. Con fundamento en la facultad que confiere el articulo 34 de la
Decision 486 al solicitante para modificar la solicitud de patente en cualquier
momento del trimite, presento junto con este memorial de nuevo la memoria
descriptiva y el capitulo reivindicatorio, que ahora consta de 7 reivindicaciones
y en donde se realizaron las siguientes modificaciones:

11 Las anteriores reivindicaciones 1 a 29 no se han incluido en el nuevo
pliego reivindicatorio. En consecuencia, la nueva reivindicacién
independiente corresponde a la anterior reivindicacién 30, la cual se
encuentra dirigida a los compuestos especificos que se revelan en los
ejemplos de la solicitud.

As las cosas, las objeciones hechas en cuanto a la falta de claridad y
concisién del pliego reivindicatorio se deben tener por superadas,
debido a que los compuestos tevelados en el nuevo pliego

reivindicatorio se encuentran debidamente soportados en la
descripcion.

1.2 De esta manera, las anteriores reivindicaciones 31 a 33 y 41 a 43
corresponden a las nuevas reivindicaciones 2 a 7.

1.3 Las anteriores reivindicaciones 34 a 40 no se incluyeron en el nuevo
juego de reivindicaciones.

1.4 Con respecto a la antetior reivindicacién 41, ahora reivindicacién 5,
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deseamos poner de presente que dicha teivindicacién no cotresponde
a un método de tratamiento realizado en el cuerpo de un humano o de
un animal por medio de cirugfa o terapia, ni tampoco se relaciona con
un método de diagnostico que se lleve a cabo en el cuerpo de un
humano o un animal, dicho método no incluye los pasos para
comparar los datos obtenidos con valores estandar, para encontrar una
desviaci6n significativa, y para atribuir que la desviacién corresponde a
un panorama clinico; por lo tanto, dicho método no puede ser visto
como un método de diagnostico, por lo que debe ser considerado
como patentable.

1.5 Finalmente, deseamos poner de presente que la nueva descripcién de
la solicitud incluye el soporte en la pagina 29, para el compuesto de la
anterior reivindicacién 42, ahora reivindicacién 6.

Estas y otras modificaciones serin observadas por el sefior examinador dentro
de la memotia descriptiva y dentro del nuevo capitulo reivindicatorio. Sobre
este particular nos permitimos manifestar que las anteriotes modificaciones no
involuctan ampliacién alguna de la materia originalmente presentada en esta
solicitud y se brindan como respuesta a las objeciones de claridad expuestas
por el sefior examinador en su concepto técnico.

2. Claridad y concisién de la solicitud

Nos permitimos decir que con las anteriores modificaciones, la nueva
memotia desctiptiva y las nuevas reivindicaciones cumplen a cabalidad con los
requisitos de claridad y concision,

3. Unidad de Invencién

Con respecto a la objecién hecha por el Examinador en cuanto a la aparente
falta de Unidad de Invencién de la presente solicitud, deseamos poner de
presente que no estamos de acuerdo con dicha observacién, debido a que los
compuestos del nuevo pliego reivindicatotio comprenden una misma
estructura quimica en comuin, asi como que los mismos presentan el mismo
efecto técnico, por lo que dichos compuestos comprenden un tnico concepto
comun inventivo.

4. Novedad de la solicitud

El sefior examinador indicé en su concepto técnico que la novedad de la
solicitud se ve afectada por los documentos D1 (US5137890), D2
(W0O2004094419) y D3 (US3969355).
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El articulo 16 de la Decisién 486 establece que: “Una invencidn se considera
nueva cuando no estd comprendida en el estado de la técnica.

El estado de la técnica comprenderd todo lo que haya sido accesible al pablico por una
descripeidn escrita u oral, utilizacién, comercializacién o cualguier otro medio antes de la fecha

de presentacion de la solicitud de patente o, en su caso, de Ia prioridad reconocida. ... " (el
tesaltado es nuestro).

En concordancia con el Articulo 16 de la Decision 486, una invencidon se
considera novedosa cuando no esta comprendida en el estado de la técnica. Lo
antetior indica que toda invencién debe ofrecer al menos una caracteristica
técnica nueva sobre el estado del arte mas cercano.

A este respecto y considerando que el Examinador objeta la falta de novedad de
la presente invencién frente a D1, D2 y D3, deseamos ponet de ptesente que de
acuerdo con la materia revelada por el actual pliego teivindicatorio, se debe tener
pot supetada la objecion de novedad, debido a que las antetioridades citadas no
revelan compuestos especificos como los de la presente solicitud.

Respetuosamente discrepamos de la opinién del Examinador y a este tespecto, se
aclara al Despacho que INSTRUCTIVO EXAMEN DE SOLICITUDES DFE
PATENTES DE INVENCION Y MODELO DE UTILIDAD, que en muchos
aspectos coincide con las Directrices de Examen de la Oficina Europea de
Patentes (Guidelines for Examination in the EPO), y el cual cottesponde a un
documento que tiene potr objeto la harmonizacién de los procedimientos y
practicas en matetia de patentes ademas de setvir como elemento de trabajo para
los examinadores de la Oficinas nacional de patentes, ha sostenido lo siguiente:

“Una férmula general del estado de la técnica no anula la novedad de un compuesto o
un subgrupo de compuestos reivindicados incluidos en ella. En caso contrario, un compuesto
especifico del estado de la técnica anula la novedad de una firmula general reivindicada” .

“Un compuesto reivindicado formado por la seleccion de nn sustituyente especifico, a
partir de una sola lista de sustituyentes de una formula del estado de la técnica, no es nuevo.
Porque la enumeracion de todas las posibilidades de un solo sustituyente equivale a la
enumeracion de todos los compuestos especificos. Pero un compuesto resvindicado formado por la
Seleccidn de dos o mds sustituyentes, a partir de dos o mds listas de sustituyentes de una formula
del estado de la técnica, es nuevo” (Subrayado fuera de texto).

Por otro lado, segin las Directrices de Examen de la Oficina Europea de
Patentes, (C-IV-9.8), en el caso de solapamiento de férmulas quimicas existe
novedad si un grupo quimico seleccionado especificamente, atin estando descrito
de forma general en el estado de la técnica, no estd individualizado en el
documento del estado de la técnica.

En la presente invencién se cumplen las dos situaciones mencionadas en los
arrafos antetiores ya que dichos documentos citados no revelan los compuestos
y
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especificos que se revelan en el nuevo pliego reivindicatorio.

Respetuosamente llamamos la atencién del Examinador en cuanto a que el
documento D1 tevela tetrahidropirido pirimidinas que son fttles en el
tratamiento de enfermedades gastrointestinales, especificamente como agentes
citoprotecores que se usan para la prevencién de la formacién de ulceras. De esta
manera, s1 bien existe un cruce entte la formula general I de la presente solicitud
con la formula general de D1, es importante que se tenga en cuenta que dicha
anterioridad no revela los compuestos especificos revelados en el nuevo juego de
reivindicaciones de la presente solicitud. En consecuencia, los compuestos de la
presente solicitud corresponden a una selecciéon novedosa de los sustituyentes de
los compuestos revelados en D1, ya que el alquilo C1-C3 se seleccioné de la lista
de sustituyentes de R1 de D1 y el hidrégeno, el alquilo C1-C4 y el alquilo C1-C4
sustituido se seleccionaron de la lista de sustituyentes R3 de D1.

De otto lado, cabe aclarar que los documentos especificos de la presente solicitud
son novedosos frente a los compuestos revelados en D3, debido a que los
mismos tienen la limitacién correspondiente a un valor de n=2 en la formula II.

Aplicando lo anterior al caso concreto, pata que las razones que aduce el Sefior
Examinador para desvirtuar la novedad fuesen ciertas, seria forzoso que se
demostrara que la invencién en estudio esta comprendida en el estado de la
técnica de forma TOTAL, y que los productos especificos del nuevo juego de
reivindicaciones se encontrara revelado de manera expresa y nada ambigua
dentro de los documentos citados por el sefior examinadot, hecho que no sucede
toda vez que, existen dos diferencias entre la invencién en estudio y lo repotrtado
por dichas antetiotidades.

De acuerdo con lo antetior, solicitamos amablemente al Examinador que
reconsidete y tenga por superada la objecién de novedad formulada, por cuanto
las anteriotidades citadas no revelan todas las caracteristicas técnicas de los
compuestos teivindicados y consecuentemente no pueden ser consideradas unas
anterioridades vilidas capaces de afectar la novedad de la presente solicitud.

Habiendo atendido cabalmente las objeciones presentadas por ese despacho,
atentamente solicitamos se conceda el privilegio de patente de invencién a la
solicitud en estudio o si el examinador considera que subsisten razones para
objetar la presente invencién rogamos expedir otro examen de fondo con los
debidos motivos y razones que sustenten su objecién con el fin de que mi
mandante tenga la posibilidad de exponer sus argumentos con base en la
interpretacién de los articulos 45 de la Decisién 486 -el cual otorga la facultad
al examinador para emitir los exidmenes de fondo-, 35 y 59 del Cédigo
Contencioso Administrativo que sefiala que: “babidndose dado oportunidad a los
interesados para expresar sus opiniones, y con base en las pruebas ¢ informes disponibles, se
tomard la decision que serd motivada al menos en forma sumaria s5i afecta a particulares” y
“(..) deberd proferirse la decision definitiva. Esta se motivard en sus aspectos de hecho y de
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derecho, y en los de conveniencia si es el caso”, respectivamente (El subrayado es
nuestro).

En consecuencia, solicitamos a ese despacho pronunciarse en relacién con

todos los argumentos presentados en este memorial dando estricta aplicacion
al principio del debido proceso consagrado en el articulo 29 de la Constitucién

Nacional
SILIA MA ARODRI(é’ALEMAN
CC. 41.654.88

TP 20824 CS]
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REIVINDICACIONES

1.- Un compuesto seleccionado del grupo que consiste en:

2-ter-Butil-4-(4-ﬂuoro-feni‘I)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[4,3-d]pirimidina;

2-Bencil-4-(4-fluoro-fenil)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[4,3-d]pirimidina;

clorhidrato de 2-sec-butiI-4-(4-f|uoro-fenil)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[4,3-d]pirimidina'

¥

clorhidrato de 2-sec-butil-4-p-tolil-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[4, 3-d]pirimidina;

clorhidrato de 2-ciclobutil-4-(4—fluoro-feniI)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[4,3-d]pirimidina;

2-Cic|obutil-4-p-toli|-5,6,7,8—tetrahidro-pirido[4,3-d]pirimidina;

2-Ciclopropil-4-(4-fluoro-fenil)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[4,3-d]pirimidina;

2—Benci|—4-p-tolil-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[4,3-d]pirimidina;

2-Bencil-4-(4-trifluorometil-fenil)-5,6,7,8-tetrahid ro-pirido[4,3-d]pirimidina;

2-Bencil-4-(3,4-difluoro-fenil)-5,6,7,8-tetrahidro-pirid o[4,3-d]pirimidina;

2-Bencil-4-feni|~5,6,7,8-tetrahidro-pirido[4,3-d]pirimidina;

2-Bencil-4-(3-fluoro-feniI)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[4,3-d]pirimidina;

2-(4-FIuoro-bencilo)—4-(4-fluoro-fenil)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[4,3-d]pirimidina;

2-(4-Fluoro-bencilo)-4-(4-fluoro-fenil)-6-metil-5 J6,7,8-tetrahidro-pirido[4, 3-d]pirimidina;

4-[2-(4-FIuoro-bencilo)-G-metiI-S,6,7,8-tetrahidro-pirido[4,3-d]pirimidin-4-il]-
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benzonitrilo;

4-[2-(4-Fluoro-bencilo)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[4,3-d]pirimidin-4—il]-benzonitrilo;

2-Ciclopentil-4-(4-ﬂuoro—feni|)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[4,3-d]pirimidina;

2-CiclopentiI-4-p-tolil-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[4,3-d]pirimidina;

2-CiclopentiI-4-(4-metoxi-fenil)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[4,3-d]pirimidina;

4-(2-Ciclopentil-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[4,3-d]pirimidin-4-i|o)-benzonitrilo;

clorhidrato de 4-(4-Fluoro-feniI)-2-isopropil-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[4,3-d]pirimidina;

4-(4-FIuoro-fenil)-2-isopropiI-6-metil-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[4,3-d]pirimidina;

clorhidrato de 4-(3,4-Dicloro-feniI)-2-isopropi|-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[4,3-d]pirimidina;

clorhidrato de 4-(3,4-Difluoro-fenil)-2-isopropil-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[4,3-

d]pirimidina;

4-(3-F luoro-feniI)-2-isopropil-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[4,3-d]pirimidina;

4-(2-FIuoro-fenil)-2-isopropi|—5,6,7,8-tetrahidro-pirido[4,3-d]pirimidina;

4-(2,4-Diﬂuoro-feniI)-2-isopropil-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[4,3-d]pirimidina;

2-IsopropiI-4-p-tolil-5,6,7,8—tetrahidro-pirido[4,3-d]pirimidina;

4-(4-Cloro-feniI)-2-isopropiI-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[4,3-d]pirimidina;

2-|sopropil-4-(4-metoxi-fenil)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[4,3-d]pirimidina;

2-IsopropiI-4-feni|-5,6,7,8—tetrahidro-pirido[4,3-d]pirimidina;
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2-lsopropil-4-(4-trifluorometiI-fenil)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[4,3-d]pirimidina;

2-Isopropil-4-(2-fenoxi-feniI)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[4,3-d]pirimidina;

2-Isobutil-4-tiofen-3-il-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[4,3-d]pirimidina;

2-lsobutil-4-tiofen-2-il-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[4,3-d]pirimidina;

2-lsobutiI-4-piridin-4-il-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[4,3—d]pirimidina;

4-(4-F|uoro-fenil)-2-isobutil-5,6,7,8—tetrahidro-pirido[4,3-d]pirimidina;

2-Isobuti|-4-p-to|iI-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[4,3-d]pirimidina;

4-(4-Fluoro-3-metiI-fenil)-2-isobutil-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[4,3-djpirimidina;

4-(2-Isobutil-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[4,3-d]pirimidin—4-ilo)-benzonitrilo;

2-Isobutil-4-(4-metoxi-fenil)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[4,3-d]pirimidina;

clorhidrato de 2-sec-Butil-4-(2-fluoro-fenil)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[4, 3-d]pirimidina;

2-sec-Buti|-4-(3-fluoro—feniI)-5,6,7,8—tetrahidro—pirido[4,3-d]pirimidina;

2-sec-ButiI-4-(4—metoxi-fenil)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[4,3-d]pirimidina;

2-sec-ButiI-4-(4-trifIuorometoxi-fenil)-S,6,7,8-tetrahidro-pirido[4,3-d]pirimidina;

2-CiclopentiI-4-(4-f|uoro-feni|)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-d]azepina;

2-CiclopentiI-4-p-tolil-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-d]azepina;

2-CicIopenti|—4-(4-metoxi-fenil)-G,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-d]azepina;



10

15

20

25

30

4-(2-Ciclopentil-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-d]azepin-4-i|o)-benzonitrilo;

clorhidrato de 4-(4-Fluoro-feniI)-2-isopropil-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-

d]azepina;

4-(4-Cloro-fenil)-2-meti|-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-d]azepina;

2-Meti|—4-feni|-6,7,8,9-tetrahidro—5H-pirimido[4,5-d]azepina;

4-(3-Cloro-fenil)-2-metil-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-d]azepina;

2-Bencil-4-(4-fluoro-fenil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-d]azepina;

2-Bencil—4-p-tolil-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-d]azepina;

2-Benci|—4-(4-trifluorometiI-fenil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5'd]azepina;

2-(4-FIuoro-bencilo)-4-(4-fluoro-fenil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-d]azepina;

2-Ciclopenti|-4-(4-ﬂuoro-fenil)-7-meti|-6,7,8,9-tetrahidro-5H—pirimido[4,5- djazepina;

2—Ciclopentil-?-metil-4-p-to|iI-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-d]azepina;

2-Ciclopentil-4-(4-metoxi-fenil)—?-metil~6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-d]azepina;

2-BenciI—7-meti|—4-p-toli|-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5—d]azepina;

2-(4-Fluoro-bencilo)-4-(4-f|uoro-fenil)-?-metil-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-

d}azepina;
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2-(4-FIuoro-bencilo)-4-(4-fluoro-fenil)-?-metiI-9—metilene-6,7,8,9-tetrahidro-5H-

pirimido[4,5-d]azepina:

clorhidrato de 2-Bencil-4-(4-fluoro-feniI)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-c]azepina;

clorhidrato de 4-(4-Fluoro-fenil)-2-isopropil-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4, 5-

clazepina;

clorhidrato de 2-Isopropil-4-p-tolil-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-c]azepina;

2-IsopropiI-4—(4-metoxi-feniI)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-c]azepina;

2-lsopropi|—4-fenil-6,7,8,9-tetrahidro-5H—pirimido[4,5-c]azepina;

clorhidrato de 2-Bencil-4-(4-fluoro-fenil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-1,3,6-triaza-

benzociclohepteno;

clorhidrato de 2,7-Dibencilo-4-(4-ﬂuoro-fenil)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[3,4-d]pirimidina;

2,7-Dibencilo-4-p-to|il-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[3,4-d]pirimidina;

2,7-Dibencilo-4-feni!-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[3,4-d]pirimidina;

2,7-Dibencilo-4-(4-metoxi-fenil)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[3,4-d]pirimidina;

7-BenciI-4-(4-ﬂuoro-fenil)-2-isopropiI-5,6,7,8—tetrahidro-pirido[3,4- d]pirimidina;

7-Bencil-2-isopropil-4-fenil-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[3,4-d]pirimidina;

clorhidrato de 2-Bencil-4-(4-fluoro-fenil)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[3,4-d]pirimidina;

clorhidrato de 2-Bencil-4-p-tolil-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[3,4-d]pirimidina;

A0
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2-Bencil-4-fenil-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[3,4-d]pirimidina;

2-Bencil—4-(4-metoxi-fenil)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[3,4-d]pirimidina;

clorhidrato de 4—(4-Fluoro-fenil)-2-isopropil-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[3,4-d]pirimidina;

2-Isopropil-4-fenil-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[3,4-d]pirimidina;

clorhidrato de 2-Bencil-4-(4-fluoro-fenil)-7-metil-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[3,4-

d]pirimidina;

2-Bencil-4-(4-fluoro-fenil)-7-isopropil-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[3,4- d]pirimidina;
clorhidrato de 4-(4-Fluoro-fenil)-2-isopropil-7-metil-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[3,4-

d]pirimidina;

2-Isopropil-7-meti|-4-feni|-5,6,7,8—tetrahidro-pirido[3,4-d]pirimidina;

clorhidrato de 7-Bencil-2-isopropil-4-(5-metil-tiofen-3-ilo)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[3,4-

d)pirimidina;

clorhidrato de 7-Bencil-2-isopropil-4-tiofen-3-il-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[3,4-

d]pirimidina;

clorhidrato de 2-Isopropil-4-(5-metil-tiofen-3-ilo)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[3,4-

d]pirimidina;

clorhidrato de 2-Isopropil-4-tiofen-3-il-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[3,4-d]pirimidina;
clorhidrato de 2-Isopropil-7-metil-4-(5-metil-tiofen-3-il0)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[3,4-

d]pirimidina;
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clorhidrato de 2-Isopropil-7-metiI-4-tiofen-3-il-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[3,4-d]pirimidina;
6-BenciI-4-(4-fluoro-fenil)-2-isopropil-8-meti|—5,6,7,8-tetrahidro-pirido[4,3-d]pirimidina;
6-BenciI-4-(3-c|oro-4-fluoro-feniI)-2-isopropiI-8-metil-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[4,3~

d]pirimidina;

6-Bencil-2-isopropil-8-meti|-4-p-tolil-5,6,7,8-tetrahidro—pirido[4,3-d]pirimidina;

6-BenciI-2-isopropil-8-metil-4-feniI-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[4,3-d]pirimidina;

6-Bencil-2-isopropi‘l-8-metiI-4-(4-trifluorometiI-feniI)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[4,3-

d]pirimidina;

6-Bencil-4-(4—c|oro-feniI)-2-isopropil-8-metiI-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[4,3-djpirimidina;

6-Bencil-2-isopropiI-8-metiI-4-tiofen-3-il-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[4,3—d]pirimidina;

6-Bencil-4-(4'-cloro-bifenil-4-ilo)-2-isopropil-8-metil-5,6,7,8-tetrahidro- pirido[4,3-

d]pirimidina;

clorhidrato de 4-(4-Fluoro-fenil)-2-isopropil-8-metil-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[4, 3-

d}pirimidina;

clorhidrato de 4-(3-Cloro-4-fluoro-fenil)-2-isopropi|—8-metil-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[4,3-

d]pirimidina;

clorhidrato de 2-Isopropil-8-metil-4-p-tolil-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[4, 3-d]pirimidina;

2-Isopropi|-8-metiI-4-feni|-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[4,3-d]pirimidina;

2-Isopropil-8-metil-4-(4-trifluorometil-fenil)-5,6,7,8-tetra hidro-pirido[4,3-d]pirimidina;

2-Isopropil-8-metiI-4-tiof‘en-3-i|—5,6,7,8-tetrahidro-pirido[4,3-d]pirimidina;
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clorhidrato de 4—(4-FIuoro-fenil)-2-isopropiI-G,7-dihidro-5H-pirroIo[3,4-d]pirimidina;

4-(4-Fluoro-fenil)-2-isopropil-7-pirrolidin-1 -il-5,6,7,8-tetrahidro-quinazolina:

clorhidrato de [4-(4-FIuoro-fenil)-2-isopropiI-5,6,7,8-tetrahidro-quinazolin-?-il]—metil-

amina;

clorhidrato de [4—(4-FIuoro-feniI)-2-isopropi|—5,6,7,8-tetrahidro-quinazolin~6-il]-metil-

amina;

4-(4-Fluoro-fenil)-2-isopropil-5,6,7,8-tetrahidro-quinazolin-7-ol;

4-(4-FIuoro-fenil)-2-isopropil-5,6,7,8-tetrahidro-q uinazolina;

(2-Bencil-6-p-tolil-pirimidin-4-ilmetil)-dimetil-amina:

2-Bencil-4-(4-metil-piperazin-1-iimetil)-6-p-tolil-pirimidina;

[6-(4-Fluoro-fenil)-2-isopropil-pirimidin-4-iimetil]-metil-amina:

2-(2-Bencil-6-p-tolil-pirimidin-4-ilo)-etilamina;

[2-(4-Fluoro-bencilo)-4-p-tolil-pirimidin-5-iimetil)-dimetil-amina;

4-(4-Fluoro-fenil)-2-fenil-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[4, 3-d]pirimidina;

2-(3,3-Difluoro-cicIopentiIo)-4-(4-fluoro-feniI)-5,6,7,8—tetrahidro-pirido[4,3-d]pirimidina;

4-(4-FIuoro-fenil)-2-(tetrahidro-furan-3-i|o)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[4,3-d]pirimidina;

4-(4-Fluoro-fenil)-2-(2-piperidin-1 -il-etilo)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[4,3-d]pirimidina;
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2-(1-Fiuoro-1 -metil-etilo)-4-(4-ﬂuoro-fenil)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[4,3-d]pirimidina;
3-(4-Fluoro-fenil)-5-isopropil-4,6, 1 2-triaza-triciclo[7.2.1.0>")dodeca-2,4,6-trieno;
7-(4-Fluoro-fenil)-5-isopropil-4,8,13-triaza-triciclo[8.2.1 .0*®Jtrideca-3,5,7-trieno:
4-(4-F Iuoro-fenil)-2-(tetrahidro-piran-4-ilo)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[4,3-d]pirimidina;
4-(4-Fluoro-feniI)-2-(tetrahidro-piran-3-i|o)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[4,3-d]pirimidina;
4-(4-FIuoro-fenil)-2-(2-metoxi-eti|o)-5,6,7,8—tetrahidro-pirido[4,3-d]pirimidina;
2-[4-(4-Fluoro-fenil)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[4,3-d]pirimidin-2-i|]-propan-2-o|;
4-(4-Fluoro-fenil)-2-(1-metil-1 -fenil-etilo)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[4,3-d]pirimidina;

2-Ciclopent-3-eniI-4-(4-quoro-feniI)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[4,3-d]pirimidina;

3—[4-(4-FIuoro-fenil)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[4,3-d]pirimidin-2-il]- ciclohexanol;

4-(4-Fluoro-feniI)-2-piperidin-4-il-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[4,3-d]pirimidina;

4-(4-Fluoro-fenil)-2-(1 -metil-piperidin-4-iIo)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[4,3_—d]pirimidina;

[4-(4-Fluoro-feniI)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[4,3-d]pirimidin-2-i|]-fenil-metano|;

4-(4-FIuoro-feniI)-2-(fluoro-feniI-metilo)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[4,3-d]pirimidina;

2-(Difluoro—fenil-metiIo)-4-(4-ﬂuoro-feniI)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[4,3-d]pirimidina;
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4-(4-F luoro-fenil)-2-fenil-5,6,7,8-tetrahidro-pirid o[4,3-d]pirimidina;
4-(4-Fluoro-fenil)-2-(3-fluoro-fenil)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[4,3-d]pirimidina;
4-(4-F|uoro-feniI)-2-(4-metoxi-fenil)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[4,3-d]pirimidina;
4-(4-F Iuoro-fenil)-2-o-tolil-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[4,3-d]pirimidina;

3-[4-(4-FIuoro-feniI)-S,6,7,8-tetrahidro-pirido[4,3—d]pirimidin-2-il]-benzonitri|o;

4-(4-Fluoro-fenil)-2-(2,2,2-trifluoro-1 -trifluoronnetil-etilo)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[4, 3-

d]pirimidina;
4-(4-Fluoro-fenil)-2-(1 -metil-ciclopropilo)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[4, 3-d]pirimidina:

acido 2-[4—(4-Fluoro-fenil)-5,617,8-tetrahidro-pirido[4,3-d]pirimidin-2-il]-2-metil-

propiénico;

acido 2-[4-(4—Fluoro-fenil)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[4,3-d]pirimidin-2-il]-propi6nico;
2-(4-Fluoro-ciclohexiIo)-4-(4-ﬂuoro-fenil)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[4,3-d]pirimidina;
2-(4,4-Difluoro-ciclohexiIo)-4-(4-f|uoro-fenil)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[4,3-d]pirimidina;
4-(4-Fluoro-feniI)-2-phenetiI-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[4,3-d]pirimidina;
4-Furan-2-iI-2-isopropiI-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[4,3-d]pirimidina;
2-IsopropiI-4-(5-metil-furan-2-i|o)—5,6,7,8-tetrahidro-pirido[4,3-d]pirimidina;

4-Furan-3-i|-2-isopropil-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[4,3-d]pirimidina;
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4-(5-F|uoro-piridin-2-ilo)-2-isopropil-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[4,3-d]pirimidina;

2-Isopropil—4-oxazol-2-iI-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[4,3-d]pirimidina;

4-(4,5-DimetiI-oxazol-2-iIo)-2-isopropiI-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[4,3—djpirimidina'

2-Isopropil-4-tiazol-2-i|—5,6,7,8-tetrahidro-pirido[4,3-d]pirimidina;

2-Isopropil-4-(3H-[1 ,2,3]triazol-4-ilo)-5,8,7,8-tetrahidro-pirido[4, 3-d]pirimidina;

2-Isopropil-4-(2 H-pirazol-3-ilo)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[4, 3-d]pirimidina;

2-Isopropil-4-(1 H-pirazol-4-ilo)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[4,3-d]pirimidina:

4-(4-Fluoro-fenil)-2,6-diisopropil-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[4, 3-d]pirimidina:

6-Etil—4-(4-f|uoro-feniI)-2-isopropi|-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[4,3-d]pirimidina;

6-Ciclopropil-4-(4-ﬂuoro-fenil)-2-isopropil-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[4,3-d]pirimidina;

6-CiclobutiI-4-(4-f|uoro-feni|)-2-isopropyi-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[4,3-d]pirimidina;

6-Ciclopentil-4-(4-fluoro-fenil)-2-isopropil-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[4,3-d]pirimidina;

6-Butil-4-(4-fluoro-fenil)-2-isopropil-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[4, 3-d]pirimidina;

y sal de citrato de 4-(4-Fluoro-fenil)-2-isopropil-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[4, 3-

d]pirimidina.
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2.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1, caracterizado

ademés porque dicha sal farmacéuticamente aceptable es una sal de adicion de

amino efectiva.

3.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1, caracterizado
ademas porque dicha sal farmacéuticamente aceptable se selecciona del grupo que
consiste en bromhidrato, clorhidrato, sulfato, bisulfato, nitrato, acetato, oxalato,
valerato, oleato, palmitato, estearato, laurato, borato, benzoato, lactato, fosfato,
tosilato, citrato, maleato, fumarato, succinato, tartrato, naftilato, mesilato,

glucoheptonato, lactiobionato y laurilsulfonato.

4.- Una composicion farmacéutica que comprende un vehiculo
farmacéuticamente aceptable y una cantidad terapéuticamente efectiva de por lo

menos un compuesto de la reivindicacion 1.

5.- Un método para estudiar trastornos mediados por serotonina que
comprende el paso de usar un compuesto marcado con '®F o marcado con ''C de la
reivindicaciéon 1 como una sonda molecular de tomografia de emisién de positrones

(PET).

6.- Un compuesto seleccionado del grupo que consiste en {2-[2-ter-
butil-6-(4-fluorofenil)-pirimidin-4-il}-etil}-metil-amina y {2-[2-ter-butil-6-(4-fluoro-fenil)-

pirimidin-4-il]-etil}-dimetil-amina.

7.- Un compuesto que es 4-(4-fluoro-fenil)-2-isopropil-5,6,7,8-

tetrahidro-pirido[4,3-d]pirimidina o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma.
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COMPUESTOS DE PIRIMIDINA COMO MODULADORES DE RECEPTOR DE

SEROTONINA

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencion provee compuestos que son moduladores de
receptor de serotonina. Muy particularmente, la presente invencién provee
compuestos de pirimidina que son moduladores de receptor de serotonina utiles para

el tratamiento de estados de enfermedad mediados por actividad de receptor de

serotonina.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La serotonina (5-hidroxitriptamina, 5-HT) es un neurotransmisor mayor
que induce efectos mediante una multiplicidad de receptores. Hasta la fecha, por lo
menos quince receptores de 5-HT diferentes han sido identificados, en su mayoria
como resultado de clonacién de ADNc, y estos receptores Hén sido agrupados en
siete familias (5-HT, a 5-HT;) (Hoyer, D. et al. Pharmacol. Biochem. Behav. 2002, 71
, 533-554). Catorce de los quince receptores de 5-HT clonados se expresan en el
cerebro. 5-HT esta implicado en muchos estados de enfermedad, particularmente
condiciones del sistema nervioso central incluyendo; depresidon, ansiedad,
esquizofrenia, trastornos de alimentacién, trastorno obsesivo-compulsivo, disfuncién
de aprendizaje y memoria, migrafia, dolor crénico, percepcion sensorial, actividad
motora, regulaciéon de temperatura, nocicepcion, comportamiento sexual, secrecion
de hormonas y cognicién. La identificacion de receptores de 5-HT mudltiples ha
provisto la oportunidad para caracterizar agentes terapéuticos existentes que se
piensa que actian a través del sistema serotonérgico. Consecuentemente, esto ha
conducido al conocimiento de que muchos farmacos tienen propiedades no
selectivas (Roth, B.L. et al. Neuroscientist 2000, 6(4), 252-262). Por ejemplo, los
farmacos antipsicéticos, clozapina, clorpromazina, haloperidol y olanzapina presentan

afinidades para mudiltiples receptores de serotonina ademas de otras familias de
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receptores. Se ha indicado comportamiento similar para antidepresivos, incluyendo
imipramina, nortriptalina, fluoxetina y sertralina. De manera similar, el agente anti-
migrana sumatriptan presenta alta afinidad para varios receptores de serotonina.
Aunque la falta de selectividad a menudo contribuye a un resultado terapéutico
favorable, también causa efectos colaterales indeseables y limitantes de la dosis
(Stahl, S. M. Essential Psychopharmacology, 2° ed., Cambridge University Press,
Cambridge, R.U., 2000). Por lo tanto, la inhibicion de absorcién de serotonina y
norepinefrina junto con bloqueo de receptor de 5-HT, es responsable de los efectos
terapéuticos de los antidepresivos triciclicos. Por el contrario, su bloqueo de
receptores de histamina H,, muscarinicos y alfa-adrenérgicos puede conducir a
sedacion, visién borrosa e hipertension ortostatica respectivamente. Asimismo, los
antipsicéticos atipcos, incluyendo olanzapina y clozapina, se considera que tienen
efectos terapéuticos positivos atribuibles a sus acciones en los receptores de 5-HT,,
D, y 5-HT;. Por el contrario, su riesgo de efecto colateral se debe a sus afinidades
para una gama de receptores dopaminérgicos, serotonérgicos y adrenérgicos.

Los ligandos mas selectivos por lo tanto tienen el potencial de aliviar
farmacologias desfavorables y proveen terapias novedosas. De manera mas
importante, la capacidad para obtener compuestos con selectividades de receptor
conocidas da el prospecto a mecanismos terapéuticos multiples objetivos y mejoran
las respuestas clinicas con un solo farmaco.

4-Feniltetrahidropirido{4,3-d]pirimidinas con utilidad en el tratamiento
de enfermedades gastrointestinales se han descrito en la patente de E.U.A. No.

5,137,890 (Sanfilippo et al.):
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Las caracteristicas y ventajas de la invencién son evidentes para un

experto en la técnica. Con base en este descubrimiento, incluyendo la breve

descripcién, descripcion detallada, antecedentes, ejemplos y reivindicaciones, un
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experto en la técnica podra hacer modificaciones y adaptaciones a varias condiciones
y usos. Las publicaciones descritas aqui se incorporan por referencia en su totalidad.
Aqui se describe una serie de compuestos de pirimidina con la

capacidad para modular la actividad de receptores de serotonina.,

BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION

La invencion se refiere a un compuesto de las formulas (1) o (1l):

CYC{ALK), CYC-(ALK)q
N NZ IN
S e e L; A (D)
R Ao | o
en donde
mes1,263;
nes1, 263

en donde cuando m y n estan ambos presentes, m + n es mayor que o
igual a 2, y es menor que o igual a 4,

R® y R® son independientemente -H, -alquilo de Cy-;, o©
-cicloaquilo de Ci7, 0 R® y R® tomados junto con el nitrégeno de unién forman
piperidinilo, pirrolidinilo, morfolinilo, tiomorfofinilo o piperazinilo, en donde cada R® y
R® es opcionalmente e independientemente sustituido con -alquilo de
Cig;

ges061;

A es >NR', >CHNR°R?, >CHOH, o0 -CH,-, en donde

R' se selecciona del grupo que consiste en -H, -alquilo de C,7, -
cicloaquilo de C,; y bencilo, en donde cada alquilo, cicloalquilo o bencilo es
opcionalmente mono-, di-, o tri-substituidos con R®;

R® se selecciona del grupo que consiste en -alquilo de C,., -alquenilo
de C,.4, -alquinilo de C,.,, -cicloaquilo de Cs., halégeno, -CF3, -OH, -O-alquilo de C1.,
-OCF;, -N(R)R® (en donde Ry R® son independientemente -H o -alquilo de C,., 0 R’

y R® tomados junto con el nitrégeno de unidén forman piperidinilo, pirrolidinilo,
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morfolinilo, tiomorfolinilo, o piperazinilo), -C(O)N(RHR®, -N(RC(O)R", -N(R")SO,-
alquilo de C;; (en donde R" es -H o -alquilo de Cis, 0 dos R" en el mismo
sustituyente tomados junto con la amida de unién forman un anillo de 4 a 6 miembros
de otra manera alifaticos), -S(Q)q..-alguilo de Ci., -SO;_N(R’)RQ, -SCF;, -C(O)alquilo
de C44, -CN, -COOH, y —-COO-alquilo de C4;

R°®y R se seleccionan independientemente del grupo que consiste en
-H, -alquilo de C,.;, -alquenilo de C,.;, -alquinilo de C,_, -cicloaquilo de C;, -alquilo
de C,.r-cicloaquilo de Cj.7, y cicloaquilo de Cj7-alquilo de Cq7, © Ry RY tomados
junto con el nitrogeno de unién forman piperidinilo, pirrolidinilo, morfolinilo,
tiomorfolinilo o piperazinilo, en donde cada R® y R® es opcionaimente e
independientemente sustituido con R®;

R® es -alquilo de C;4, -alquenilo de Ci4 o bencilo, cada uno
opcionalmente sustituido con -alquilo de C4;, -OH, o halégeno, o dos sustituyentes R3
tomados juntos forman alquileno de C,.5 opcionalmente sustituido con —alquilo de C4.
3, “OH, o halégeno;

res O o es un entero menorque oigualam+n +1;

Ar es un anillo de arilo o heteroarilo seleccionado del grupo que
consiste en:

a) fenilo, opcionalmente mono-, di- o tri-sustituido con R' o di-sustituido
en carbonos adyacentes con -O-alquileno de Ci-4-O-, -(CHy)2-3NH-, -(CHo)s.
NH(CH,)-, -(CHy)2.3N(alquilo de Cia)-, o -(CHy)12N(alquilo de
C1.4)(CH2)-;

R' se selecciona del grupo que consiste en -alquilo de Ci,
-alquenilo de C,, -alquinilo de C,;, -cicloaquilo de Cj7, halégeno, -CF3;, -OH, -O-
alquilo de Cy.7, -OCF3, -O-alquenilo de C;.;, -O-alquinilo de Cs., -N(R)R* (en donde
R’y R* son independientemente -H o -alquilo de C1.s), -C(O)N(R)R¥, -N(R)C(O)R", -
N(R')SO,-alquilo de Cy., -S(0)o.2--SON(RR¥, -SCF3, -C(O)alquilo de C+, -NO, -CN,
-COOH, y -COO-alquilo de C.7;

b) un grupo hidrocarburo aromatico monociclico que tiene cinco
atomos de anillo, que tiene un atomo de carbono que es el punto de unién, que tiene

un atomo de carbono reemptazado por >0, >S, >NH, o >N(alquilo de Ci.4), que tiene
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hasta dos atomos de carbono adicionales opcionalmente reemplazados por -N=,
opcionalmente mono- o di-sustituido con R"

¢) un grupo hidrocarburo aromatico monociclico que tiene seis atomos
de anillo, que tiene un atomo de carbono que es el punto de unién, que tiene uno o
dos atomos de carbono reemplazados por -N=, opcionalmente mono- o di-sustituido
con Ri; y

d) fenilo o piridilo, sustituido con un sustituyente seleccionado del
grupo que consiste en fenilo, fenoxi, piridilo, tiofenilo, oxazolilo, y tetrazolilo, en donde
la porcion sustituida resultante es opcionalmente ademas mono-, di-, o tri-sustituida
con R’;

ALK es un alquileno de C,.;, alquenileno de C,;, alquinileno de C,,
cicloalquileno de C,; o0 cicloalquenileno de C;; ramificado o no ramificado,
opcionalmente mono-, di- o tri-sustituido con R™;

R™ es seleccionado del grupo que consiste en halégeno, -CFj,
-OH, -O-alquilo de C., -O-cicloalquilo de Cs.7, -OCF3, -N(RP)R® (en donde RP y R® son
independientemente -H o) —alquilo de Ci7), -C(O)N(RP)R?,
-NRHYC(O)R!, -N(R)SO.-alquilo de C.s (en donde R' es -H o -alquilo de Ci;),
-S(O)2alquilo de Cig -SO,N(RP)R®, -SCF; -CN, -NO,, -C(O)alquilo de C,s,
-COOH, y —COO-alquilo de C4.7;

CYC es -H o es un sistema de anillo seleccionado del grupo que
consiste en:

i) fenilo, opcionalmente mono-, di- o tri-sustituido con R" o di-sustituido
en carbonos adyacentes con -O-alquileno de C.4-0-, -(CHp)-3sNH-, -(CHy)s.
,NH(CH,)-, -(CH,)2.sN(alquilo de C4.4)-, 0 -(CH,)12N(alquilo de C1.4)(CHy)-;

RY se selecciona del grupo que consiste en -alquilo de Ci,
-cicloalquilo de Cs; fenilo, bencilo, halégeno, -CF;, -OH, -O-alquilo de Ci,
-O-cicloalquilo de C;7, -O-fenilo, -O-bencilo, -OCF;, -N(R')R" (en donde R’y R" son
independientemente -H o -alquilo de C47, 0 R'y R" tomados junto con el nitrégeno de
union forman piperidinilo, pirrolidinilo, morfolinilo, tiomorfolinilo o piperazinilo, en
donde cada R' y R" es opcionalmente e independientemente sustituido con -OH o -

alquilo de Cia), -C(O)N(R")R",

22
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-N(R*)C(O)R*, -N(R*)SO,-alquilo de C¢ (en donde R* es -H o -alquilo de Cy.7, 0 dos
R* en el mismo sustituyente tomados junto con la amida de unién forman un anillo de
4 a 6 miembros de otra manera alifaticos), -N-(SOz-alquilo de Ci.s)2, -S(O)e.2-alquilo
de Ci.s, -SO,N(RYRY, -SCF;, -C(O)alquilo de Cis
-NO,, -CN, -COOH, y —COOQ-alquilo de C,7;

ii) un grupo hidrocarburo aromatico monociclico que tiene cinco atomos
de anillo, que tiene un atomo de carbono que es el punto de unién, que tiene un
atomo de carbono reemplazado por >0, >S, >NH, o >N(alquilo de C;.4), que tiene
hasta un atomo de carbono adicional opcionalmente reemplazado por -N=,
opcionalmente mono- o di-sustituido con RY;

i) un grupo hidrocarburo aromatico monociclico que tiene seis atomos
de anillo, que tiene un atomo de carbono que es el punto de unién, que tiene uno o
dos atomos de carbono reemplazados por -N=, opcionalmente mono- o di-sustituido
conR%y

iv) un anillo heterociclico no aromatico que tiene 4 a 8 miembros, dicho
anillo teniendo 0, 1 6 2 miembros de heterodtomo no adyacentes seleccionados del
grupo que consiste en O, S, -N=, >NH, y >N(alquilo de
Ci.4), que tiene 0, 1 6 2 dobles enlaces, que tiene 0, 1 6 2 miembros de carbono que
son un carbonilo, opcionalmente que tiene un miembro de carbono que forma un
puente, que tiene 0 a 5 sustituyentes R", y en donde cuando q es 0, dicho anillo tiene
un atomo de carbono que es el punto de unién;

y enantiomeros, diastereémeros, hidratos, solvatos y sales, ésteres y
amidas farmacéuticamente aceptables de los mismos; con la condicién de que en la
férmula (1):

(a) cuando ALK es metileno, etileno, propileno o isopropileno, CYC es -
H, Ar es fenilo o fenilo mono-sustituido, m es 2, nes 1, y A es >NR', entonces R' no
es -alquilo de C44 0 bencilo;

(b) cuando q es 0, CYC es fenilo, Ar es fenilo o 3-clorofenilo, mes 2, y
n es 1, entonces A no es no sustituido -CH,-; y

(c) cuando q es 0, CYC es 2-piridilo, Ar es 2-piridilo, mes 2, y n es 1,

entonces A no es no sustituido -CH,-.
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Las formas isoméricas de los compuestos de las formulas (1) y (ll) y de
sus sales, ésteres y amidas farmacéuticamente aceptables, son abarcados dentro de
la presente invencion, y aqui la referencia a una de dichas formas isoméricas se
refiere a por lo menos una de dichas formas isoméricas. Un experto en la técnica
reconocera que los compuestos de conformidad con esta invencién puede existir, por
ejemplo en una sola forma isomérica mientras que otros compuestos pueden existir
en forma de una mezcla regioisomérica.

La presente invencidn provee métodos de tratamiento o prevencion de
enfermedades y condiciones mediadas por los receptores de serotonina,
particularmente, subtipos de receptor de 5-HT; y/o 5-HT,.

La invencion también se refiere a composiciones farmacéuticas que
contienen dichos compuestos y métodos para usar dichas composiciones en el
tratamiento o prevencion de estados de enfermedad mediados por los receptores de
serotonina, particularmente, subtipos de receptor de 5-HT; y/o 5-HT..

Los compuestos de la presente invencién son utiles en combinacion
con otros agentes terapéuticos como un método de terapia de combinacion,
incluyendo el uso en combinacidn con inhibidores de reabsorcion de serotonina
selectivos (SSRIs), anti-psicéticos, inhibidores de reabsorcion de norepinefrina
(NRIs), sedantes, inhibidores de monoamina oxidasa (MAOs), o antidepresivos
triciclicos (TCAs).

Caracteristicas y ventajas adicionales de la invencion seran evidentes
a partir de la descripcidn detallada y ejemplos mas adelante, y las reivindicaciones

anexas.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Los compuestos particularmente preferidos de la invencién
comprenden un compuesto de la formula (I) o (Il), o un enantiémero, diastereémero,
hidrato, solvato del mismo, o una sal, amida o éster farmacéuticamente aceptable del
mismo, en donde m, n, R, R®, g, A, R% 1, Ar, ALK, y CYC tienen cualquiera de los

significados definidos anteriormente y equivalentes de los mismos, o por lo menos
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una de las siguientes asignaciones y equivalentes de los mismos. Dichas
asignaciones se pueden usar en donde es apropiado con cualquiera de las
definiciones, reivindicaciones o modalidades definidas aqui:

Preferiblemente, mes 1ynes 1.

Preferiblemente, mes 1y nes 2.

Preferiblemente, mes 2y nes 1.

Preferiblemente, mes 2y nes 2.

Preferiblemente, mes 1 ynes 3.

Preferiblemente, mes 3y nes 1.

Preferiblemente, en la formula (Il), nes 1.

Preferiblemente, en la formula (Il), n es 2.

Preferiblemente, q es 1.

Preferiblemente, -N(R®)R® es amino, metilamino, etilamino,
isopropilamino, dimetilamino, dietilamino, diisopropilamino, ciclopropilamino,
ciclopentilamino, piperidinilo, pirrolidinilo, morfolinilo, tiomorfolinilo o piperazinilo.

Muy preferiblemente, -N(R*)R® es amino, metilamino, dimetilamino o N-
metilpiperazinilo.

Preferiblemente, A es >NR’.

Preferiblemente, R' se selecciona del grupo que consiste en
hidrogeno, metilo, etilo, isopropilo, butilo, hexilo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo y
bencilo, cada uno opcionalmente mono-, di- o tri-sustituido con R®.

Muy preferiblemente, R', opcionalmente R® sustituido, se selecciona
del grupo que consiste en hidrégeno, metilo, etilo, isopropilo y bencilo.

Muy preferiblemente atn, R' es hidrogeno o metilo.

Preferiblemente, R®, opcionalmente sustituido, se selecciona del grupo
que consiste en metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, metilene, allilo y bencilo.
Alternativamente, dos sustituyentes R® tomados juntos forman etileno.

Muy preferiblemente, R® es metilo.

Preferiblemente, res 0, 16 2.

Preferiblemente Ar, opcionalmente sustituido, se selecciona del grupo

gque consiste en:
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a) fenilo, 5-,6-,7-,8-benzo-1,4-dioxanilo, 4-,5-,6-,7-benzo-1,3-dioxolilo,
4-,5-,6-,7-indolinilo, 4-,5-,6-,7-isoindolinilo, 1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-4,5,6 & 7-ilo, 1
.2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4, 5, 6 6 7-ilo,

b) furanilo, oxazolilo, isoxazolilo, 1,2,3-oxadiazolilo, 1,2,4-oxadiazolilo,
1,2,5-oxadiazolilo, 1,3,4-oxadiazolilo, tiofenilo, tiazolilo, isotiazolilo, pirrolilo,
imidazolilo, pirazolilo, 1,2,3-triazolilo, 1,2,4-triazolilo,

¢) piridinilo, N-6xido de piridinilo, pirazinilo, pirimidinilo, piridazinilo y

d) bifenilo, y 4-tetrazolilfenilo.

Muy preferiblemente, Ar, opcionalmente sustituido, se selecciona del
grupo que consiste en fenilo, piridilo, tiofen-2-ilo y tiofen-3-ilo.

Ar especifico se puede seleccionar del grupo que consiste en fenilo, 2-
metoxifenilo, 3-metoxifenilo, 4-metoxifenilo, 2-metilfenilo, 3-metilfenilo, 4-metilfenilo,
4-etilfenilo, 2-clorofenilo, 3-clorofenilo, 4-clorofenilo, 2-fluorofenilo, 3-fluorofenilo, 4-
fluorofenilo, 2-bromofenilo, 3-bromofenilo, 4-bromofenilo, 2-trifluorometilfenilo, 3-
trifftuorometilfenilo, 4-trifluorometilfenilo, 3-trifluorometoxifenilo, 4-trifluorometoxifenilo,
3-cianofenilo, 4-cianofenilo, 3-acetilfenilo, 4-acetilfenilo, 3,4-difluorofenilo, 3,4-
diclorofenilo, 2,3-difluorofenilo, 2,3-diclorofenilo, 2,4-difluorofenilo, 2,4-diclorofenilo, 3-
nitrofenilo, 4-nitrofenilo, 3-cloro-4-fluorofenilo, 3-fluoro-4-clorofenilo, benzo[1,3]dioxol-
4 o 5-ilo, 3-hidroxifenilo, 4-hidroxifenilo, 4-hidroxi-2-metilfenilo, 4-hidroxi-3-fluorofenilo,
3,4-dihidroxifenilo, 4-dimetilaminofenilo, 4-carbamoilfenilo, 4-fluoro-3-metilfenilo, 2-
fenoxifenilo, furan-2-ilo, furan-3-ilo, 5-metil-furan-2-ilo, tiofen-2-ilo, tiofen-3-ilo, 5-
clorotiofen-2-ilo, 5-metiltiofen-2-ilo, 5-clorotiofen-3-ilo, 5-metiltiofen-3-ilo, oxazol-2-ilo,
4,5-dimetil-oxazol-2-ilo, tiazol-2-ilo, 3H-[1,2,3]triazol-4-ilo, 2H-pirazol-3-ilo, 1H-pirazol-
4-ilo, 4-piridilo, 5-fluoro-piridin-2-ilo, 4'-clorobifenilo y A- tetrazolilfenilo.

Preferiblemente, ALK, opcionalmente sustituido, se selecciona del
grupo que consiste en metileno, etileno, propileno, butileno, sec-butileno, tert-
butileno, pentileno, 1-etilpropileno, 2-etilpropileno, 2-etilbutileno, isopropileno, but-3-
enileno, isobutileno, 3-metilbutileno, alileno, prop-2-inileno, ciclopropileno,
ciclobutileno, ciclopentileno, ciclohexileno y cicloheptileno.

ALK especifico se puede seleccionar del grupo que consiste en

metileno, hidroximetileno, fluorometileno, diflucrometileno, trifluorometiimetileno,
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2,2, 2-trifluoro-1-trifluorometil-etileno,  metoxicarbonilmetilo,  metilcarbamoilmetilo,
etileno, 2-dimetilaminoetileno, 2-cianoetileno, 2-metoxietileno, 1-carboxi-etileno,
propileno, 3-metoxicarbonilpropileno, 3-carboxi propileno, isopropileno, 1-fluoro-1-
metil-etileno, 1-hidroxi-1-metil-etileno, 1-carboxi-1-metil-etileno, 1-etilpropileno, 2-
etilpropileno, butileno, tert-butileno, sec-butileno, isobutileno, 4-hidroxibutileno, 4-
metoxicarbonilbutileno, 4-carboxi butileno, 2-etilbutileno, isobutileno, 3-metilbutileno,
prop-2-inileno, but-3-enileno, pentileno,  5-hidroxipentileno,  ciclopropileno,
ciclobutileno, ciclopentileno, ciclopentenileno, 3,3-difluoro-ciclopentileno, 3-hidroxi-
ciclohexileno, 4-fluorociclohexileno, 4,4-difluoro-ciclohexileno y 1-metil-ciclopropileno.

Preferiblemente CYC, opcionalmente sustituido, es hidrégeno o es un
sistema de anillo seleccionado del grupo que consiste en:

i} fenilo, 5-,6-,7-,8-benzo-1,4-dioxanilo, 4-,5-,6-,7-benzo-1,3-dioxolilo, 4-
,5-,6-,7-indolinilo, 4-,5-6- 7-isoindolinilo, 1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-4,56 6 7-ilo,
1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4,5,6 6 7-ilo,

ii) furanilo, oxazolilo, isoxazolilo, 1,2,3-oxadiazolilo, 1,2,4-oxadiazolilo,
1,2,5-oxadiazolilo, 1,3,4-oxadiazolilo, tiofenilo, tiazolilo, isotiazolilo, pirrolilo,
imidazolilo, pirazolilo, 1,2,3-triazolilo, 1,2,4-triazolilo,

iii) piridinilo, N-6xido de piridinilo, pirazinilo, pirimidinilo, piridazinilo y

iv) pirrolinilo, pirrolidinilo, pirazolinilo, piperidinilo, homopiperidinilo,
azepanilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo, piperazinilo, morfolinilo, tiomorfolinilo y
piperidinonilo.

Muy preferiblemente, CYC, opcionalmente sustituido, se selecciona del
grupo que consiste en hidrégeno, fenilo, tiofen-2-ilo, tiofen-3-ilo, furan-2-ilo, furan-3-
ilo, piridinilo, piperidin-1,2,3 6 4-ilo, 2-pirrolin-2,3,4 6 5-ilo, 3-pirrolin-2 o 3-ilo, 2-
pirazolin-3,4 6 5-ilo, tetrahidrofuran-3-ilo, tetrahidropiran-4-ilo, morfolin-2,3 6 4-ilo,
tiomorfolin-2,3 6 4-ilo, piperazin-1,2,3 6 4-ilo, pirrolidin-1,2 6 3-ilo y homopiperidinilo.

Muy preferiblemente aun, CYC, opcionalmente sustituido, se
selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, fenilo, piridilo, tiofen-2-ilo, tiofen-3-
ilo, tetrahidropiranilo, furan-2-ilo, furan-3-ilo, tetrahidrofuran-3-ilo y piperidinilo.

CYC especifico se puede seleccionar del grupo que consiste en

hidrégeno, fenilo, 2-metoxifenilo, 3-metoxifenilo, 4-metoxifenilo, 2-metilfenilo, 3-

Vas
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metilfenilo, 4-metilfenilo, 4-etilfenilo, 2-clorofenilo, 3-clorofenilo, 4-clorofenilo, 2-
fluorofenilo, 3-fluorofenilo, 4-fluorofenilo, 2-bromofenilo, 3-bromofenilo, 4-bromofenilo,
2-trifluorometilfenilo, 3-trifluorometilfenilo, 4-trifluorometilfenilo, 3-trifluorometoxifenilo,
4-trifluorometoxifenilo, 2-cianofenilo, 3-cianofenilo, 4-cianofenilo, 3-acetilfenilo, 4-
acetilfenilo, 3,4-difluorofenilo, 3,4-diclorofenilo, 2,3-difluorofenilo, 2,3-diclorofenilo,
2,4-difluorofenilo,  2,4-diclorofenilo, 2 ,6-difluorofenilo,  2,6-diclorofenilo,  2,6-
dimetilfenilo, 2,4,6-trifluorofenilo, 2,4,6-triclorofenilo, 3,4,5-trimetoxifenilo, 4-fluoro-3-
metilphenyl, 3-nitrofenilo, 4-nitrofenilo, 4-metil-3-fluorofenilo, 3,4-dimetilfenilo, 4-
metoxi-3-fluorofenilo, 4-metoxi-2-metilfenilo, 3-aminofenilo, 4-aminofenilo, 4-
carbometoxifenilo, 3-metansulfonilamino-fenilo, 4-metansulfonilamino-fenilo,  3-
dimetansulfonilamino-fenilo, 4-dimetansulfonilamino-fenilo, tiofen-2-ilo, tiofen-3-ilo, 5-
clorotiofen-2-ilo, benzo[1,3]dioxol-4 6 5-ilo, tetrahidrofuran-3-ilo, tetrahidropiran-2,3 6
4-jlo, furan-2-ilo, furan-3-ilo, 5-carboxietil-furan-2-ilo, piperidinilo, 3,4-
bisbenciloxifenilo, 2-hidroxifenilo,  3-hidroxifenilo, 4-hidroxifenilo, 4-hidroxi-2-
metilfenilo, 4-hidroxi-3-fluorofenilo, 3,4-dihidroxifenilo, 1-piperidinilo, 4-piperidinilo y 1-
metil-4-piperidinilo.

En una modalidad de la formula (1), CYC-(ALK),- es —cicloalquilo de Cs.

En otra modalidad de la formula (), CYC-(ALK),- no es metilo, etilo,
propilo o isopropilo en donde A es >NR'.

En otra modalidad de la férmula (1), CYC-(ALK)q- no es metilo, etilo,
propilo o isopropilo.

En otra modalidad de la férmula (1), m no es 2.

En otra modalidad de la formula (1), A no es no sustituido -CH,- en
donde g es 0.

Los compuestos de las férmulas (1) y (I) comprenden compuestos que
satisfacen cualquiera de las combinaciones de definiciones dadas aqui vy
equivalentes de las mismas.

Cabe entender que el simbolo ">" cuando se usa aqui inmediatamente
antes de un atomo significa que el atomo que sigue inmediatamente a este simbolo

es divalente.
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Cabe entender que algunos compuestos referidos aqui son quirales
y/o tienen centros isoméricos geométricos, por ejemplo, isémeros E y Z. La presente
invencidn abarca todos esos isomeros 6pticos, incluyendo diastereémeros y mezclas
racémicas, atropisémeros e isomeros geométricos, y mezclas de los mismos, que
poseen la actividad que caracteriza los compuestos de esta invencién. Ademas,
ciertos compuestos referidos aqui pueden existir en formas solvatadas asi como no
solvatadas. Cabe entender que esta invencion abarca todas esas formas solvatadas
y no solvatadas que poseen la actividad que caracteriza los compuestos de esta
invencion.

Los compuestos de conformidad con la presente invencién que han
sido modificados para ser detectables por alguna técnica analitica también estan
dentro del alcance de esta invencién. Los compuestos de la presente invencion
pueden ser marcados con elementos radioactivos tales como %1, *®F, "1C, ®Cu, H,
C, y similares para usarse en formacién de imagen o para tratamiento radioactivo
de pacientes. Un ejemplo de dichos compuestos es un compuesto isotépicamente
marcado, tal como un compuesto isotdpicamente marcado con '°F que se puede usar
como una sonda en técnicas de deteccion y/o formacién de imagen, tales como
tomografia de emision de positrones (PET) y tomografia computarizada de emision
de un solo fotén (SPECT). Preferiblemente, los compuestos de la presente invencion
marcados con ®F o ''C se pueden usar como una sonda molecular de tomografia de
emision de positrones (PET) para estudiar trastornos mediados por serotonina.
Alternativamente, los compuestos de la presente invencién marcados con '“C se
pueden usar en estudios metabdlicos. Otro ejemplo de dichos compuestos es un
compuesto isotépicamente marcado, tal como un compuesto marcado con deuterio
y/o tritio, que se puede usar en estudios cinéticos de reaccién. Los compuestos
descritos aqui se pueden hacer reaccionar con un reactivo radiactivo funcionarizado
apropiado usando quimica convencional para proveer compuestos radiomarcados.

Los compuestos preferidos, que son pirimidinas, se seleccionan del

grupo que consiste en:

Ejemplo | Nombre quimico

1 2-ter-butil-4-(4-fluoro-fenil)--5,6,7,8--tetrahidro--
pirido[4,3-d]pirimidina;

2 2-Bencil-4-(4-fluoro-fenil)--5,6,7,8--tetrahidro-pirido[4, 3-
d]pirimidina,

3 clorhidrato de 2-sec-butil-4-(4-fluoro-fenil)-5,6,7,8-tetrahidro--
niridAl4 2_Alniridina:

29
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20 4-(2-Ciclopentil-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[4,3-d]pirimidin-4-il)-
benzonitrilo;

21 clorhidrato de 4-(4-fluoro-fenil)-2-isopropil-5,6,7,8-tetrahidro-
pirido[4,3-d]pirimidina;

22 4-(4-Fluoro-fenil)-2-isopropil-6-metil-5,6,7,8-tetrahidropirido[4, 3-
d]pirimidina;

23 clorhidrato de 4-(3,4-Dicloro-fenil)-2-isopropil-5,6,7,8-tetrahidro-
pirido(4,3-d]pirimidina;

24 clorhidrato de 4-(3,4-Difluoro-fenil)-2-isopropil-5,6,7,8-tetrahidro--
pirido[4,3-d]pirimidina;

25 4-(3-Fluoro-fenil)-2-isopropil-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[4,3-
d]pirimidina;

26 4-(2-Fluoro-fenil)-2-isopropil-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[4,3-
d]pirimidina;

27 4-(2,4-Difluoro-fenil)-2-isopropil-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[4,3-
d]pirimidina,

28 2-isopropil-4-p-tolil-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[4,3-d)pirimidina,;

29 4-(4-Cloro-fenil)-2-isopropil-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[4,3-
d]pirimidina;

30 2-isopropil-4-(4-metoxi-Fenil)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[4,3-
d]pirimidina;

31 2-isopropil-4-Fenil-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[4,3-d]pirimidina,

32 2-isopropil-4-(4-trifluorometil-fenil)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[4,3-
d]pirimidina;

33 2-isopropil-4-(2-fenoxi-fenil)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[4,3-
d]pirimidina;

34 2—Isobutil-4-tiofen-3-il-6,6,7,8-tetrahidro-pirido[4,3-d]pirimidina;

35 2--Isobutil-4-tiofen-2-il-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[4,3-d]pirimidina;

36 2--Isobutil-4-piridin-4-il-5,68,7,8-tetrahidro-pirido[4,3-d]pirimidina;

37 4-(4-Fluoro-fenil)-2--Isobutil--5,6,7,8-tetrahidro-pirido[4,3-
d]pirimidina;

38 2-Isobutil-4-p-tolil-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[4,3-d]pirimidina,;

39 4-(4-Fluoro-3-metil-fenii)-2-isobutil-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[4,3-
d]pirimidina;

40 4-(2-Isobutil-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[4,3-d]pirimidin-4-il)-
benzonitrilo;

41 2-Isobutil-4-(4-metoxi-fenil)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[4, 3-
d]pirimidina;

42 clorhidrato de 2-sec-butil-4-(2-fluoro-fenil)-5,6,7,8-tetrahidro-
pirido[4,3-d]pirimidina;

43 2-sec-Butil-4-(3-fluoro-fenil)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[4,3-
d]pirimidina;

44 2-sec-Butil-4-(4-metoxi-fenil)-5,6,7 ,8-tetrahidro-pirido[4,3-

d]pirimidina;
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45 2-sec-Butil-4-(4-trifluorometoxi-fenil)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[4, 3-
d]pirimidina;

46 2-ciclopentil-4-(4-fluoro-fenil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-
dlazepina;

47 2-Ciclopentil-4-p-tolil-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-d]azepina;

48 2-Ciclopentil-4-(4-metoxi-fenil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-
dlazepina;

49 4-(2-Ciclopentil-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-d]azepin-4-il)-
benzonitrilo;

50 clorhidrato de 4-(4-fluoro-fenil)-2-isopropil-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-d]azepina;

51 4-(4-Cloro-fenil)-2-metil-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-
dlazepina;

52 2-Metil-4-fenil-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-d]azepina;

53 4-(3-Cloro-fenil)-2-metil-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-
dlazepina;

54 2-Bencil-4-(4-fluoro-fenil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido{4,5-
dlazepina;

55 2-Bencil-4-p-tolil-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-d]azepina,;

56 2-Bencil-4-(4-trifluorometil-fenil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-d]azepina;

57 2-(4-Fluoro-benzil)-4-(4-fluoro-fenil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-d]azepina;

58 2-Ciclopentil-4-(4-fluoro-fenil)-7-metil-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-d]azepina;

59 2-Ciclopentil-7-metil-4-p-tolil-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-
dlazepina;

60 2-Ciclopentil-4-(4-metoxi-fenil)-7-metil-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-d]azepina;

61 2-Bencil-7-metil-4-p-tolil-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-
dlazepina;

62 2-(4-Fluoro-bencil)-4-(4-fluoro-fenil)-7-etil-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-d]azepina;

63 2-(4-Fluoro-bencil)-4-(4-fluoro-fenil)-7-metil-9-metilen-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-d]azepina;

64 clorhidrato de 2-bencil-4-(4-fluoro-fenil)-6,7,8,9-tetrahidro--5H-
pirimido[4,5-c]azepina;

65 clorhidrato de 4-(4-fluoro-fenil)-2-isopropil-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-clazepina;

66 clorhidrato de 2-isopropil-4-p-tolil-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-clazepina,;

67 2-isopropil-4-(4-metoxi-fenil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-

clazepina,
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68 2-isopropil-4-fenil-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-c]azepina;

69 clorhidrato de 2-Bencil-4-(4-fluoro-fenil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
1,3,6-triaza-benzociclohepteno;

70 clorhidrato de 2,7-Dibencil-4-(4-fluoro-fenil)-5,6,7,8-tetrahidro-
pirido[3,4-d]pirimidina;

71 2,7-Dibencil-4-p-tolil-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[3,4-d]pirimidina,

72 2,7-Dibencil-4-fenil-5,6,7 8-tetrahidro-pirido[3,4-d]pirimidina;

73 2,7-Dibencil-4-(4-metoxi-fenil)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[3,4-
d]pirimidina;

74 7-Bencil-4-(4-fluoro-fenil)-2-isopropil-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[3 ,4-
d]pirimidina;

75 7-Bencil-2-isopropil-4-fenil-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[3,4-
dlpirimidina;

76 clorhidrato de 2-Bencil-4-(4-fluoro-fenil)-5,6,7,8-tetrahidro-
pirido[3,4-d]pirimidina;

77 clorhidrato de 2-bencil-4-p-tolil-5,6,7,8-tetrahidro-pirido{3,4-
d]pirimidina;

78 2-Bencil-4-fenil-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[3,4-d]pirimidina;

79 2-Bencil-4-(4-metoxi-fenil)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[3,4-
d)pirimidina,;

80 clorhidrato de 4-(4-fluoro-fenil)-2-isopropil-5,6,7,8-tetrahidro-
pirido[3,4-d]pirimidina,

81 2-isopropil-4-fenil-5,6,7, 8-tetrahidro-pirido[3,4-d]pirimidina;

82 clorhidrato de 2-bencil-4-(4-fluoro-fenil)-7-metil-5,6,7,8-tetrahidro-
pirido[3,4-d]pirimidina,;

83 2-Bencil-4-(4-fluoro-fenil)-7-isopropil-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[3,4-
d]pirimidina;

84 clorhidrato de 4-(4-fluoro-fenil)-2-isopropil-7-metil-5,6,7,8-
tetrahidro-pirido[3,4-d]pirimidina;

85 2-isopropil-7-etil-4-fenil-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[3,4-d)pirimidina,

86 clorhidrato de 7-bencil-2-isopropil-4-(5-metil-tiofen-3-il)-5,6,7,8-
tetrahidro-pirido[3,4-d]pirimidina,

87 clorhidrato de 7-bencil-2-isopropil-4-tiofen-3-il-5,6,7,8-tetrahidro-
pirido[3,4-d]pirimidina;

88 clorhidrato de 2-isopropil-4-(5-metil-tiofen-3-il)-5,6,7,8-tetrahidro-
pirido[3,4-d]pirimidina;

89 clorhidrato de 2-isopropil-4-tiofen-3-il-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[3,4-
d]pirimidina,

90 clorhidrato de 2-isopropil-7-metil-4-(5-metil-tiofen-3-il)-5,6,7,8-
tetrahidro-pirido[3,4-d]-pirimidina;

91 clorhidrato de 2-isopropil-7-metil-4-tiofen-3-il-5,6,7,8-tetrahidro-
pirido[3,4-d]pirimidina;

92 6-Bencil-4-(4-fluoro-fenil)-2-isopropil-8-metil-5,6,7,8-tetrahidro-

pirido[4,3-d]pirimidina;

32



10

15

20

17

93 6-Bencil-4-(3-cloro-4-fluoro-fenil)-2-jsopropil-8-metil-5,6,7,8-
tetrahidro-pirido[4,3-d]pirimidina;

94 6-Bencil-2-isopropil-8-metil-4-p-tolil-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[4,3-
d]pirimidina;

95 6-Bencil-2-isopropil-8-metil-4-fenil-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[4, 3-
d]pirimidina;

96 6-Bencil-2-isopropil-8-metil-4-(4-trifluorometil-fenil)-5,6,7,8-
tetrahidro-pirido[4,3-d]pirimidina;

97 6-Bencil-4-(4-cloro-fenil)-2-isopropil-8-metil-5,6,7,8-tetrahidro-
pirido[4,3-d]pirimidina,;

98 6-Bencil-2-isopropil-8-metil-4-tiofen-3-il-5,6,7,8-tetrahidro-
pirido[4,3-d]pirimidina;

99 6-Bencil-4-(4'-cloro-bifenil-4-il)-2-isopropil-8-metil-5,6,7, 8-
tetrahidro-pirido[4,3-d]pirimidina,

100 clorhidrato de 4-(4-fluoro-fenil)-2-isopropil-8-metil-5,6,7,8-
tetrahidro-pirido[4,3-d]pirimidina,

101 clorhidrato de 4-(3-Cloro-4-fluoro-fenil)-2-isopropil-8-metil-5,6,7,8-
tetrahidro-pirido[4,3-d]pirimidina;

102 clorhidrato de 2-isopropil-8-metil-4-p-tolil-5,6,7,8-tetrahidro-
pirido[4,3-d]pirimidina,

103 2-isopropil-8-metil-4-fenil-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[4,3-d]pirimidina;

104 2-isopropil-8-metil-4-(4-trifluorometil-fenil)-5,6,7,8-tetrahidro-
pirido[4,3-d]pirimidina;

105 2-isopropil-8-metil-4-tiofen-3-il-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[4, 3-
d]pirimidina;

106 clorhidrato de 4-(4-fluoro-fenil)-2-isopropil-6,7-dihidro-5H-
pirrolo[3,4-d]pirimidina,;

107 4-(4-Fluoro-fenil)-2-isopropil-7-pirrolidin-1-il-5,6,7,8-tetrahidro-
quinazolina;

108 clorhidrato de [4-(4-fluoro-fenil)-2-isopropil-5,6,7,8-tetrahidro-
quinazolin-7-il]-metil-amina;

109 clorhidrato de 4-fluoro-fenil)-2-isopropil-5,6,7,8-tetrahidro-
quinazolin-6-il]-metil-amina;

110 4-(4-Fluoro-fenil)-2-isopropil-5,6,7,8-tetrahidro-quinazolin-7-ol;

111 4-(4-Fluoro-fenil)-2-isopropil-5,6,7,8-tetrahidro-quinazolina,

112 (2-Bencil-6-p-tolil-pirimidin-4-ilmetil)-dimetil-amina;

113 2-Bencil-4-(4-metil-piperazin-1-iimetil)-6-p-tolil-pirimidina;

114 [6-(4-fluoro-fenil)-2-isopropil-pirimidin-4-iimetil]-metil-amina;

115 2-(2-Bencil-6-p-tolil-pirimidin-4-il)-etilamina,

116 [2-(4-fluoro-bencil)-4-p-tolil-pirimidin-5-ilmetil]-dimetil-amina;

117 4-(4-Fluoro-fenil)-2-fenil-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[4,3-d]pirimidina;

118 | 2-(3,3-Difluoro-ciclopentil)-4-(4-fluoro-fenil)-5,6,7,8-tetrahidro-
pirido[4,3-d]pirimidina,

119 4-(4-Fluoro-fenil)-2-(tetrahidro-furan-3-il)-5,6,7,8-tetrahidro-

pirido[4,3-d]pirimidina,
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120 4-(4-Fluoro-fenil)-2-(2-piperidin-1-il-etil)-5,6,7,8-tetrahidro-
pirido[4,3-d]pirimidina;

121 2-(1-Fluoro-1-metil-etil)-4-(4-fluoro-fenil)-5,6,7,8-tetrahidro-
pirido[4,3-d]pirimidina;

122 3-(4-Fluoro-fenil)-5-isopropil-4,6,12-triaza-
triciclo[7.2.1.0*|dodeca-2,4,6-trieno;

123 7-(4-Fluoro-fenilg-S-isopropiI-4,6, 13-triaza-
triciclo[8.2.1.0.>®Jtrideca-3,5,7-trieno;

124 4-(4-Fluoro-fenil)-2-(tetrahidro-piran-4-il)-5,6,7,8-tetrahidro-
pirido[4,3-d]pirimidina;

125 4-(4-Fluoro-fenil)-2-(tetrahidro-piran-3-il)-5,6,7,8-tetrahidro-
pirido[4,3-d]pirimidina;

126 4-(4-Fluoro-fenil)-2-(2-metoxi-etil)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[4, 3-
d]pirimidina;

127 2-[4-(4-Fluoro-fenil)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[4, 3-d]pirimidin-2-il]-
propan-2-ol;

128 4-(4-Fluoro-fenil)-2-(1-metil-1-fenil-etil)-5,6,7,8-tetrahidro-
pirido[4,3-d]pirimidina;

129 2-Ciclopent-3-enil-4-(4-fluoro-fenil)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[4,3-
d]pirimidina;

130 3-[4-(4-Fluoro-fenil)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido{4,3-d]pirimidin-2-
il]-ciclohexanol;

131 4-(4-Fluoro-fenil)-2-piperidin-4-il-5,6,7 8-tetrahidro-pirido[4, 3-
d]pirimidina;

132 4-(4-fluoro-fenil)-2-(1-metil-piperidin-4-il)-5,6,7,8-tetrahidro-
pirido[4,3-d]pirimidina;

133 [4-(4-Fluoro-fenil)--5,6,7,8-tetrahidro-pirido[4,3-d]pirimidin-2-il-
fenil-metanol;

134 4-(4-Fluoro-fenil)-2-(fluoro-fenil-metil)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[4, 3-
d]pirimidina;

135 2-(Difluoro-fenil-metil)-4-(4-fluoro-fenil)-5,6,7,8-tetrahidro-
pirido[4,3-d]pirimidina;

136 4-(4-Fluoro-fenil)-2-fenil-5,6,7 ,8-tetrahidro-pirido[4, 3-d]pirimidina;

137 4-(4-Fluoro-fenil)-2-(3-fluoro-fenil)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[4, 3-
d)pirimidina;

138 4-(4-Fluoro-fenil)-2-(4-metoxi-fenil)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[4, 3-
d]pirimidina;

139 4-(4-Fluoro-fenil)-2-o0-tolil-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[4,3-d]pirimidina;

140 3-[4-(4-Fluoro-fenil)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[4,3-d]pirimidin-2-il]-
benzonitrilo;

141 4-(4-Fluoro-fenil)-2-(2,2,2-trifluoro-1-trifluorometil-etil)-5,6,7,8-
tetrahidro-pirido[4,3-d]pirimidina;

142 4-(4-Fluoro-fenil)-2-(1-metil-ciclopropil)-5,6,7,8-tetrahidro-

pirido[4,3-d]pirimidina;
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143 acido 2-[4-(4-fluoro-fenil)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[4,3-d]pirimidin-
2-il)-2-metil-propiénico:;

144 acido 2-[4-(4-fluoro-fenil)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[4,3-d]pirimidin-
2-il]-propionico;

145 2-(4-Fluoro-ciclohexil)-4-(4-fluoro-fenil)-5,6,7,8-tetrahidro-
pirido[4,3-d]pirimidina;

146 2-(4,4-Difluoro-ciclohexil)-4-(4-fluoro-fenil)-5,6,7,8-tetrahidro-
pirido[4,3-d]pirimidina;

147 4-(4-Fluoro-fenil)-2-fenetil-6,6,7,8-tetrahidro-pirido[4, 3-
d]pirimidina;

148 4-Furan-2-il-2-isopropil-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[4,3-d]pirimidina;

149 2-isopropil-4-(5-metil-furan-2-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[4, 3-
d]pirimidina;

150 4-Furan-3-il-2-isopropil-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[4, 3-d]pirimidina;

151 4-(5-Fluoro-piridin-2-il)-2-isopropil-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[4, 3-
d]pirimidina;

152 2-isopropil-4-oxazol-2-il-5,6,7 8-tetrahidro-pirido[4,3-d]pirimidina;

153 4-(4,5-Dimetil-oxazol-2-il)-2-isopropil-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[4,3-
d]pirimidina;

154 2-isopropil-4-tiazol-2-il-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[4,3-d]pirimidina;

155 2-isopropil-4-(3H-[1,2,3]triazol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[4, 3-
d]pirimidina,

156 2-isopropil-4-(2H-pirazol-3-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[4,3-
d]pirimidina;

167 2-isopropil-4-(1H-pirazol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido(4,3-
d]pirimidina;

158 4-(4-Fluoro-fenil)-2,6-di-isopropil-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[4, 3-
d]pirimidina;

159 6-Etil-4-(4-fluoro-fenil)-2-isopropil-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[4, 3-
d]pirimidina;

160 6-Ciclopropil-4-(4-fluoro-fenil)-2-isopropil-5,6,7,8-tetrahidro-
pirido[4,3-d]pirimidina;

161 6-Ciclobutil-4-(4-fluoro-fenil)-2-isopropil-5,6,7,8-tetrahidro-
pirido[4,3-d]pirimidina;

162 6-Ciclopentil-4-(4-fluoro-fenil)-2-isopropil-5,6,7,8-tetrahidro-
pirido[4,3-d]pirimidina;

163 6-Butil-4-(4-fluoro-fenil)-2-isopropil-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[4, 3-
d]pirimidina;

165 sal de citrato de 4-(4-fluoro-fenil)-2-isopropil-5,8,7,8-tetrahidro-
pirido[4,3-d]pirimidina,

166 {2-[2-ter-Butil-6-(4-fluoro-fenil)-pirimidin-4-il]-etil}-metil-amina; y

167 {2-[2-ter-Butil-6-(4-fluoro-fenil)-pirimidin-4-il]-etil}-dimetil-amina.

168 {2-[2-ter-butil-8-(4-fluorofenil)-pirimidin-4-il]-etil}-metil-amina y {2-

[2-ter-butil-6-(4-fluoro-fenil)-pirimidin-4-il]-etil}-dimetil-amina
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Preferiblemente, el compuesto es 4-(4-fluoro-fenilo)-2-isopropil-5,6,7,8-
tetrahidro-pirido[4,3-d]pirimidina o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma.

Las caracteristicas y ventajas de la invencién son evidentes para un
experto en la técnica. Con base en esta descripcion, incluyendo la breve descripcion,
descripcion detallada, antecedentes, ejemplos y reivindicaciones, un experto en la
técnica podra hacer modificaciones y adaptaciones a varias condiciones y usos. Las
publicaciones descritas aqui se incorporan por referencia en su totalidad. En donde
se usan simbolos quimicos, cabe entender que se leen de izquierda a derecha, y que
de otra manera su orientacion espacial no tiene significado.

Los compuestos como se describié antes se pueden hacer de
conformidad con procedimientos dentro del alcance de la técnica y/o que se
describen en los esquemas y ejemplos que siguen. Para obtener los diversos
compuestos en la presente, se pueden utilizar materiales de partida que portan los
sustituyentes finalmente deseados a través del esquema de reaccién con o sin
proteccion segun sea apropiado. Esto se puede lograr por medio de grupos
protectores convencionales, tales como aquellos descritos en "Protective Groups in
Organic Chemistry", ed. J.F.W. McOmie, Plenum Press, 1973; y T.W. Greene &
P.G.M. Wuts, "Protective Groups in Organic Synthesis", 3% ed., John Wiley & Sons,
1999. Los grupos protectores se pueden remover en una etapa subsecuente
conveniente usando métodos conocidos en la técnica. Alternativamente, puede ser
necesario utilizar, en lugar del sustituyente finalmente deseado, un grupo adecuado
que pueda ser portado a través del esquema de reaccion y reemplazado segun sea
apropiado con el sustituyente deseado. Dichos compuestos, precursores o
profarmacos también estan dentro del alcance de la invencidon. Las reacciones se
pueden realizar entre el punto de fusién y la temperatura de reflujo del solvente, y
preferiblemente entre 0°C y la temperatura de reflujo del solvente.

Los compuestos de pirimidina de las formulas (l) y (ll) pueden ser
preparadas por un numero de esquemas de reaccion. El acceso a compuestos de las
formulas (1) y (I) se describe en los esquemas 1-5. Los expertos en la técnica
reconoceran que ciertos compuestos son producidos de manera mas ventajosa por

un esquema en comparacion con el otro. Ademas de los esquemas mostrados a
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continuacion, se pueden usar métodos alternativos para preparar compuestos de las
formulas (1) o (l1). Dichos métodos se describen en la solicitud de patente de E.U.A.

No. 10/941,664 (Carruthers et al.), que se incorpora aqui por referencia.

5 CUADRO DE ACRONIMOS
Término Acronimo
Tetrahidrofurano THF
N,N-Dimetilformamida DMF
N,N-Dimetilacetamida DMA
Sulféxido de dimetilo DMSO
10 Ter-Butilcarbamoilo Boc

Cromatografia de liquidos de alta presién CLAP
Cromatografia de capa delgada CCD
N,N-Diisopropiletilamina DIEA
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1,2-Dicloroetano DCE
Eter dimetilico de etilenglicol DME
Acetilo Ac
Hidruro de diisobutilamonio DIBAL-H
Acetato de etilo EtOAc
Acido trifluoroacético TFA
Cloruro de metansuifonilo MsCI
ESQUEMA 1
o o CYCAALK), CYC-(ALKi
M HNP N N7 N -
(O OEt 2 . } Activacion
R%ia-)n (o OH —
© vh (RS)rG In
v) (viy
CYC-(ALK)q CYC-(ALK)q CYC-(ALK)

N N';KN

« N _Ar—B(OH), _ -
1 A s{DA
(R )rG In (R rG (R )rA n

(Vi )
_Con referencia al esquema de reaccion 1, los compuestos de la

formula (I) se pueden preparar a partir de beta-cetoésteres (V), en donde G puede
ser A o una forma protegida de A. En donde A contiene un grupo amina, la porcion
amina puede ser apropiadamente protegida como una alquil o bencilamina, amida,
carbamato u otro grupo adecuado. Los grupos protectores adecuados para aminas
incluyen los grupos carbamato de t-butilo (Boc) o bencilo. Los beta-cetoésteres (V)
estan disponibles de conformidad con métodos conocidos por un experto en la
técnica. Los compuestos de la férmula (V) se hacen reaccionar con amidinas (VI),
preparadas, por ejemplo, en presencia de KOtBu o una base de amina terciaria tal
como Et;N, en un solvente tal como tBuOH, a temperaturas que varian de
temperatura ambiente a la temperatura de reflujo del solvente, para formar
hidroxipirimidinas (VII). (Véase tambi‘én: solicitud de patente de E.U.A. 60/326,662;
Tetrahedron 1989, 45(20), 6511). Las pirimidinas (VIl) pueden ser convertidas a
precursores para reacciones de acoplamiento cruzado catalizadas por metal de
transicion, tal como reacciones de acoplamiento de Stille, Suzuki, Negishi u otras
reacciones de acoplamiento conocidas por un experto en la téncica. Por ejemplo, el
tratamiento con POCI,;, PCl;, PCls, PBr; o POBr; puede dar las halogenopirimidinas

correspondientes, en donde Y es bromuro o cloruro. Preferiblemente, las pirimidinas
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(V) se tratan con un agente triflante tal como anhidrido trifluorometansulfénico o N-
fenil-bis(trifluorometan-sulfonimida) en DCE, CH,Cl,, THF, o similar, en presencia de
una base tal como piridina, Et;N, DIEA, o KOtBu, para proveer triflatos de la formula
(VIl) en donde Y es OTf. El acoplamiento de halogenuros o triflatos (VIIl) con &acidos
arilborénicos (IX), o sus analogos de éter borénico, en presencia de un catalizador tal
como Pd(PPhsJs, PACIx(PPh;)2, PdCl,(Po- tols),, PdCly(dppe) o PdCly(dppf), en un
solvente tal como THF, 1,4-dioxano, DMA, DMF, DME, tolueno, tolueno/etanol, o
mezclas de tolueno/H,0, en presencia de a base tal como Na,CO;, K,CO3, Cs,COs3,
KsPO4, KF, CsF o KOAc, da pirimidinas (X). Los catalizadores preferidos son
Pd(PPh3), y PdCl,(dppf), con o sin aditivos tales como dppf y catalytic Bu,NBr. Las
condiciones preferidas incluyen PdCl,(dppf), dppf catalitico y KsPO,4 en 1,4-dioxano.

En donde G contiene un grupo protector, puede ser removido usando
métodos generalmente aceptados, o de otra manera puede ser convertido a A de la
féormula (1). De manera mas especifica, un grupo tal como un carbamato de t-butilo
puede ser removido con un &acido tal como acido trifluoroacético o HCI, en un
solvente tal como CH,Cl,, dioxano, EtOH, o MeOH para dar compuestos de la
férmula (1). En donde G contiene un grupo bencilo, dicho grupo puede ser removido
de conformidad con métodos estandares, incluyendo hidrogenacion en presencia de
un catalizador de paladio tal como Pd/C, en un solvente tal como EtOH, 0 a través de
reaccion con cloroformiato de 1-cloroetilino en DCE.

Los compuestos de la formula (X) en donde G es >NH pueden ser
posteriormente convertidos a modalidades adicionales de la formula (I) en donde A
es >NR' usando métodos de sintesis convencionales tales como protocolos de
aminacion reductiva o alquilacién. Por lo tanto, el tratamiento de aminas (X) con un
aldehido adecuado en presencia de un reductor tal como NaBH,, NaBH;CN,
NaBH(OAc)s 0 Hyq), en presencia de un catalizador, en un solvente tal como CH,Cl,,
DCE, THF, EtOH o MeOH da compuestos de la formula (I) en donde A es >NR'. Un
experto en la técnica reconocera que la adicién de un acido tal como AcOH, Ti(O-
JPr)4, acido trifluoroacético, o HCI, puede ser requerido. Alternativamente, los
compuestos (X) en donde G es >NH se pueden tratar con un agente de alquilacion,

tal como un cloruro, bromuro, yoduro, mesilato o tosilato de alquilo, en un solvente tal
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como DMF, DMA, THF o EtOH, y en presencia de una base tal como NaHCO;,

Na,COs, K,CO; o Cs,CO; produciran compuestos de la formula () en donde A es
>NR'.

En los siguientes esquemas, los sustituyentes de R* de la férmula (1) e

5 intermediarios han sido removidos para simplificar las representaciones estructurales,

pero un experto en la técnica reconocera que los procedimientos mostrados proveen

acceso a los compuestos de la formula (1) que contienen los sustituyentes de R®.

ESQUEMA 2
0 CYC-(ALK
-(ALK)
CYC-(ALK)q GYCH-(ALK), 1
NN A o NN
J desproteccion N” "N aminacion S |
N Ap  — N t reductiva { Ar
( ) ( Al n
PG ’ hn R°—N
(X O xn R (XIN)
) j \ CYC-(ALK
CYC-(ALK), - 5:\
e
NN NN
N ( N Sar
{ Ar )
n nd
(Xin) (X1v)

Con referencia al esquema 2, los compuestos de la formula (X'), en

20 donde PG es un grupo protector de cetona, se puede preparar de conformidad con
los métodos descritos en el esquema 1. Los compuestos (X') pueden ser convertidos
subsecuentemente a modalidades adicionales de la férmula (l)4 ilustrada por los
compuestos (XI), (XIlI) y (XIV). La aminacién reductiva de cetonas (XI) se puede
lograr como se describe en el esquema 1. Alternativamente, las cetonas (XI) pueden

25  ser reducidas usando métodos convencionales tales como NaBH, en EtOH o DIBAL-
H en THF a los alcoholes secundarios correspondientes (XIV), o reducidas
completamente a través de hidrogenacion, reduccion de Wolff-Kishner u otros

protocolos para formar carbociclos (XIIf).

30 ESQUEMA 3
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Los compuestos de la férmula (1) pueden ser accesados de
conformidad con el esquema 3. Los alquinos (XV) en donde R es un alcohol o amina
protegido adecuado son primero acoplados con un cloruro acido adecuado (XVI), en
presencia de un catalizador de paladio tal como Pd(PPh;),Cl,, una base tal como
EtsN, un aditivo tal como Cul, en un solvente tal como THF para formar
alquinilcetonas intermediarias. Dichas cetonas se hacen reaccionar in situ con
amidinas (Vl), bajo condiciones como se describe en el esquema 1, para formar
pirimidinas (XVIl). Los grupos protectores de alcohol y amino pueden ser removidos
bajo condiciones estandares. Las aminas libres resultantes son compuestos de la
formula (1), pero pueden ser procesadas posteriormente a modalidades adicionales
de la férmula () mediante afinacién reductiva como se describe en el esquema 2. En
donde un alcohol libre es liberado, dicho alcohol puede ser convertido a -N(R%)R® por:
1) formacién de un grupo residual adecuado (un halogenuro de alquilo, mesilato, o
tosilato); y 2) desplazamiento con HN(R*)R®. Alternativamente, el grupo residual
puede ser desplazado mediante tratamiento con azida de sodio. La reduccién
subsecuente del grupo azido bajo condiciones de Staudinger da una amina libre. En
otra modalidad, el alcohol libre puede ser oxidado al aldehido correspondiente
usando, por ejemplo, condiciones de peryodinano de Dess-Martin u oxidacién de
Swern, y el aldehido resultante convertido a -N(R*)R® usando métodos de aminacion

reductiva como se describe en el esquema 1.

ESQUEMA 4
CYC-(ALK), CYC-(ALK),
O O CYC{ALK), Py A
Z NN
EtO)H)J\Ar HNél\NH2 N\ 1N s
Ra\wj vy  EO Ar ) Al
R° S RY "
(XVil) (XIX) (1)

Alternativamente, los compuestos de la formula (Il) se pueden preparar

de conformidad con el esquema 4. Los ésteres de acrilato (XVIll) pueden ser
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condensados con amidinas (VI) como se describe en el esquema 1 para formar
pirimidinas (XIX). El grupo éster colgante puede ser transformado a aminas en donde
n = 1 por reduccién al alcohol, y ya sea: 1) oxidacion al aldehido correspondiente, y
realizando una aminacién reductiva para instalar el sustituyente de -N(R*R® o 2)
activar el alcohol como un grupo residual tal como un tosilato, bromuro, o cloruro, y
desplazando con un reactivo de HN(R®)R® adecuado. Para n = 2, el éster puede ser
convertido a una amida a través de métodos de acoplamiento de péptido, y la amida
reducida a la amina correspondiente. Para n = 3, los procedimientos de
homologacién conocidos por un experto en la técnica se pueden usar para instalar

dos unidades de carbono.

ESQUEMA §
o Formacion O Q
( &b de enamina N ArG{O)CI ?
m — JE O .
N+ ) (o XV (Gm T~ A
o= SN AL N b
0 o]
(XX) (XX1) {(XXIN
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Los compuestos de la férmula (I) en donde A es >NH, y m y n son
como se define en la formula (1), se pueden preparar de conformidad con el esquema
5. Las cetonas (XX) estan comercialmente disponibles o se pueden preparar usando
métodos conocidos por un experto en la técnica. El grupo protector de nitrégeno
puede ser un grupo acilo o grupo carbamoilo (tal como un grupo Boc).
Preferiblemente, el grupo protector de nitrogeno es acetilo. La conversion a enaminas
de la férmula (XXI) se realiza mediante reaccién de una amina secundaria bajo
condiciones de remocidn de agua estandar. Preferiblemente, la reaccion se hace con
piperidina como la amina secundaria, y usando una trampa de Dean Stark, con un

catalizador tal como acido p-toluensulfénico, en un solvente tal como tolueno. Las
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temperaturas elevadas son preferidas. Las enaminas son transformadas a 1,3-
dicetonas (XXII) por reaccién con cloruros de acilo (XVI), en presencia de una base
adecuada tal como Et;N, en un solvente tal como CH,Cl, Véase también:
Breitenbucher, et al. Solicitud de patente internacional WO02/014314. La
condensacion con amidinas de la formula (VI) para formar pirimidinas (XXIIl) se
puede lograr como se describe en el esquema 1. Preferiblemente, las
condensaciones se logran en presencia de Et;N, en un solvente tal como alcohol t-
amilico, a temperaturas entre temperatura ambiente y temperatura de reflujo del
solvente. La desproteccion del grupo protector de nitrogeno se puede efectuar
usando condiciones conocidas por un experto en la técnica. Preferiblemente, en
donde el grupo protector es acetilo, la desproteccion se hace en presencia de HCI
acuoso al 10% a temperatura de reflujo. Un experto en la técnica reconocera que
compuestos de la formula () preparados en el esquema 5 pueden ser
subsecuentemente convertidos a otras modalidades en donde A es >NR' como se
describe en el esquema 1.

Los compuestos de las férmulas (1) o (Il) pueden ser convertidos a sus
sales correspondientes usando métodos conocidos por los expertos en la técnica.
Por ejemplo, las aminas de las formulas (I) o (ll) se pueden tratar con acido
trifluoroacético, HCI, o acido citrico en un solvente tal como MeOH para proveer las
formas de sal correspondientes. Los compuestos preparados de conformidad con los
esquemas descritos anteriormente se pueden obtener como enantiémeros,
diasteredmeros o regioisémeros individuales, o como mezclas racémicas o mezclas
de enantiomeros, diasteredmeros o regioisémeros. En donde se obtienen mezclas
regioisoméricas o diastereoméricas, los isémeros pueden ser separados usando
métodos convencionales tales como cromatografia o cristalizacion. En donde se
obtienen mezclas racémicas (1:1) y no racémicas (no 1:1) de enantiémeros, los
enantiomeros individuales se pueden aislar usando métodos de separacion
convencionales conocidos por un experto en la técnica. Los métodos de separacion
particularmente utiles pueden incluir cromatografia quiral, recristalizacién, resolucion,
formacién de sal diastereomérica, o derivaciéon a aductos diastereoméricos seguida

por separacién.
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La presente invencién incluye dentro de su alcance profarmacos de los
compuestos de esta invencién. En general, dichos profarmacos seran derivados
funcionales de los compuestos que son faciimente convertibles in vivo al compuesto
requerido. Por lo tanto, en los métodos de tratamiento de la presente invencion, el
término "administrar" abarcara el tratamiento de los diversos trastornos descritos con
un compuesto de la formula (I) o () o con un compuesto que se convierte a un
compuesto de la formula () o (Il) in vivo después de la administracién al paciente.
Procedimientos convencionales para la seleccion y preparacién de derivados de
profarmaco adecuados se describen, por ejemplo, en "Design of Prodrugs”, ed. H.
Bundgaard, Elsevier, 1985. Ademas de las sales, la invencién provee los ésteres,
amidas y otros protegidos o formas derivadas de los compuestos descritos.

Para uso terapéutico, las sales de los compuestos de la presente
invencion son aquellas que son farmacéuticamente aceptables. Sin embargo, las
sales de acidos y bases que son no farmacéuticamente aceptables también pueden
encontrar uso, por ejemplo, en la preparacion o purificacién de un compuesto
farmaceuticamente aceptable. Todas las sales, ya sea farmacéuticamente aceptables
0 no se incluyen dentro el ambito de la presente invencion.

Sales, ésteres y amidas farmacéuticamente aceptables de compuestos
de conformidad con la presente invencion se refieren a aquellas formas de sal, éster
y amida de los compuestos de ia presente invencion que serian evidentes para el
quimico farmacéutico, es decir, aquellos que son no tdxicos y que afectarian
favorablemente propiedades farmacocinéticas de dichos compuestos de la presente
invencion. Aquellos compuestos que tienen propiedades farmacocinéticas favorables
serian evidentes para el quimico farmacéutico, es decir, aguellos que son no téxicos
y que poseen dichas propiedades farmacocinéticas para proveer suficiente
palatabilidad, absorcién, distribucidén, metabolismo y excrecién. Otros factores, mas
practicos en la naturaleza, que también son importantes en la seleccion, son el costo
de materiales de partida, facilidad de cristalizacion, rendimiento, estabilidad,
higroscopicidad y capacidad de flujo del farmaco volumétrico resultante.

Ejemplos de acidos que se pueden usar en la preparacion de sales

farmacéuticamente aceptables incluyen los siguientes: acido acético, acido 2,2-
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dicloroacético, aminoacidos acilados, acido adipico, acido alginico, acido ascoérbico,
acido  L-aspartico, 4acido bencensulfénico, &cido benzoico, acido 4-
acetamidobenzoico, acido bérico, acido (+)-alcanférico, acido alcanforsulfénico, acido
(+)-(1S)-alcanfor-10-sulfonico, acido céprico, acido caproico, acido caprilico, acido
cinamico, acido citrico, &cido ciclamico, acido ciclohexansulfamico, Aacido
dodecilsulfurico, acido etan-1,2-disulfénico, acido etansulfénico, acido 2-hidroxi-
etansulfénico, acido férmico, acido fumarico, acido galactarico, acido gentisico, acido
glucoheptdnico, acido D-gluconico, acido D-glucurénico, acido L-glutdmico, acido a-
oxo-glutarico, acido glicélico, acido hipurico, acido bromhidrico, acido clorhidrico,
acido yodhidrico, acido (+)-L-lactico, acido (+)-DL-lactico, acido lactobidnico, acido
laurico, acido maleico, acido (-)-L-malico, acido malénico, acido (+)-DL-mandélico,
acido metansuifonico, acido naftalen-2-sulfénico, acido naftalen-1,5-disulfénico, acido
1-hidroxi-2-naftoico, acido nicotinico, acido nitrico, acido oleico, acido orotico, acido
oxdlico, acido palmitico, acido pamoico, acido perclérico, acido fosférico, acido L-
piroglutamico, &acido sacarico, acido salicilico, acido 4-amino-salicilico, acido
sebacico, acido estearico, acido succinico, acido sulfirico, acido tanico, acido (+)-L-
tartarico, acido tiocianico, acido p-toluensulfénico, acido undecilénico y acido valérico.

Los compuestos de la presente invenciéon que contienen protones
acidos pueden ser convertidos en sus formas de adicion de sal de metal o aminas
terapéuticamente activas mediante tratamiento con bases organicas e inorganicas
apropiadas. Las formas de sal de base apropiadas comprenden, por ejemplo, las
sales de amonio; las sales de metal alcalino y alcalinotérreo (v.gr., sales de litio,
sodio, potasio, magnesio, calcio, que se pueden preparar mediante tratamiento con,
por ejemplo, hidroxido de magnesio, hidroxido de calcio, hidréxido de potasio,
hidréxido de zinc o hidréxido de sodio); y sales de amina hechas con bases organicas
(v.gr., aminas alifaticas y aromaticas primarias, secundarias y terciarias tales como L-
arginina, benethamina, benzatina, colina, deanol, dietanolamina, dietilamina,
dimetilamina, dipropilamina, diisopropilamina, 2-(dietilamino)-etanol, etanolamina,
etilamina, etilenediamina, isopropilamina, N-metil-glucamina, hidrabamina, 1H-
imidazol, L-lisina, morfolina, 4-(2-hidroxietil)-morfolina, metilamina, piperidina,

piperazina, propilamina, pirrolidina, 1-(2-hidroxietilo)-pirrolidina, piridina, quinuclidina,
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quinolina, isoquinolina, aminas secundarias, triethanolamina, trimetilamina,
trietilamina, ~ N-metil-D-glucamina, ~ 2-amino-2-(hidroximetilo)-1,3-propanodiol y
trometamina). Véase, v.gr., S. M. Berge, et al., "Pharmaceutical Salts", J. Pharm. Sci.,
1977, 66:1-19, y Handbook of Pharmaceutical Salts, Propertions, Selection, and Use;
Stahl, P.H., Wermuth, CG. , Eds.; Wiley-VCH and VHCA: Zurich, 2002, que se
incorporan aqui por referencia.

Los ésteres y amidas farmacéuticamente aceptables son aquellos que
estan dentro de una rélacién de beneficio/riesgo razonable, farmacologicamente
efectivo y adecuado para contacto con los tejidos de pacientes sin respuesta de
toxicidad, irritacidon o alérgica extraordinaria. Las amidas farmacéuticamente
aceptables representativas de la invencion incluyen aquellos derivados de amoniaco,
aminas primarias de alquilo de C y aminas secundarias de di(alquilo de Cy). Las
aminas secundarias incluyen porciones de anillo heterociclico o heteroaromatico de 5
6 6 miembros que contienen por lo menos un atomo de nitrégeno y opcionalmente
entre 1y 2 heterodtomos adicionales. Las amidas preferidas se derivan de amoniaco,
aminas primarias de alquilo de C,3, y aminas de di(alquilo de Cy.,).

Los ésteres farmacéuticamente aceptables representativos de la
invencion incluyen alquilo de C,, cicloalquilo de Cs.;, fenilo, sustituido fenilo, y fenil-
alquilo de Cq¢-ésteres. Los ésteres preferidos incluyen ésteres metilicos. Ademas,
ejemplos de ésteres adecuados incluyen dichos ésteres en donde uno o mas
sustituyentes de carboxilo es reemplazado con p-metoxibenciloxi-carbonilo, 2,4,6-
trimetilbenciloxi-carbonilo,  9-antriloxicarbonilo, CH;SCH,COO-, tetrahidrofur-2-
iloxicarbonilo, tetrahidropiran-2-iloxi-carbonilo, fur-2-iloxicarbonilo, benzoilmetoxi-
carbonilo, p-nitrobenciloxi-carbonilo, 4-piridiimetoxicarbonilo, 2,2,2-tricloro-
etoxicarbonilo, 2,2,2-tribromoetoxicarbonilo, t-butiloxicarbonilo, t-amiloxi-carbonilo,
difenilmetoxicarbonilo, trifenilmetoxicarbonilo, adamantiloxi-carbonilo, 2-
benciloxifeniloxicarbonilo, 4-metiltiofeniloxicarbonilo o tetrahidropiran-2-iloxicarbonilo.

Los compuestos de la presente invencion son moduladores de receptor
de serotonina, y como tales, los compuestos son Utiles en el tratamiento de estados
de enfermedad mediados por serotonina. Particularmente, los compuestos se pueden

usar en metodos para tratar o prevenir trastornos del SNC, tales como trastornos del
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suefio, depresion/ansiedad, trastorno de ansiedad generalizado, esquizofrenia,
trastornos bipolares, trastornos cognitivos, perturbacién cognitiva ligera, enfermedad
de Alzheimer, enfermedad de Parkinson, trastornos psicéticos, trastornos fébicos,
trastorno obsesivo-compulsivo, trastornos del humor, trastornos de estrés post-
traumatico y otros trastornos relacionados con estrés, migrafa, dolor, trastornos de
alimentacién, obesidad, disfuncion sexual, perturbaciones metabdlicas, desequilibrio
hormonal, rubores asociados con menopausia, abuso de alcohol, abuso de farmaco,
trastornos adictivos incluyendo adiccion a farmacos y adiccion a alcohol, nausea,
inflamacion, hipertension centralmente mediada, perturbaciones del suefio/vigilia,
desarreglo psicofisico, y anormalidades del ritmo cardiaco. Los compuestos también
se pueden usar en el tratamiento y prevencion de hipotension, trastornos vasculares
periféricos, choque cardiovascular, trastornos renales, motilidad gastrica, diarrea,
colon espastico, trastornos intestinales irritables, isquemias, choque séptico,
incontinencia urinaria, y otros trastornos relacionados con los sistemas
gastrointestinales y vasculares. Ademas, los compuestos de la presente invencién se
pueden usar en métodos para tratar o prevenir una gama de trastornos oculares
incluyendo glaucoma, neuritis Optica, retinopatia diabética, edema retinal, y
degeneracion macular relacionada con la edad. Los compuestos de la presente
invencién son moduladores de 5-HT; y muchos son antagonistas de 5-HT;. Como
tales, los compuestos son Utiles en los métodos para tratar o prevenir estados de
enfermedad mediados por 5-HT;. En donde los compuestos poseen actividad
antagonista de 5-HT; sustancial, pueden ser particularmente utiles en métodos para
tratar o prevenir depresién/ansiedad, perturbaciones del suefo/vigilia, desarreglo
psicofisico, migrafia, incontinencia urinaria, motilidad gastrica y trastornos intestinales
irritables.

Muchos de los compuestos de la presente invencion son moduladores
de 5-HT, y muchos son antagonistas de 5-HT,. Como tales, los compuestos son
utiles en los métodos para tratar o prevenir enfermedades y condiciones mediadas
por 5-HT,. En donde los compuestos poseen actividad antagonista de 5-HT;
sustancial, pueden ser particularmente utiles en los métodos para tratar o prevenir

depresidn/ansiedad, trastorno de ansiedad generalizada, esquizofrenia, trastornos
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bipolares, trastornos psicéticos, trastorno obsesivo-compulsivo, trastornos del humor,
trastornos de estrés post-traumatico, perturbaciones del suefio, disfuncién sexual,
rubores asociados con menopausia, trastornos de alimentacion, migrafa, trastornos
adictivos y trastornos vasculares periféricos.

Los compuestos de la presente ihvencién son moduladores de 5-HT; y
muchos son antagonistas de 5-HTs. Como tales, los compuestos son utiles en
métodos para tratar o prevenir estados de enfermedad mediados por 5-HT;. En
donde los compuestos poseen actividad antagonista de 5-HT; sustancial, pueden ser
particularmente Gtiles en métodos para tratar o prevenir esquizofrenia, trastornos
cognitivos, perturbacion cognitiva ligera, enfermedad de Alzheimer y enfermedad de
Parkinson.

Dichos métodos de tratamiento y prevencién comprenden el paso de
administrar a un mamifero que padece el mismo una cantidad efectiva de por lo
menos un compuesto de la presente invencion.

La presente invencién también contempla un método de tratamiento y
prevenc;ién de una enfermedad o condicién mediada por serotonina con una terapiua
de combinacién, que comprende administrar por lo menos un compuesto de la
presente invencidon en combinacidon con uno o mas agentes neuroactivos. Los
agentes neuroactivos adecuados incluyen: inhibidores de reabsorcion de serotonina
selectivos (SSRIs), anti-psicéticos, inhibidores de reabsorcién de norepinefrina
(NRIs), sedantes, inhibidores de monoamina oxidasa (MAQOs), y antidepresivos
triciclicos (TCAs). En otra modalidad, la presente invencion incluye composiciones
que comprenden por [o menos un compuesto de la presente invencién y uno o mas
agentes neuroactivos.

Los compuestos de la presente invencién se pueden administrar en
composiciones farmacéuticas para tratar a pacientes (humanos y otros mamiferos)
con trastornos mediados por el receptor de serotonina. Por lo tanto, la invenciéon se
refiere a composiciones farmacéuticas que contienen pori lo menos un compuesto de
la presente invencién y un vehiculo farmacéuticamente aceptable. Una composicion
de la invencién ademas puede incluir por lo menos otro agente terapéutico (por

ejemplo, una formulacién de combinaciébn o combinacién de agentes activos

4|



10

15

20

25

30

33

formulados de manera diferente para usarse en un método de terapia de
combinacioén).

La presente invencién también se refiere a métodos de uso o
preparacion o formulacion de dichas composiciones farmacéuticas. Las
composiciones farmacéuticas se puedan preparar usando excipientes farmacéuticos
convencionales y técnicas de combinacién conocidas por los expertos en la técnica
de preparacién formas de dosis. Se prevé que los compuestos de la invencién se
pueden administrar por vias oral, parenteral, rectal, tépica u ocular, o por inhalacion.
Las preparaciones también se pueden disefiar para dar la liberacion lenta del
ingrediente activo. La preparacién puede estar en forma de tabletas, capsulas,
bolsas, frascos, polvos, granulos, pastillas, polvos para reconstitucion, preparaciones
liquidas o supositorios. Preferiblemente, los compuestos se pueden administrar por
infusion intravenosa o administracion tépica, pero muy preferiblemente por
administracion oral.

Para administracién oral, los compuestos de la invencién se pueden
proveer en forma de tabletas o cépsulas, o como una solucién, emulsiéon o
suspension. Las tabletas para uso oral pueden incluir el ingrediente activo mezclado
con excipientes farmacéuticamente aceptables tales como diluyentes inertes, agentes
desintegrantes, agentes aglutinantes, agentes lubricantes, agentes edulcorantes,
agentes saborizantes, agentes colorantes y conservadores.

Los llenadores inertes adecuados incluyen carbonato de sodio y calcio,
fosfato de sodio y calcio, lactosa, almidén, azucar, glucosa, metilcelulosa, estearato
de magnesio, manitol, sorbitol y similares; los excipientes orales liquidos tipicos
incluyen etanol, glicerol, agua y similares. El almidén, polivinil-pirrolidona, glicolato de
almidén de sodio, celulosa microcristalina, y acido alginico son agentes
desintegradotes adecuados Los agentes aglutinantes pueden incluir almidén vy
gelatina. El agente lubricante, si esta presente, generaimente sera estearato de
magnesio, acido estearico o talco. Si se desea, las tabletas pueden ser revestidas
con un material tal como monoestearato de glicerilo o diestearato de glicerilo para
ayudar a la absorcion en el tracto gastrointestinal, o pueden ser revestidas con un

revestimiento entérico. Las capsulas para uso oral incluyen capsulas de gelatina dura
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en las cuales el ingrediente activo se mezcla con un sélido, semi-sdlido, o diluyente
liquido, y capsulas de gelatina blanda en donde el ingrediente activo se mezcla con
agua, un aceite tal como aceite de cacahuate o aceite de olivo, parafina liquida, una
mezcla de mono y di-glicéridos de acidos grasos de cadena corta, polietilenglicol 400,
o propilenglicol.

Los liquidos para administracién oral pueden ser suspensiones,
soluciones, emulsiones o jarabes o se pueden presentar como un producto seco para
reconstitucién con aguar u otros vehiculos adecuados antes de usarse. Las
composiciones de dicho liquido pueden contener excipientes farmacéuticamente
aceptables tales como agentes de suspensién (por ejemplo, sorbitol, metilcelulosa,
alginato de sodio, gelatina, hidroxietilcelulosa, carboximetilcelulosa, gel de estearato
de aluminio y similares); vehiculos no acuosos, que incluyen aceites (por ejemplo,
aceite de almendra o aceite de coco fraccionado), propilenglicol, alcohol etilico o
agua; conservadores (por ejemplo, p-hidroxibenzoato de metilo o propilo o acido
sorbico); agentes humectantes tales como lecitina; y, si es necesario, agentes
saborizantes o colorantes.

Los compuestos de esta invencion también se pueden administrar por
vias no orales. Las composiciones se pueden formular para administracion rectal
como un supositorio. Para uso parenteral, incluyendo vias intravenosa, intramuscular,
intraperitoneal o subcutanea, los compuestos de la invencion generalmente se
proveeran en soluciones o suspensiones acuosas estériles, reguladas en su pH a un
pH e isotonicidad apropiados o en aceite parenteralmente aceptable. Los vehiculos
acuosos adecuados incluyen solucién de Ringer y cloruro de sodio isotdnico. Dichas
formas se presentaran en forma de dosis unitaria tales como ampolletas o
dispositivos de inyecciéon desechables, en formas de dosis multiples tales como
frascos de los cuales se puede extraer la dosis apropiada, o en una forma sélida o
pre-concentrado que se puede usar para preparar una formulacién inyectable. Otro
modo de administracién de los compuestos de la invencion puede utilizar una
formulacién de parche para afectar suministro transdérmico. Los compuestos de esta
invencion también se pueden administrar por inhalacion, por vias nasal u oral usando

una formulacién de aspersion que consiste enl compuesto de la invencién y un
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vehiculo adecuado.

En la técnica se conocen métodos para determinar dosis efectivas para
propésitos terapéuticos (tratamiento) y profilacticos (preventivos) para las
composiciones farmacéuticas o las combinaciones de farmacos de la presente
invencion, ya sea o no formuladas en la misma composicién. El nivel de dosis
especifico requerido para cualquier paciente particular dependera de un nimero de
factores, incluyendo severidad de la condicién que se esté tratando, la via de
administracion, y el peso del paciente. Para propésitos terapéuticos, "dosis efectiva" o
"cantidad efectiva" se refiere a aquella cantidad de cada compuesto activo o agente
farmaceéutico, solo o en combinacién, que induce la respuesta biolégica o medicinal
en un sistema de tejido, animal o humano que esta siendo buscada por un
investigador, veterinario, médico u otro médico de clinica, que incluye alivio de los
sintomas de la enfermedad o trastorno que se esta tratando. Para propésitos
profilacticos (es decir, prevencion o inhibicién del inicio o progresion de un trastorno),
el término "dosis efectiva" o "cantidad efectiva" se refiere a aquella cantidad de cada
compuesto activo o agente farmacéutico, solo o en combinacién, que inhibe en un
sujeto el inicio o progresién de un trastorno como es buscado por un investigador,
veterinario, médico u otro médico de clinica, el retraso de dicho trastorno es mediado,
por lo menos en parte, por la modulacion del receptor de serotonina. Los métodos de
terapia de combinacién incluyen la co-administracion de una sola formulacién que
contiene todos los agentes activos; esencialmente administracion contemporanea de
mas de una formulacién; y administracion de dos o mas agentes activos formulados
por separado.

Se prevé que la dosis diaria (ya sea administrada como una sola dosis
0 como dosis divididas) estara en la escala de 0.01 a 1000 mg por dia, muy
usualmente de 1 a 500 mg por dia, y muy usualmente atin de 10 a 200 mg por dia.
Expresada como dosis por peso corporal unitario, se esperaria que una dosis tipica
fuera entre 0.0001 mg/kg y 15 mg/kg, especialmente entre 0.01 mg/kg y 7 mg/kg, y
muy especialmente entre 0.15 mg/kg y 2.5 mg/kg.

Preferiblemente, las dosis orales varian de aproximadamente 0.05 a

200 mg/kg, diariamente, tomadas en 1 a 4 dosis separadas. Algunos compuestos de
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la invencion pueden ser dosificados oralmente en el intervalo de aproximadamente
0.05 a aproximadamente 50 mg/kg diariamente, otros pueden ser dosificados a 0.05
a aproximadamente 20 mg/kg diariamente, mientras que otros pueden ser
dosificados a 0.1 a aproximadamente 10 mg/kg diariamente. La dosis de infusion
puede variar de aproximadamente 1 a 1000 pg/kg/min de inhibitor, mezclarse con un
vehiculo farmacéutico durante un periodo que varia de algunos minutos a algunos
dias. Para administracion tépica, los compuestos de la presente invencién se pueden
mezclar con un vehiculo farmacéutico a una concentracién de aproximadamente

0.1% a aproximadamente 10% de farmaco a vehiculo.

EJEMPLOS

A fin de ilustrar la invencion, se incluyen los siguientes ejemplos. Estos
ejemplos no limitan la invencién. Sélo tienen la intencion de sugerir un método para
poner en practica la invencion. Los expertos en la técnica pueden encontrar otros
métodos para poner en practica la invencion, que son obvios para ellos. Sin embargo,
se considera que esos métodos estan dentro del alcance de esta invencion.

Se realizé CLAP de fase inversa preparativa como sigue:

Método A. Instrumento, Hewlett Packard Serie 1100; Columna, Agilent
ZORBAX® Bonus RP, 5 um, 4.6x250 mm; velocidad de flujo, 1 mi/min; deteccidn, A =
220 y 254 nm; gradiente, 1 a 99% de acetonitrilo/agua, 0.05% de acido
trifluoroacético durante 20 min.

Método B. Instrumento, Hewlett Packard CLAP; Columna, Agilent
ZORBAX® Eclipse XDB-C8, 5 pm, 4.6x150 mm; velocidad de flujo, 1 mi/min;
deteccion, A = 220 & 254 nm; gradiente, 1 a 99% de acetonitrilo/agua, 0.05% de acido
trifluoroacético durante 8 min.

Los espectros de masa se obtuvieron en un Agilent serie 1100 MSD
usando ionizacién por electroaspersion (IEA) ya sea en modo positivo o negativo
como se indica.

La cromatografia de capa delgada se realizé usando gel de silice

Merck 60 Fas4 2.5 cm x 7.5 cm 250 pm o 5.0 cm x 10.0 cm, placas de gel de silice

DY,
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pre-revestidas de 250 uym.

La cromatografia de capa delgada preparativa se realizé usando gel de
silice 60 de EM Science Fys4 20 cm x 20 cm, placas pre-revestidas de 0.5 mm con
una zona de concentracion de 20 cm x 4 cm.

Los espectros de RMN se obtuvieron ya sea en un espectrémetro
Bruker modelo DPX400 (400 MHz), DPX500 (500 MHz), o DPX600 (600 MHz). El
formato de los datos de 'H RMN siguientes es: desplazamiento quimico en ppm
descendentemente de la referencia de tetrametilsilano (multiplicidad, constante de

acoplamiento J en Hz, integracion).

EJEMPLO 1

2-ter-Butil-4-(4-fluoro-fenil)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido{4,3-d]pirimidina

Nj\/l\i
%
N F

H

Paso A. Clorhidrato de 2-ter-butil-4-(4-fluoro-fenil)-5.6.7.8-tetrahidro-

pirido[4,3-d] pirimidina. A una solucion en ter-BuOH (17 ml) de éster 1-ter-butilico-

ester 3 etilico de acido 4-oxo-piperidin-1,3-dicarboxilico (2.18 g, 8.05 mmoles), y
clorhidrato de 2,2-dimetil-propionamidina (1.0 g, 7.3 mmoles) se afiadié EtsN (3.0 ml,
22.0 mmoles). La solucién de reaccion se calenté a reflujo durante 48 hr, se enfri¢ a
t.a., y se concentro. El sélido resultante se disolvié en CH,Cl; y se lavé con agua. La
capa acuosa se extrajo con CH,Cl,. Las capas organicas combinadas se secaron y
se concentraron para dar un sélido amarillo que se trituré con Et,O para dar 1.74 g
(70%) del compuesto del titulo como un sélido blanco.

EM (IEA): masa exacta calculada para CigHpsN303, 307.19;

m/z encontrada, 308.4 [M+H]".

'H RMN (CDCls): 4.35 (s, 2H), 3.68-3.67 (m, 2H), 2.74-2.65 (m, 2H),

1.49 (s, 9H), 1.37 (s, 9H).

Paso B. Ester ter-butilico de acido 2-ter-butil-4-trifluorometansulfoniloxi-
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7,8-dihidro-5H-pirido[4,3-d]pirimidina-6-carboxilico. A una solucién a 0°C del producto

del paso A (1.0 g, 3.25 mmoles) en CH,Cl, (16 ml) se afadié Et;N (0.53 ml, 3.80
mmoles) y anhidrido trifluorometansulfénico (0.64 ml, 3.8 mmoles) gota a gota
durante 10 min. Después de 2 hr a 0°C, la mezcla se diluy6é con CH,CI, y se lavé con
agua. La capa acuosa se extrajo con CH,Cl,. Las capas organicas combinadas se
secaron y se concentraron. El residuo resultante se purifico por cromatografia de
SiO; (10-30% de EtOAc/hexanos) para dar 1.28 g (91%) del compuesto del titulo.

EM (IEA): masa exacta calculada para Ci7H,4F3N30;S, 439.14:

m/z encontrada, 440.3 [M+H]".

"H RMN (CDCly): 4.56 (s, 2H), 3.77 (t, J = 5.7, 2H), 2.99-2.95 (m, 2H),
1.50 (s, 9H), 1.36 (s, 9H).

Paso C. Ester ter-butilico de acido 2-ter-butil-4-(4-fluoro-fenil)-7.8-

dihidro-5H-pirido[4, 3-d]pirimidin-6-carboxilico. Al producto del paso B (6.17 g, 0.39

mmoles) se afiadié acido 4-fluorofenilbordnico (0.082 g, 0.586 mmoles), K;PO, (0.124
g, 0.584 mmoles), Pd(Cl).dppf-CH,Cl, (0.018 g, 0.022 mmoles) y dppf (0.008 g, 0.014
mmoles). La mezcla se evacué con N,, se afadio dioxano (4 ml) y la mezcla se
calenté a reflujo durante 2 hr. Después de enfriar a temperatura ambiente (t.a.), la
mezcla se diluyd con Et,0, se filtrd a través de un tapén pequefio de SiO,, y el filtrado
se concentro. El residuo resultante se purificé por cromatografia de SiO, (5-30% de
EtOAc/hexanos) para dar 0.134 g (89%) del compuesto de! titulo.

EM (IEA): masa exacta calculada para C,,H»sFN3O,, 385.22;

m/z encontrada, 386.4 [M+H]".

'H RMN (CDCl,): 7.60 (dd, J = 5.4, 8.8, 2H), 7.17-7.14 (m, 2H), 4.59 (s,
2H), 3.76 (t, J= 6.1, 2H), 3.09 (t, J = 6.1, 2H), 1.44 (s, 9H), 1.41 (s, 9H).

Paso D. Clorhidrato de 2-ter-butil-4-(4-fluoro-fenil)-5,6,7.8-tetrahidro-

pirido[4,3-d]pirimidina. A una solucién en EtOAc del producto del paso D (0.130 g,

0.337 mmoles) se afiadié HCI 4 M en dioxano. Después de agitar durante 18 hr los
compuestos volatiles se removieron y el sélido se dividié entre agua y EtOAc. La
capa acuosa se hizo basica con NaOH 1 N y se extrajo con EtOAc (2X). Las capas
organicas combinadas se secaron con MgSO,, se filtraron y se concentraron. El

residuo resultante se purifico por cromatografia de SiO, (1-7% de NH; 2 M en
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MeOH/CH.CI;) para dar 0.079 g (82%) del compuesto del titulo. La sal de HCI
correspondiente se obtuvo por tratamiento de la base libre en Et,0 con HCl 1 M en
Et,0.

EM (IEA): masa exacta calculada para C,7H,oFN3, 285.16;

m/z encontrada, 286.4 [M+H]".

'H RMN (DMSO-dg): 9.74 (s, 2H), 7.71 (dd, J = 5.5, 8.6, 2H), 7.42 (d, J

= 8.8, 2H), 4.31 (m, 2H), 3.49-3.48 (m, 2H), 3.16 (t, J = 6.2, 2H), 1.38 (s, 9H).

EJEMPLO 2

2-Bencil-4-(4-fluoro-fenil)-5,6.7.8-tetrahidro-pirido[4,3-d]pirimidina

Paso A. Ester ter-butilico de acido 2-bencil-4-trifluorometansulfoniloxi-

7,8-dihidro-5H-pirido[4,3-d]pirimidin-6-carboxilico. A una solucién de éster ter-butilico

de acido 2-bencil-4-hidroxi-7,8-dihidro-5H-pirido[4,3-d]pirimidin-6-carboxilico (2.0 g,
5.9 mmoles; preparado a partir de clorhidrato de 2-fenil-acetamidina como se .
describe en el ejemplo 1, paso A) en THF (15 ml) se afadié KOtBu (0.408 g, 3.6
mmoles). Después de 15 min, la mezcla se tratdé con N-fenil-
bis(trifluorometansulfonimida) (1.18 g, 3.3 mmoles) y la mezcla se agité durante 18
hr. La mezcla se diluyé con agua y se extrajo con EtOAc (2x). Las capas organicas
combinadas se secaron y se concentraron. El residuo resultante se purificé por
cromatografia de SiO, (10-40% de EtOAc/hexanos) para dar 1.15 g (81%) del
compuesto del titulo que se contamino con subproductos de N-fenil-

bis(trifluorometansulfonimida).



10

15

20

25

30

40

Paso B. Ester ter-butilico de &acido 2-bencil-4-(4-fluoro-fenil)-7.8-

dihidro-5H-pirido[4,3-d]pirimidin-6-carboxilico. El compuesto del titulo se prepard

como se describe en el ejemplo 1, paso C.

EM (IEA): masa exacta calculada para C,sH,sFN;O,, 419.20;

m/z encontrada, 420.5 [M+H]".

'H RMN (CDCl,): 7.53 (dd, J = 5.3, 8.7, 2H), 7.43-7.41 (m, 2H), 7.31-
7.28 (m, 2H), 7.23-7.14 (m, 3H), 4.55 (s, 2H), 4.27 (s, 2H), 3.75 (t, J = 6.1, 2H), 3.00
(t, J = 6.0, 2H), 1.43 (s, 9H).

Paso C. 2-Bencil-4-(4-fluoro-fenil)-5.6,7.8-tetrahidro-pirido[4,3-

d]pirimidina. Una solucién del producto del paso B (0.131 g, 0.312 mmoles) en
CH,CI; se traté con TFA. Después de agitar durante 4 hr, la mezcla se concentrd y se
dividié entre NaHCO; acuoso saturado y CH,Cl, (2x). Las capas organicas
combinadas se secaron y se concentraron. El residuo resultante se purificé por
cromatografia de SiO, (1-7% de NH; 2 M en MeOH/CH,CI,) para dar 0.084 g (84%)
del compuesto del titulo.

EM (IEA): masa exacta calculada para C,oH;sFNs, 319.15;

m/z encontrada, 320.4 [M+H]".

"H RMN (CDCl3): 7.51 (dd, J = 5.4, 8.8, 2H), 7.41 (d, J = 7-.4, 2H), 7.31-
7.27 (m, 2H), 7.22-7.19 (m, 1 H), 7.15 (dd, J = 8.7, 2H), 4.27 (s, 2H), 3.95 (s, 2H),
3.24 (t, J=6.1,2H),2.97 (t, J = 6.1, 2H).

A menos que se especifique de otra manera, los compuestos en los
ejemplos 3-57 se prepararon usando métodos similares a aquellos descritos en los
ejemplos 1 y 2, utilizando los f-cetoésteres, clorhidratos .de amidina, y acidos

arilborénicos apropiados.

EJEMPLO 3

Clorhidrato de 2-sec-butil-4-(4-fluoro-fenil)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[4,3-

"X

N "N
I

/
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EM (IEA): masa exacta calculada para C,7HFN,, 285.16;

m/z encontrada, 286.4 [M+H]".

'H RMN (DMSO-dG): 9.72 (s, 2H), 7.69 (dd, J = 5.5, 8.8, 2H), 7.42 (dd,
J = 8.8, 2H), 4.33-4.27 (m, 2H), 3.52-3.44 (m, 2H), 3.16 (t, J = 6.4, 2H), 2.96-2.88 (m,

1 H), 1.88-1.77 (m, 1 H), 1.66-1.56 (m, 1 H), 1.26 (d, J = 6.9, 3H), 0.83 (t, J = 7.4, 3H).

EJEMPLO 4

Clorhidrato de 2-sec-butil-4-p-tolil-5,6,7.8-tetrahidro-pirido[4,3-d]pirimidina

EM (IEA). masa exacta calculada para C,,H,;N3, 281.19;

m/z encontrada, 282.5 [M+H)]".

'H RMN (DMSO-dg): 9.69 (s, 2H), 7.52 (d, J = 8.1, 2H), 7.38 (d, J =
7.47, 2H), 4.33-4.26 (m, 2H), 3.52-3.54 (m, 2H), 3.15 (t, J = 6.3, 2H), 2.96-2.87 (m, 1
H), 2.92 (m, 1 H), 2.40 (s, 3H), 1.88-1.77 (m, 1 H), 1.67-1.55 (m, 1 H), 1.26 (d, J = 6.9,
3H), 0.83 (t, J = 7.4, 3H).

EJEMPLO 5

Clorhidrato de 2-ciclobutil-4-

4-fluoro-fenil}-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[4,3-

dlpirimidina

EM (IEA): masa exacta calculada para C,;HsFN3, 283.15;
m/z encontrada, 284.3 [M+H]".
'H RMN (DMSO-dg): 9.72 (m, 2H), 7.70 (dd, J = 5.5, 8.8, 2H), 7.44-7.40

(m, 2H), 4.32-4.26 (m, 2H), 3.79-3.73 (m, 1 H), 3.50-3.45 (m, 2H), 3.16 (t, J = 6.4,

58
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2H), 2.42-2.27 (m, 4H), 2.08-1.99 (m, 1 H), 1.91 -1.83 (m, 1 H),
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EJEMPLO 6

2-Ciclobutil-4-p-tolil-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[4.3-d]pirimidina

7

NN

N
H

EJEMPLO 7

2-CiclopropiI-4-(4-fIuoro-feniI)-5,6,7,8-tetrahidro-girido[4,3-d]Qirimidina

\Y

v

ope!
N F
H
EM (IEA): masa exacta calculada para CsH:FN3;, 269.13;

m/z encontrada, 270.3 [M+H]".

'H RMN (DMSO-dg): 9.81 (m, 2H), 7.67 (dd, J = 5.4, 8.6, 2H), 7.40 (dd,

J = 8.8, 2H), 4.26-4.22 (m, 2H), 3.48-3.42 (m, 2H), 3.11 (t, J=6.3, 2H), 2.24-2.19 (m, 1

H), 1.08-1.01 (m, 4H).

AO
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EJEMPLO 8

2-Bencil-4-p-tolil-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[4,3-d] pirimidina

5 NN
SRt
N
H
EM (ESI): masa exacta calculada para C,1H,N5, 315.17;
m/z encontrada, 316.4 [M+H]".
10 'H RMN (CDCly): 7.43-7.41 (m, 4H), 7.30-7.25 (m, 4H), 7.21-7.18 (m,
1H), 4.27 (s, 2H), 3.97 (s, 2H), 3.23 (t, J = 6.1, 2H), 2.96 (t, J = 6.1, 2H), 2.40 (s, 3H).
EJEMPLO 9
2-Bencil-4-(4-trifluorometil-fenil)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[4,3-d] pirimidina
15

NN
Spet

N CFs

H

20



45

EJEMPLO 10

2-Bencil-4-(3.4-difluoro-fenil)-5.6,7,8-tetrahidro-pirido[4,3-d]pirimidina

a
N
5 NZ N
\I
N F
H F

EJEMPLO 11

10. 2-Bencil-4-fenil-5,6,7,8-tetrahidro-piridof4,3-dlpirimidina

N7 "N
ﬁ)@
N

H

15
EJEMPLO 12
2-Bencil-4-(3-fluoro-fenil)-5.6,7.8-tetrahidro-pirido[4,3-d]pirimidina
20
NN
N |
N
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EJEMPLO 13

2-(4-Fluoro-bencil)-4-(4-fluoro-fenil)-5.6,7,8-tetrahidro-pirido[4,3-d]pirimidina

]
X
5 N&\IN
X
kN F
H
EM (IEA): masa exacta calculada para CyH;7F,;N3, 337.14;
m/z encontrada, 338.4 [M+H]".

10 'H RMN (CDCly): 7.53-7.49 (m, 2H), 7.38-7.35 (m, 2H), 7.18-7.13 (m,
2H), 6.99-6.95 (m, 2H), 4.23 (s, 2H), 3.96 (s, 2H), 3.25 (t, J = 6.1, 2H), 2.97 (t, J = 6.1,
2H).

EJEMPLO 14

15 2-(4-Fluoro-bencil)-4-(4-fluoro-fenil)-6-metil-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[4,3-

d]pirimidina

NN
'/

. 88!
Fl\l F

23



EJEMPLO 15

4-[2-(4-Fluoro-bencil)-6-metil-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[4,3-d]pirimidin-4-il]-

benzonitrilo

F
5
N™SN
SRs!
II\J CN
10 EJEMPLO 16
4-[2-(4-Fluoro-bencil)-5.6,7.8-tetrahidro-pirido[4,3-d]pirimidin-4-il]-benzonitrilo
F
@
/
15 f A
N CN
H

57
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EJEMPLO 17

2-Ciclopentil-4-(4-fluoro-fenil)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[4,3-d]pirimidina

EM (IEA): masa exacta calculada para CygsH,oFN;, 297.16;
m/z encontrada, 298.4 [M+H]".
'H RMN (CDCl,): 7.55 (dd, J = 5.4, 8.8, 2H), 7.15 (t, J = 8.8, 2H), 3.97
10 (s, 2H), 3.36-3.28 (m, 1 H), 3.26 (t, J = 6.1, 2H), 2.97 (t, J = 6.1, 2H), 2.12-1.64 (m,
8H).

EJEMPLO 18

2

-Ciclopentil-4-p-tolil-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[4,3-d
15 9

EM (IEA): masa exacta calculada para CigH»3N3, 293.19;

irimidina

20 m/z encontrada, 294.5 [M+H]".
'H RMN (CDCl,): 7.55 (dd, J = 5.4, 8.8, 2H), 7.15 (t, J = 8.8, 2H), 3.97
(s, 2H), 3.36-3.27 (m, 1 H), 3.26 (t, J = 6.1, 2H), 2.97 (t, J = 6.1, 2H), 2.12-1.64 (m,
8H).
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EJEMPLO 19

2-Ciclopentil-4-(4-metoxi-fenil)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[4,3-d]pirimidina

EJEMPLO 20
4-(2-Ciclopentil-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[4,3-d]pirimidin-4-il)-benzonitrilo
10 9
NN
P

N
H

CN

15 EJEMPLO 21
Clorhidrato de 4-(4-fluoro-fenil)-2-isopropil-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[4,3-

d]pirimidina

X

I\f N
20 7

N F
H

Y

EM (IEA): masa exacta calculada para CygHgFN3, 271.15;
m/z encontrada, 272.4 [M+H]".
'H RMN (MeOH-d,): 7.75-7.70 (m, 2H), 7.37-7.31 (m, 2H), 4.47 (s, 2H),

25  3.72-3.68 (m, 2H), 3.37-3.32 (m, 2H), 3.30-3.22 (m, 1H), 1.39 (d, J = 6.9, 6H).

EJEMPLO 22

4-(4-Fluoro-fenil)-2-isopropil-6-metil-5.6,7.8-tetrahidro-pirido[4,3-d

i
30 N
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EJEMPLO 23
Clorhidrato de 4-(3,4-dicloro-fenil)-2-isopropil-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[4,3-

d]pirimidina

N Cl
H Cl

EM (IEA): masa exacta calculada para CisH17CI,N3, 321.08:

m/z encontrada, 322.3 [M+H]".

'H RMN (MeOH-d,): 7.86-7.84 (m, 1 H), 7.77-7.74 (m, 1 H), 7.60-7.57
(m, 1 H), 4.47 (s, 2H), 3.71-3.67 (m, 2H), 3.35-3.32 (m, 2H), 3.29-3.21 (m, 1 H), 1.38

(d, J = 6.9, 6H).

EJEMPLO 24

Clorhidrato de 4-(3.4-difluoro-fenil)-2-isopropil-5,6,7,.8-tetrahidro-pirido[4,3-

d]pirimidina

b

N
|

Y/
4

N

'
N L~

Iz

EM (IEA): masa exacta calculada para C4sH47F,N5, 289.14;
m/z encontrada, 290.4 [M+H]".
'H RMN (MeOH-d,): 7.67-7.62 (m, 1 H), 7.54-7.47 (m, 2H), 4.48 (s,

2H), 3.71-3.67 (m, 2H), 3.35-3.32 (m, 2H), 3.29-3.21 (m, 1 H), 1.38 (d, J = 6.9, 6H).

EJEMPLO 25

4-(3-Fluoro-fenil)-2-isopropil-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[4.3-d]pirimidina

N 5t
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EJEMPLO 26

4-(2-Fluoro-fenil)-2-isopropil-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[4,3-d] pirimidina

L
b
N/ L
H
EJEMPLO 27

4-(2,4-Difluoro-fenil)-2-isopropil-5,6,7.8-tetrahidro-pirido[4,3-d]pirimidina

X

N™N F
fm
N F
H

EJEMPLO 28

2-Isopropil-4-p-tolil-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[4.3-d]pirimidina
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EJEMPLO 29

4-(4-Cloro-fenil)-2-isopropil-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[4,3-d]pirimidina

v

NS

m
N Ci
3]

EJEMPLO 30

2-Isopropil-4-(4-metoxi-fenil)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[4,3-d]pirimidina

~
N/gN

CY 0L
N ol
H

EJEMPLO 31

2-Isopropil-4-fenil-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[4,3-d] pirimidina

Iz
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EJEMPLO 32

2-Isopropil-4-(4-trifluorometil-fenil)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[4,3-d] pirimidina

X

NN

N CF.
H

3

EJEMPLO 33

2-Isopropil-4-(2-fenoxi-fenil)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido{4,3-d]pirimidina

10
L
-
N
H
15 EJEMPLO 34
2-Isobutil-4-tiofen-3-il-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[4,3-d]pirimidina
ol
A S
20 N

H
EM (IEA): masa exacta calculada para CysH1gN»S, 273.13;

m/z encontrada, 274.1 [M+H]".
'H RMN (CDCls): 7.67 (dd, J = 1.3, 2.9, 1 H), 7.52 (dd, J = 1.3, 5.0, 1
H), 7.40 (dd, J = 2.9, 5.0, 1 H), 4.11 (s, 2H), 3.2 (t, J = 6.1, 2H), 2.96 (t, J = 6.1, 2H),

25  2.80(d, J =7.3, 2H), 2.35-2.25 (m, 1 H), 0.98 (d, J = 6.7, 6H).

EJEMPLO 35

2-Isobutil-4-tiofen-2-il-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[4,3-d]pirimidina

0 o1
N\

Iz
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EM (IEA): masa exacta calculada para CysH1gN3S, 273.13;

m/z encontrada, 274.1 [M+H]".

'H RMN (CDCl): 7.52 (dd, J = 1.0, 5.1, 1 H), 7.48 (dd, J = 1.0, 3.8, 1
H), 7.16 (dd, J = 3.8, 5.1, 1 H), 4.22, (s, 2H), 3.27 (t, J = 6.0, 2H), 2.96 (t, J = 6.0, 2H),

2.78 (d, J =7.3, 2H), 2.36-2.26 (m, 1 H), 0.99 (d, J = 6.7, 6H).

EJEMPLO 36

2-Isobutil-4-piridin-4-il-5,6,7.8-tetrahidro-pirido[4,3-d]pirimidina

I\f N

AN
N |/N
H

EM (IEA): masa exacta calculada para CgHzoN., 268.17;

m/z encontrada, 269.2 [M+H]".

'H RMN (CDCly): 8.75-8.74 (m, 2H), 7.44-7.43 (m, 2H), 3.97 (s, 2H),
3.28 (t, J = 6.0, 2H), 3.01 (t, J = 6.0, 2H), 2.83 (d, J = 7.3, 2H), 2.34-2.23 (m, 1 H),

0.98 (d, J = 6.7, 6H).

EJEMPLO 37

4-(4-Fluoro-fenil)-2-isobutil-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[4,3-d]pirimidina

EJEMPLO 38

2-Isobutil-4-p-tolil-5,6,7.8-tetrahidro-pirido[4,3-d]pirimidina

1Z.
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EJEMPLO 39

4-(4-Fluoro-3-metii-fenil)-2-isobutil-5,6,7,8-tetrahidro-pirido{4,3-d] pirimidina

Pl

I =

N

EJEMPLO 40

4-(2-Isobutil-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[4,3-d] pirimidin-4-il)-benzonitrilo

NN
P «

I
N Z N
H
EJEMPLO 41

2-Isobutil-4-(4-metoxi-fenil)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[4,3-d]pirimidina
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EJEMPLO 42

Clorhidrato de 2-sec-butil-4-(2-fluoro-fenil)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[4 3-d]

pirimidina

; e

=z

y/
<
m

TZ )=
\

EM (IEA): masa exacta calculada para C-HyFN;, 285.16:
m/z encontrada, 286.4 [M+H]".
10 'H RMN (DMSO-de): 9.62 (s, 2H), 7.66-7.61 (m, 1 H), 7.51-7.39 (m,
3H), 4.08-4.06 (m, 2H), 3.55-3.47 (m, 2H), 3.17 (dd, J = 6.3, 2H), 2.93 (tq, J= 6.9, 7.4,

1 H), 1.86-1.75 (m, 1 H), 1.66-1.55 (m, 1 H), 1.25(d, J = 6.9, 3H), 0.82 (t, J = 7.4, 3H).

EJEMPLO 43

15 2-sec-Butil-4-(3-fluoro-fenil)-5,6,7.8-tetrahidro-pirido[4,3-d]pirimidina

20



59

EJEMPLO 44

)-sec-Butil-4-(4-metoxi-fenil)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[4.3-d]pirimidina

T

O
5 _ N

=

O/

Iz

EJEMPLO 45

2-sec-Butil-4- -5.6,7.8-tetrahidro-piridof4.3-d

o
(YO
Z > OCF,

Los siguientes ejemplos 46-57 se prepararon como se describe en los

4-trifluorometoxi-fenil

10

rz

15 ejemplos 1y 2, utilizando éster 1-ter-butilico-éster 4-etilico de acido 5-oxo-azepan-
1,4-dicarboxilico (J. Het. Chem. 1992, 29(4), 779-786) en lugar de éster 1-ter-butilico-

ester 3-etilico de acido 4-oxo-piperidin-1,3-dicarboxilico.
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EJEMPLO 46

2-Ciclopentil-4-(4-fluoro-fenil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-d] azepina

NN
MN— F
EM (IEA): masa exacta calculada para CgH,,FN;, 311.18;

m/z encontrada, 312.4 [M+H]".
'H RMN (CDCly): 7.46 (dd, J = 5.4, 8.6, 2H), 7.14 (dd, J = 8.7, 2H),
10 3.32-3.26 (m, 1 H), 3.18-3.16 (m, 2H), 3.07-3.05 (m, 2H), 2.96-2.92 (m, 4H), 2.12-2.06

(m, 2H), 1.99-1.91 (m, 2H), 1.87-1.80 (m, 2H), 1.72-1.64 (m, 2H).

EJEMPLO 47

2-Ciclopentil-4-p-tolil-6,7,8 9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-d]lazepina

15 9
N
(IO
HN

EM (IEA): masa exacta calculada para CyHasN5, 307.2;

20 m/z encontrada, 308.4 [M+H]".
'H RMN (CDClj): 7.37 (d, J = 8.1, 2H), 7.26 (m, 2H), 3.32-3.26 (m, 1
H), 3.17-3.15 (m, 2H), 3.07-3.05 (m, 2H), 2.94 (m, 4H), 2.41 (s, 3H), 2.11-2.05 (m,

2H), 2.0-1.93 (m, 2H), 1.86-1.79 (m, 2H), 1.71-1.62 (m, 2H).

25 EJEMPLO 48

2-Ciclopentil-4-(4-metoxi-fenil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4.5-d] azepina

30 AN Z>o”

EM (IEA): masa exacta calculada para C,oH2sN»O, 323.2;
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m/z encontrada, 324.5 [M+H]".
'H RMN (CDCl3): 7.44 (d, J = 8.9, 2H), 6.98 (d, J = 8.9, 2H), 3.86 (s,
3H), 3.35-3.26 (m, 1 H), 3.17-3.15 (m, 2H), 3.07-3.05 (m, 2H), 2.12-2.05 (m, 2H),

2.00-1.92 (m, 2H), 1.87-1.80 (m, 2H), 1.71-1.64 (m, 2H).

EJEMPLO 49

4-(2-Ciclopentil-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-d]azepin-4-il)-benzonitrilo

HN CN
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EJEMPLO 50

Clorhidrato de 4-(4-fluoro-fenil)-2-isopropil-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido [4,5-

dlazepina
5 jf
P
T
P
HN F

EM (IEA): masa exacta calculada para C;H,oFN3, 285.16;
m/z encontrada, 286.2 [M+H]".
10 'H RMN (MeOH-d,): 7.76-7.71 (m, 2H), 7.41-7.36 (m, 2H), 3.69-3.65

(m, 2H), 3.63-3.59 (m, 2H), 3.49-3.45 (m, 2H), 3.42-3.34 (m, 3H), 1.45 (d, J = 6.9,

6H).
EJEMPLO 51
15 4-(4-Cloro-fenil)-2-metil-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-d]azepina
N/LN
l -
HN Cl

20

i
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EJEMPLO 52

2-Metil-4-fenil-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-d]azepina

EJEMPLO 53

4-(3-Cloro-fenil)-2-metil-6,7.8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-d]azepina

NLN

HN

EJEMPLO 54

2-Bencil-4-(4-fluoro-fenil)-6,7.8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4.5-dlazepina

NN

ﬁ'ﬁ@
HN F

EM (IEA): masa exacta calculada para C,HyFN;, 333.16;
m/z encontrada, 334.4 [M+H]".

'H RMN (CDCly): 7.44-7.42 (m, 4H), 7.31-7.28 (m, 2H), 7.23-7.20 (m, 1 H),

7.16-7.13 (m, 2H), 4.25 (s, 2H), 3.18-3.16 (m, 2H), 3.06-3.03 (M, 2H), 2.94-2.90 (m,

4H).

EJEMPLO 55

2-Bencil-4-p-tolil-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-d]azepina
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EM (IEA): masa exacta calculada para C,,H,3N5, 329.19;

m/z encontrada, 330.5 [M+H]".

'H RMN (CDCl,): 7.45-7.43 (m, 2H), 7.35-7.33 (m, 2H), 7.30-7.25 (m,
4H), 7.22-7.19 (m, 1 H), 4.25 (s, 2H), 3.17-3.15 (m, 2H), 3.05-3.03 (m, 2H), 2.41 (s,

3H).

EJEMPLO 56

2-Bencil-4-(4-trifluorometil-fenil)-6,7.8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4 5-d] azepina

N |
('j“@
HN CF3

EM (IEA): masa exacta calculada para C,,HyF3N3, 383.16;

m/z encontrada, 384.4 [M+H]".

"H RMN (CDCly): 7.72 (d, J = 8.1, 2H), 7.55 (d, J = 8.0, 2H), 7.43 (d, J
= 7.5, 2H), 7.31-7.28 (m, 2H), 7.23-7.20 (m, 1H), 4.26 (s, 2H), 3.20-3.18 (m, 2H),

3.06-3.04 (m, 2H), 2.95-2.93 (m, 2H), 2.90-2.88 (m, 2H).

EJEMPLO 57

2-(4-Fluoro-bencil)-4-(4-fluoro-fenil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-d] azepina

EM (IEA): masa exacta calculada para C,HgF,N3, 351.15;

m/z encontrada, 352.4 [M+H]".

'H RMN (CDCl,): 7.44-7.41 (m, 2H), 7.40-7.36 (m, 2H), 7.18-7.12 (m,
2H), 7.01-6.95 (m, 2H), 4.21 (s, 2H), 3.19-3.17 (m, 2H), 3.07-3.04 (m, 2H), 2.96-2.92

(m, 4H).

&/
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EJEMPLO 58

2-Ciclopentil-4-(4-fluoro-fenil)-7-metil-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-

dlazepina
= J N
N Z

A una solucién de 2-ciclopentil-4-(4-fluoro-fenil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-d]azepina (0.035 g, 0.112 mmoles) en MeOH (1 ml) se afadié
formaldehido (37% en agua; 0.10 ml) y NaBH(OAc); (0.032 g, 0.151 mmoles).
Después de que se juzgé que la reaccion se habia completado, la mezcla se diluyé
con NaOH 1 N y se extrajo con CH,Cl, (3X). Las capas organicas combinadas se
secaron y se concentraron. El residuo resultante se purificé por cromatografia de
SiO; (1-7% de NH; 2 M en MeOH/CH,CI,) para dar 0.031 g (87%) del compuesto del
titulo.

EM (IEA). masa exacta calculada para C,oHy4FN3, 325.20;

m/z encontrada, 326.4 [M+H]".

'H RMN (CDCl): 7.47 (dd, J = 5.4, 8.8, 2H), 7.15 (t, J = 8.7, 2H), 3.38-
3.30 (m, 1 H), 3.20 (dd, J = 4.1, 6.3, 2H), 2.97 (dd, J = 4.2, 5.9, 2H), 2.71-2.70 (m,
2H), 2.60 (m, 2H), 2.41 (s, 3H), 2.12-2.05 (m, 2H), 1.99-1.91 (m, 2H), 1.87-1.79 (m,
2H), 1.73-1.63 (m, 2H).

Los siguientes compuestos en los ejemplos 59-62 se prepararon
usando métodos similares a aquellos descritos en el ejemplo 58, empezando con las

azepinas no metiladas correspondientes a partir de los ejemplos anteriores.

EJEMPLO 59

2-Ciclopentil-7-metil-4-p-tolil-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-d]azepina
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EM (IEA): masa exacta calculada para C,1Hj7N3, 321.22;
m/z encontrada, 322.5 [M+H]".
'H RMN (CDCly): 7.39-7.37 (m, 2H), 7.27-7.25 (m, 2H), 3.35-3.26 (m, 1
5 H), 3.20-3.18 (m, 2H), 3.0-2.97 (m, 2H), 2.7-2.68 (m, 2H), 2.59 (m, 2H), 2.41 (s, 3H),
2.40 (s, 3H), 2.12-2.04 (m, 2H), 2.0-1.91 (m, 2H), 1.88-1.79 (m, 2H), 1.72-1.61 (m,
2H).
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EJEMPLO 60
2-Ciclopentil-4-(4-metoxi-fenil)-7-metil-6,7.8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-

dlazepina

EM (IEA): masa exacta calculada para C,,H,,N;0, 337.22;

m/z encontrada, 338.5 [M+H]".

'H RMN (CDCl): 7.44 (d, J = 8.8, 2H), 6.98 (d, J = 8.8, 2H), 3.86 (s,
3H), 3.34-3.26 (m, 1 H), 3.19 (dd, J = 4.2, 6.2, 2H), 3.01 (dd, J = 4.3, 5.5, 2H), 2.71-
2.69 (m, 2H), 2.61 (m, 2H), 2.41 (s, 3H), 2.12-2.05 (m, 2H), 2.0-1.91 (m, 2H), 1.87-

1.79 (m, 2H), 1.71-1.63 (m, 2H).

EJEMPLO 61

2-Bencil-7-metil-4-p-tolil-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4.5-d]azepina

N
St
N

/
EM (IEA): masa exacta calculada para C,3H,5N3, 343.2;
m/z encontrada, 344.5 [M+H]".
'H RMN (CDCly): 7.43 (d, J = 7.3, 2H), 7.35 (d, J = 8.0, 2H), 7.30-7.25
(m, 4H), 7.21-7.19 (m, 1 H), 4.26 (s, 2H), 3.18-3.16 (m, 2H), 2.97-2.95 (m, 2H), 2.66-

2.65 (m, 2H), 2.56 (m, 2H), 2.41 (s, 3H), 2.38 (s, 3H).

EJEMPLO 62

2-(4-Fluoro-bencil)-4-(4-fluoro-fenil)-7-metil-6,7.8.9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-

dlazepina
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EM (IEA): masa exacta calculada para Cy,H,(F,N3, 365.17;

m/z encontrada, 366.4 [M+H]".

'H RMN (CDCl,): 7.46-7.42 (m, 2H), 7.39-7.36 (m, 2H), 7.18-7.13 (m,
2H), 7.0-6.95 (m, 2H), 4.22 (s, 2H), 3.20-3.17 (m, 2H), 2.96-2.93 (m, 2H), 2.67-2.65

(m, 2H), 2.58-2.55 (m, 2H), 2.39 (s, 3H).
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EJEMPLO 63

2-(4-Fluoro-bencil)-4-(4-fluoro-fenil)-7-metil-9-metilen-6,7.8,9-tetrahidro-5H-

pirimido[4,5-d]azepina

A una solucién de éster ter-butilico de acido 2-(4-fluoro-bencil)-4-(4-
10 fluoro-fenil)-5,6,8,9-tetrahidro-pirimido[4,5-d]azepina-7-carboxilico en acido férmico se
afnadio paraformaldehido (10 equiv.). La mezcla se calenté at 80°C durante 6 hr. La
mezcla se diluyé con agua y se basific6 a pH ~10 con NaOH 1 M. La mezcla se
extrajo con CH,Cl,, se secé y se concentré. La cromatografia sobre SiO, (0-5% de
NH; 2 M en MeOH/CH,Cl,) dio el compuesto deseado. También se obtuvo 2-(4-
15 fluoro-bencil)-4-(4-fluoro-fenil)-7-metil-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-d]azepina.
EM (IEA): masa exacta calculada para C,3H»F,Ns, 377.17;
m/z encontrada, 378.4 [M+H]".
'H RMN (CDCly): 7.50-7.46 (m, 2H), 7.42-7.37 (m, 2H), 7.17-7.12 (m,
2H), 6.99-6.94 (m, 4H), 6.03-6.01 (m, 1 H), 5.47-5.46 (m, 1 H), 4.25 (s, 2H), 3.51 (s,

20 2H), 2.87-2.83 (m, 2H), 2.76-2.72 (m, 2H), 2.41 (s, 3H).
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EJEMPLO 64
Clorhidrato de 2-bencil-4-(4-fluoro-fenil)-6,7.8.9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-

clazepina

N
]/
HN
F

Paso A. Ester 1-ter-butilico-éster 4-etilico de acido 3-oxo-azepan-1.4-

dicarboxilico _y éster 1-ter-butilico-éster 3-etilico de Aacido oxo-azepan-1,3-

dicarboxilico. A una solucién a 0°C de éster ter-butilico de acido 3-oxo-piperidin-1-
carboxilico (11.3 g, 56.7 mmoles) en Et,0 (170 ml) se afadié BF;*Et,0 (7.2 ml, 56.7
mmoles) y diazoacetato de etilo (7.2 ml, 68.0 mmoles) gota a gota durante 30 min.
Después de 1 hr adicional, se afiadio NaHCO; acuoso saturado y la solucién se agitd
durante 1 hr, después se extrajo con Et,O (2x). Las capas organicas combinadas se
lavaron con salmuera, se secaron y se concentraron. El residuo resultante se purificé
por cromatografia de SiO, (10-30% de EtOAc/hexanos) para dar 5.48 g (34%) de
éster 1-ter-butilico-éster 4-etilico de acido 3-oxo-azepan-1,4-dicarboxilico. Ademas,
se aislaron 5.25 g (32%) del éster 1-ter-butilico-éster 3-etilico de acido 4-oxo-azepan-
1,3-dicarboxilico mas polar

Paso B. 2-Bencil-4-(4-fluoro-fenil)-67,8,9-tetrahidro-5H-pirimidof4,5-

clazepina. El compuesto del titulo se preparé a partir de éster 1-ter-butilico-éster 4-
etilico de acido 3-oxo-azepan-1,4-dicarboxilico y de conformidad con los métodos
descritos en el ejemplo 1.

EM (IEA). masa exacta calculada para C,1HxFN;, 333.16;

m/z encontrada, 334.4 [M+H]".

'H RMN (DMSO-d): 9.81 (m, 2H), 7.55 (dd, J = 5.5, 8.7, 2H), 7.40-7.35
(m, 4H), 7.31-7.27 (m, 2H), 7.22-7.19 (m, 1 H), 4.46-4.43 (m, 2H), 4.21 (s, 2H), 3.43-
3.33 (m, 2H), 3.00-2.93 (m, 2H), 1.98-1.88 (m, 2H).

Los siguientes compuestos en los ejemplos 65-68 se prepararon

usando métodos similares a aquellos descritos en el ejemplo 64.
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EJEMPLO 65
Clorhidrato de 4-(4-fluoro-fenil)-2-isopropil-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-

clazepina

: X

NTSN
]/
HN
F

EM (IEA): masa exacta calculada para C,;H,0FN3, 285.16;

m/z encontrada, 286.4 [M+H]".
10 'H RMN (DMSOdg): 9.77 (s, 2H), 7.57 (dd, J = 5.5, 8.7, 2H), 7.40-7.37
(m, 2H), 4.49-4.44 (m, 2H), 3.43-3.36 (m, 2H), 3.19-3.10 (m, 1 H), 2.99-2.97 (m, 2H),

1.99-1.92 (m, 2H),1.30 (d, J = 6.9, 6H).

&
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EJEMPLO 66

Clorhidrato de 2-isopropil-4-p-tolil-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-c]azepina

X

N™SN

5 » |/
HN

EM (IEA): masa exacta calculada para CisH,3N3, 281.19;

m/z encontrada, 282.4 [M+H]".
'H RMN (DMSOdg): 9.80 (s, 2H), 7.41 (d, J = 8.0, 2H), 7.35(d, J = 8.0,
10 2H), 4.46 (m, 2H), 3.50-3.36 (m, 2H), 3.18-3.10 (m, 1 H), 3.90-2.98 (m, 2H), 2.8 (s,

3H), 1.98-1.90 (m, 2H), 1.29 (d, J = 6.9, 6H).

EJEMPLO 67

2-Isopropil-4-(4-metoxi-fenil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4.5-clazepina

15
P
HN o
20

90
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EJEMPLO 68

2-Isopropil-4-fenil-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-c]lazepina

X

NN
5 E/
HN

EJEMPLO 69

Clorhidrato de 2-bencil-4-(4-fluoro-fenil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-1,3,6-triaza-

10 benzociclohepteno
NN
! P ~
|
=
15 N) F
H

El compuesto del titulo se sintetiz6 como se describe en el ejemplo 64
usando éster 1-ter-butilico-éster 3-etilico de acido 4-oxo-azepan-1,3-dicarboxilico.

EM (IEA): masa exacta calculada para C,H,0FN3, 333.16;

m/z encontrada, 334.4 [M+H]".

20 'H RMN (DMSO-ds): 9.59 (s, 2H), 7.66 (dd, J = 5.5, 8.8, 2H), 7.42-7.27
(m, 6H), 7.22-7.19 (m, 1 H), 4.29-4.26 (m, 2H), 4.21 (s, 2H), 3.42-.36 (m, 2H), 3.22-
3.20 (m, 2H), 2.01-1.95 (m, 2H).
EJEMPLO 70

Clorhidrato de 2,7-dibencil-4-(4-fluoro-fenil)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[3.4-

25 d]pirimidina

NN
QLT
N F

30 El compuesto del titulo se sintetizo como se describe en el ejemplo 1,

pasos A-C, usando clorhidrato de éster etilico de acido 1-bencil-3-oxo-piperidin-4-

YU



10

75

carboxilico. La purificacion se llevé a cabo usando cromatografia de SiO, (NH; 2 M
en MeOH/CH,CI,).

EM (IEA): masa exacta calculada para C,7H,4sFN,3, 409.2;

m/z encontrada, 410.5 [M+H]".

'H RMN (MeOH-d,): 7.74-7.70 (m, 2H), 7.66-7.63 (m, 2H), 7.56-7.53
(m, 3H), 7.36-7.18 (m, 7H), 4.59 (s, 2H), 4.49 (br s, 2H), 4.29 (s, 2H).

Los compuestos en los ejemplos 71-75 se prepararon usando métodos

similares a aquellos descritos en el ejemplo 70.

9z
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EJEMPLO 71

2,7-Dibencil-4-p-tolil-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[3,4-d]pirimidina

N N
! ,/
@\/N ‘

EJEMPLO 72

2,7-Dibencil-4-fenil-5,6,7.8-tetrahidro-pirido[3.4-d]pirimidina

N™SN
I o
@VN

EJEMPLO 73

2,7-Dibencil-4-(4-metoxi-fenil)-5.6,7,8-tetrahidro-pirido[3.4-d]pirimidina

SN

Ay

N
QT T

92
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EJEMPLO 74

7-Bencil-4-(4-fluoro-fenil)-2-isopropil-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[3,4-d] pirimidina

EJEMPLO 75

7-Bencil-2-isopropil-4-fenil-5.6,7,8-tetrahidro-pirido[3,4-d

irimidina
10
~

A
USRS

15 EJEMPLO 76

Clorhidrato de 2-bencil-4-(4-fluoro-fenil)-5,6,7.8-tetrahidro-pirido[3,4-d]

pirimidina

20 NN
HN | =
A una solucién de clorhidrato de 2,7-dibencil-4-(4-fluoro-fenil)-5,6,7,8-
tetrahidro-pirido[3,4-d]pirimidina en EtOH se afadiéo Pd/C al 10% (1 equiv) seguido
por 1,4-ciclohexadieno (5 equiv). La mezcla se calentd a 85°C durante 5 hr, se filtro y
25 se concentrd. El residuo se disolvio en CH,CI, y se traté con resina Dowex 550A.
Despues de 1 hr, la resina se removi6 por filtracién y el filtrado se concentré. La
cromatografia sobre SiO, (NH; 2 M en MeOH/CH,CI,) dio el compuesto del titulo.
EM (IEA): masa exacta calculada para CyH1sFN3, 319.15;
m/z encontrada, 320.4 [M+H]".
30 'H RMN (MeOH-d,): 7.70-7.67 (m, 2H), 7.36-7.35 (m, 2H), 7.31-7.25

(m, 4H), 7.20-7.17 (m, 1 H), 4.42 (s, 2H), 4.26 (s, 2H), 3.48 (t, J = 6.1, 2H), 3.00 (¢, J =

yiia
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6.1, 2H).
Los compuestos en los ejemplos 77-81 se prepararon usando métodos

similares a aquellos descritos en el ejemplo 76.

5 EJEMPLO 77

Clorhidrato de 2-bencil-4-p-tolil-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[3,4-d]pirimidina

N
‘ &
10 MN

EM (IEA). masa exacta calculada para C,H,1Ns, 315.17;

m/z encontrada, 316.4 [MH-HJ".

'H RMN (MeOH-d,): 7.55-7.54 (m, 2H), 7.44-7.36 (m, 4H), 7.29-7.26
(m, 2H), 7.22-7.19 (m, 1 H), 4.46 (s, 2H), 4.29 (s, 2H), 3.48 (t, J = 6.1, 2H), 3.12 (t, J =

15 6.1, 2H), 2.44 (s, 3H).

EJEMPLO 78

2-Bencil-4-fenil-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[3,4-cl]pirimidina

20
NN
' =
HN
EJEMPLO 79
25 2-Bencil-4-(4-metoxi-fenil)-5,6,7.8-tetrahidro-pirido[3,4-d]pirimidina
N" N
S}
HN O/
30
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EJEMPLO 80

Clorhidrato de 4-(4-fluoro-fenil)-2-isopropil-5.6,7.8-tetrahidro-pirido[3.4-
d]pirimidina

X

5 N™SN

SRS}
HN
F

EM (IEA): masa exacta calculada para CsgHsFN;, 271.15;
m/z encontrada, 272.4 [M+H]".
'H RMN (MeOH-d,): 7.74-7.72 (m, 2H), 7.33-7.30 (m, 2H), 4.48 (s, 2H),

10 3.51(t, J=6.0, 2H), 3.26-3.20 (m, 1 H), 3.12 (t, J = 6.0, 2H), 1.37 (d, J = 7.2, 6H).

EJEMPLO 81

2-Isopropil-4-fenil-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[3.4-d]pirimidina

s X

Los compuestos en los ejemplos 82-85 se prepararon usando métodos
similares a aquellos descritos en el ejemplo 58.

20

W%
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EJEMPLO 82

Clorhidrato de 2-bencil-4-(4-fluoro-fenil)-7-metil-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[3,4-

dlpirimidina
5
N™SN
Sl
/N F
EM (IEA): masa exacta calculada para C,H»FN3;, 333.16;
m/z encontrada, 334.4 [M+H]".
10 'H RMN (MeOH-d,): 7.70-7.68 (m, 2H), 7.36-7.17 (m, 7H), 4.70-4.60
(m, 1 H), 4.45-4.35 (m, 1 H), 4.25 (s, 2H), 3.76 (br s, 1 H), 3.11-3.01 (m, 4H).
EJEMPLO 83
2-Bencil-4-(4-fluoro-fenil)-7-isopropil-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[3,4-d] pirimidina
15
9
™.
N \EI\J
\/N F
|
20

T
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EJEMPLO 84
Clorhidrato de 4-(4-f|uoro-feniI)-2-isopropil-7-meti|-5,6,7,8-tetrahidro-girido[3,4-

d]pirimidina

Nj:N
1/

|
N F

EM (IEA): masa exacta calculada para Cy;H,FN;, 285.16;

m/z encontrada, 286.3 [M+H]".

'H RMN (MeOH-d,): 7.74-7.71 (m, 2H), 7.32-7.29 (m, 2H), 4.72-4.62
(m, 1 H), 4.49-4.37 (m, 1 H), 3.79 (br s, 1 H), 3.43-3.32 (m, 2H), 3.25-3.19 (m, 1 H),

3.13 (s, 3H), 3.09-2.99 (m, 1 H), 1.35(d, J = 6.6, 6H).

EJEMPLO 85

2-Isopropil-7-metil-4-fenil-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[3,4-d]pirimidina

N
S0e
N
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EJEMPLO 86

Clorhidrato de 7-bencil-2-isopropil-4-(5-metil-tiofen-3-il)-5.6,7,8-tetrahidro-

pirido[3.4-d]pirimidina

SUS Q=

Paso_A. 4-(7-Bencil-2-isopropil-5.6.7 8-tetrahidro-pirido[3,4-dIpirimidin-

4-il)-tiofen-2-carbaldehido. El compuesto del titulo se preparé como se describe en el

ejemplo 1, pasos A-C.

Paso B. 7-Bencil-2-isopropil-4-(5-metil-tiofen-3-il)-5,6.7.8-tetrahidro-

pirido[3.4-d]pirimidina. A una solucién del producto del paso A (0.230 g) en etilenglicol

se afiadi6 hidrazina hidratada (0.1 ml). La mezcla se calenté a 200°C durante 1 hr,
después se afiadié KOH (0.150 g) y el calentamiento se continud durante 6 hr. La
mezcla se dejo enfriar, después se diluyd con agua y se extrajo con Et,0O. Los
extractos organicos combinados se secaron y se concentraron a 0.210 g de sélido
amarillo pélido.

La cromatografia sobre SiO, (EtOAc/hexanos) dio 0.146 g del
compuesto del titulo.

EM (IEA): masa exacta calculada para C,,H,sN5S, 363.18;

encontrada m/z 364.4 [M+H]".

'H RMN (MeOH-d,): 7.85-7.84 (m, 1H), 7.65-7.63 (m, 2H), 7.56-7.55
(m, 3H), 7.37-7.36 (m, 1 H), 4.60 (br s, 2H), 4.44 (br s, 2H), 3.46-3.32 (m, 2H), 3.22-

3.7 (m, 1 H), 2.55 (s, 3H), 1.34 (d, J = 7.2, 6H).

EJEMPLO 87

Clorhidrato de 7-bencil-2-isopropil-4-tiofen-3-il-5,6.7,8-tetrahidro-pirido[3,4-

dlpirimidina
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El compuesto del titulo se prepard de conformidad con los métodos
descritos en el ejemplo 86.
EM (IEA): masa exacta calculada para C,;H,;N;S, 349.16;
5 m/z encontrada, 350.4 [M+H]".
'H RMN (MeOH-d,): 8.29-8.28 (m, 1 H), 7.72-7.69 (m, 4H), 7.56-7.55
(m, 3H), 4.65 (s, 2H), 4.59 (br s, 2H), 3.89 (br s, 1 H), 3.57-3.32 (m, 4H), 1.40 (d, J =
6.6, 6H).

10 EJEMPLO 88
Clorhidrato de 2-isopropil-4-(5-metil-tiofen-3-il)-5,6.7,8-tetrahidro-pirido[3,4-
dlpirimidina

X

f\f N
S
=
S
15 H —

Una solucién de clurimuiaw ue -vencil-2-isopropil-4-(5-metil-tiofen-3-
i)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[3,4-d]pirimidina (0.133 g) en 1,2-dicloroetano (7 ml) se
tratdé con cloroformiato de 1-cloroetilo (0.105 ml). La mezcla se calentd a 95°C
durante 16 hr, se concentrd, se disolvié en MeOH, y se calentd a 50°C durante 2 hr

20  adicionales.

La mezcla se concentr6 y se sometié a cromatografia sobre SiO, (NH;
2 M en MeOH/CH,CI,).

EM (IEA): masa exacta calculada para C,sH:oNsS, 273.13;

m/z encontrada, 274.3 [M+H]".

25 'H RMN (MeOH-d,): 7.81-7.80 (m, 1 H), 7.36-7.35 (m, 1 H), 4.42 (s,
2H), 3.55(t, J = 6.0, 2H), 3.25 (t, J = 6.0, 2H), 3.19 (m, 1 H), 2.55 (s, 3H), 1.35(d, J =

7.2, 6H).

EJEMPLO 89

30 Clorhidrato de 2-isopropil-4-tiofen-3-il-5,6,7.8-tetrahidro-pirido[3.4-d]pirimidina

HN

Ve,
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El compuesto del titulo se preparé de conformidad con los métodos

descritos en el ejemplo 88.
5 EM (IEA): masa exacta calculada para C,,H;7N3S, 259.11;
m/z encontrada, 260.3 [M+H]".
'H RMN (MeOH-d,): 8.16-8.15 (m, 1 H), 7.70-7.65 (m, 2H), 4.49 (s,
2H), 3.57 (t, = 6.0, 2H), 3.31-3.23 (m, 3H), 1.39 (d, J = 7.2, 6H).
Los siguientes ejemplos 90-91 se prepararon usando métodos

10 similares a aquellos descritos en el ejemplo 58.

EJEMPLO 90

Clorhidrato de 2-isopropil-7-metiI-4-(5-meti|-tiofen-3-iI)-5,6,7,8-tetrahidro-

pirido[3.4-d]pirimidina

15
/
N i g
EM (IEA): masa exacta calculada para CsgH,(N3S, 287.15;
20 m/z encontrada, 288.3 [M+H]".
'H RMN (MeOH-d,): 7.79 (s, 1 H), 7.36 (s, 1 H), 4.65-4.54 (m, 1 H),
4.45-4.35 (m, 1 H), 3.83 (brs, 1 H), 3.41 (brs, 1 H), 3.27 (br s, 1 H), 3.20-3.13 (m,
4H), 2.55 (s, 3H), 1.34 (d, J = 7.2, 6H).
25

Yl
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EJEMPLO 91

Clorhidrato de 2-isopropil-7-metil-4-tiofen-3-il-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[3,4-

d]pirimidina

-

N\

i ]
N
ms
/N

EM (IEA): masa exacta calculada para C,5HgN3S, 273.13;

m/z encontrada, 274.3 [M+H]".

'H RMN (MeOH-d,): 8.27 (t, J = 1.8, 1 H), 7.71 (d, J = 1.8, 2H), 4.82-
4.71 (m, 1H), 4.63-4.49 (m, 1H), 3.95-3.81 (m, 1H), 3.57-3.41 (m, 1H), 3.34-3.32 (m,
1H), 3.16 (s, 3H), 1.41 (d, J = 6.6, 6H).

Los siguientes compuestos en los ejemplos 92-99 se prepararon
usando los métodos de manera similar a aquellos descritos para el ejemplo 70
utilizando éster etilico de acido 1-bencil-5-metil-4-oxo-piperidin-3-carboxilico en lugar

de clorhidrato de éster etilico de acido 1-bencil-3-oxo-piperidin-4-carboxilico.

AL



EJEMPLO 92
6-Bencil-4-(4-fluoro-fenil)-2-isopropil-8-metil-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[4,3-

d]pirimidina

~N
5 A

©

10 EJEMPLO 93

6-Bencil-4-(3-cloro-4-fluoro-fenil)-2-isopropil-8-metil-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[4, 3-

dlpirimidina

15 =

A0
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EJEMPLO 94

6-Bencil-2-isopropil-8-metil-4-p-tolil-5.6,7,8-tetrahidro-pirido[4,3-d] pirimidina

EJEMPLO 95

6-Bencil-2-isopropil-8-metil-4-fenil-5,6.7,8-tetrahidro-pirido[4,3-d] pirimidina

AOF
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EJEMPLO 96

6-Bencil-2-isopropil-8-metil-4-(4-trifluorometil-fenil)-5.6,7,8-tetrahidro-pirido[4,3-

dlpirimidina

X

g

4

\

N CF3

©

EJEMPLO 97

6-Bencil-4-

AR5



EJEMPLO 98

6-Bencil-2-isopropil-8-metil-4-tiofen-3-il-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[4,3-d]

pirimidina

: X

N

N
N

—Z

]
N

!

10 EJEMPLO 99
6-Bencil-4-(4'-cloro-bifenil-4-il)-2-isopropil-8-metil-5,6,7.8-tetrahidro-pirido[4,3-

d]pirimidina

N

Los siguientes compuestos en los ejemplos 100-105 se prepararon

usando métodos similares a aquellos descritos en el ejemplo 76.

20

S05



EJEMPLO 100

Clorhdrato de 4-(4-fluoro-fenil)-2-isopropil-8-metil-5.6,7.8-tetrahidro-pirido[4,3-

d]pirimidina

5 N

e

N
|

AV

N
H
EM (IEA): masa exacta calculada para C,7H,FN;, 285.16;

m/z encontrada, 286.4 [M+H]".
10

(m, 1 H), 4.32-4.29 (m, 1 H), 3.81-3.78 (m, 1 H), 3.45-3.38 (m, 1 H), 3.36-3.30 (m, 1

H), 3.26-3.24 (m, 1 H), 1.55(d, J = 7.2, 3H), 1.37 (d, J = 6.6, 6H).

EJEMPLO 101

15 Clorhidrato de 4-(3-Cloro-4-fluoro-fenil)-2-isopropil-8-metil-5,6.7,8-tetrahidro-

pirido]4,3-d]pirimidina

~
X
20 H ]
EM (IEA): masa exacta calculada para C4;H;sCIFN;, 319.13;
m/z encontrada, 320.3 [M+H]".
'H RMN (MeOH-d,): 7.79-7.77 (m, 1 H), 7.60-7.58 (m, 1 H), 7.46-7.44
(m, 1 H), 4.56-4.54 (m, 1 H); 4.32-4.29 (m, 1 H), 3.80-3.77 (m, 1 H), 3.40-3.32 (m,
25  2H),3.26-3.20 (m, 1 H), 1.54 (d, J = 7.2, 3H), 1.36 (d, J = 7.2, 6H).

EJEMPLO 102

Clorhidrato de 2-isopropil-8-metil-4-p-tolil-5.6,7.8-tetrahidro-pirido[4,3-d

pirimidina
30

\>_<

4
z

A

'H RMN (MeOH-d,): 7.69-7.66 (m, 2H), 7.34-7.30 (m, 2H), 4.56-4.53

A0
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EM (IEA): masa exacta calculada para CigHysNs, 281.19;
m/z encontrada, 282.4 [M+H]".
5 'H RMN (MeOH-d4): 7.57-7.56 (m, 2H), 7.45-7.44 (m, 2H), 4.59-4.56
(m, 1 H), 4.35-4.33 (m, 1H), 3.83-3.80 (m, 1H), 3.52-3.49 (m, 1H), 3.40-3.30 (m, 2H),

2.46 (s, 3H), 1.58 (d, J = 7.2, 3H), 1.41 (d, J = 6.6, 6H).

EJEMPLO 103

10 2-Isopropil-8-metil-4-fenil-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[4,3-d]pirimidina

15

EJEMPLO 104

2-Isopropil-8-metil-4-(4-trifluorometil-fenil)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[4,3-d]

20 X

N N

%
N CF4
H

EJEMPLO 105

25 2-Isopropil-8-metil-4-tiofen-3-il-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[4,3-d]pirimidina

30

EJEMPLO 106

A
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Clorhidrato de 4-(4-fluoro-fenil)-2-isopropil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[3,4-d]

pirimidina

Y

D

Paso A. 6-Bencil-2-isopropil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[3,4-d]pirimidin-4-ol.

A una solucién de clorhidrato de éster etilico de acido 1-bencil-4-oxo-pirrolidin-3-
carboxilico (patente de E.U.A. No. 3,312,716; 0.568 g, 2.30 mmoles) en ter-BuOH se
anadié clorhidrato de isobutiramidina (0.282 g, 2.30 mmoles) y KOtBu (0.516 g, 4.6
mmoles). Después de calentar durante 6 hr a 100°C, la reaccién se enfrid a t.a., se
concentro, se diluy6 con agua y se lavo con Et,O. La capa organica se deseché. La
capa acuosa se ajusto a pH 7 y se extrajo con Et,0. Las capas organicas después se
secaron y se concentraron para dar 0.145 g (23%) del compuesto del titulo de sélido
amarillo que se usé sin purificacion adicional.

Pasos B y C. El compuesto del titulo se preparé de conformidad con
los métodos descritos en el ejemplo 1, pasos By C.

EM (IEA): masa exacta calculada para C,,H,,FN,, 347.18:

m/z encontrada, 348.3 [M+H]".

'H RMN (MeOH-d,): 7.99-7.96 (m, 2H), 7.61-7.60 (m, 2H), 7.53-7.51
(m, 3H), 7.34-7.32 (m, 2H), 5.09 (br s, 2H), 4.71 (br s, 4H), 3.31-3.25 (m, 1H), 1.38 (d,

J=7.2, 6H).
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EJEMPLO 107

4-(4-Fluoro-fenil)-2-isopropil-7-pirrolidin-1-il-5,6,7.8-tetrahidro-quinazolina

Paso A. Ester etilico de acido 4-etoxi-2-oxo-ciclohex-3-enecarboxilico.

A una solucién a ~78°C de LDA (192 mmoles) en THF (200 ml) se afiadid 3-etoxi-
ciclohex-2-enona (23 ml) gota a gota. Después de agitar durante 1 hr a —-78°C,
cianoformiato de etilo (16 ml) se afadi6. La mezcla se agitdé a ~78°C durante 4 hr y
después se calenté a t.a. y se agitd durante 1 hr. La mezcla se concentré, se diluyé
con NH,CI acuoso (300 ml), y se vaci6 en agua. Los sélidos resultantes se recogieron
por filtracion por succién y se lavaron con hexanos seguido por agua, después se
secaron y se concentraron para proveer 17.1 g de un sdélido café.
CCD (SiO,, 33% de EtOAc/hexanos): R; = 0.43.

Paso B. Ester etilico de acido 7-oxo-1,4-dioxa-espiro[4.5ldecano-8-

carboxilico. A una solucién del producto del paso A (25.4 g resultantes a partir de
reacciones iterativas) en tolueno (500 ml) se afiadié etilenglicol (8.5 ml) y p-TsOH
(1.9 g). La mezcla se calent6 a reflujo durante 4 hr en un matraz equipado con una
trampa de Dean-Stark. La mezcla después se enfrié y se concentro. La cromatografia
sobre SiO; (0 a 15% de EtOAc/hexanos) dio 7.76 g del compuesto deseado.

CCD (SiO,, 25% de EtOAc/hexanos): R; = 0.42.

Paso C. 2-Isopropil-7-(2-[1,3]dioxolano)-5,6,7 8-tetrahidro-quinazolin-4-

ol. El compuesto del titulo se preparé de conformidad con el método descrito en el
ejemplo 1, paso A.

EM (IEA): masa exacta calculada para Cq3HgN,-O3, 250.13;

m/z encontrada, 251.3 [M+H]".

Paso D. Ester 2-isopropil-7-(2-[1,3]dioxolano)-5.6.7.8-tetrahidro-

quinazolin-4-ilico de acido trifluoro-metansulfénico. El compuesto del titulo se prepard

de conformidad con el método descrito en el ejemplo 1, paso B.

CCD (SiO,, 25% de EtOAc/hexanos): R; = 0.46.

pre
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EM (IEA): masa exacta calculada para Cq4H;F3N,05S, 382.08;

m/z encontrada, 383.2 [M+H]".

Paso E. 4-(4-Fluoro-fenil)-2-isopropil-7-(2-[1,3]dioxolano)-5.6,7.8-

tetrahidro-quinazolina. ElI compuesto del titulo se preparé de conformidad con el

meétodo descrito en el ejemplo 1, paso C.
CCD (SiO,, 25% de EtOAc/hexanos): R; = 0.40.
EM (IEA): masa exacta calculada para CgH»FN,O,, 328.16;

m/z encontrada, 329.3 [M+H]".

Paso F. 4-(4-Fluoro-fenil)-2-isopropil-5.8-dihidro-6H-quinazolin-7-ona.

A una solucion del producto del paso E (1.15 g) en THF (70 ml) se afiadié HCI 1 M (6
ml). La mezcla se calent6 a 60°C durante 10 hr, se enfrié a t.a., y se vacié en 350 ml
de agua. La mezcla acuosa se basificé a pH ~9 con NaOH 1 M, y se extrajo con
CH.Cl,. La capa orgéanica se secd y se concentré para dar 0.98 g del compuesto
deseado, que se us6 en el siguiente paso sin purificacion.

EM (IEA): masa exacta calculada para Ci;H;;,FN,0, 284.13;

m/z encontrada, 285.3 [M+H]".

Paso G. 4-(4-Fluoro-fenil)-2-isopropil-7-pirrolidin-1-il-5.6,7.8-tetrahidro-

quinazolina. A una solucién del producto del paso F (0.128 g) en MeOH (4 ml) se
anadié verde de bromocresol (0.003 g), pirrolidina (0.06 ml), y NaBH,CN (0.20 g). A
esta mezcla se afiadid HCl 1 M en MeOH hasta que se observé un cambio de color
persistente a amarillo. Después de 30 min, la mezcla se extinguié con NaOH 1 My se
vaci6 en agua (50 ml). La mezcla se extrajo con CH,Cl,, se secé y se concentré. La
cromatografia sobre SiO, (0 a 5% de NH; 2 M en MeOH/CH,CI,) dio 0.015 g del
compuesto deseado.

EM (IEA): masa exacta calculada para CyHFN;, 339.21;

m/z encontrada, 340.4 [M+H]".

'H RMN (CDCly): 7.59-7.54 (m, 2H), 7.18-7.13 (m, 2H), 3.76-3.68 (m,
1H), 3.50-3.44 (m, 1H), 3.41-3.35 (m, 1H), 3.28-3.14 (m, 2H), 3.0-2.93 (m, 1H), 2.88-

2.70 (m, 4H), 2.36-2.23 (m, 3H), 2.19-2.09 (m, 1H), 1.98-1.87 (m, 2H).
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EJEMPLO 108

Clorhidrato de [4-(4-fluoro-fenil)-2-isopropil-5,6,7.8-tetrahidro-quinazolin-7-il}-

metil-amina

X

N"N

| |
m
Y F

H

El compuesto del titulo se preparé de conformidad con el método
descrito para el ejemplo 107.

EM (IEA): masa exacta calculada para CygHz,FN3, 299.18;

m/z encontrada, 300.4 [M+H]".

'H RMN (MeOH-d,): 7.80-7.72 (m, 2H), 7.37-7.30 (m, 2H), 3.81-3.71
(m, 1H), 3.65-3.56 (m, 1H), 3.35-3.26 (m, 1H), 3.22-3.14 (m, 1H), 3.11-3.00 (m, 1H),
2.99-2.91 (m, 1H), 2.85 (s, 3H), 2.42-2.33 (m, 1H), 1.92-1.82 (m, 1H), 1.43-1.38 (m,
6H).

EJEMPLO 109

Clorhidrato de [4-(4-fluoro-fenil)-2-isopropil-5,6,7,8-tetrahidro-quinazolin-6-il]-

metil-amina

El compuesto del titulo se preparé de conformidad con los meéetodos
descritos para el ejemplo 107, usando 1,4-dioxa-espiro[4.5]decan-8-ona.

EM (IEA): masa exacta calculada para CygH,,FN3, 299.18;

m/z encontrada, 300.4 [M+H]".

'H RMN (MeOH-d,): 7.87-7.82 (m, 2H), 7.40-7.35 (m, 2H), 3.59-3.52
(m, 1H), 3.41-3.24 (m, 4H), 3.20-3.13 (m, 1H), 2.76 (s, 3H), 2.54-2.47 (m, 1H), 2.21-

211 (m, 1H), 1.45(d, J = 6.9, 3H), 1.44 (d, J = 6.9, 3H).

A7
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EJEMPLO 110

4-(4-Fluoro-fenil)-2-isopropil-5,6,7,8-tetrahidro-quinazolin-7-ol

X

P4
: joge!
HO F

A una solucion de 4-(4-fluoro-fenil)-2-isopropil-5,8-dihidro-6H-

quinazolin-7-ona (0.126 g) en EtOH (3 ml) se afiadié NaBH, (0.053 g). Después de 16
hr, la mezcla se traté con NaOH 1 M (5 ml) y agua (10 ml). La mezcla se agitd
10 durante 30 min, después se extrajo con CH,Cl,. La capa organica se secod y se
concentré. La cromatografia sobre SiO, (10 a 35% de EtOAc/hexanos) dio 0.98 g del
compuesto del titulo.
CCD (SiO,, 50% de EtOAc/hexanos): Ry = 0.18.
EM (IEA): masa exacta calculada para C47HgFN,O, 286.15;

15 m/z encontrada, 287.3 [M+H]".

EJEMPLO 111

4-(4-Fluoro-fenil)-2-isopropil-5,6,7,8-tetrahidro-quinazolina

20 \/(

)
ool
F

El compuesto del titulo se obtuvo como un producto menor a partir de

la hidrogenacién de 4-(4-fluoro-fenil)-2-isopropil-5,8-dihidro-6H-quinazolin-7-ona con
25  Pd/C al 10% en presencia de pirrolidina.
EM (IEA): masa exacta calculada para C4;H1gFN,, 270.15;
m/z encontrada, 271.3 [M+H]".
'H RMN (CDCl,): 7.59-7.55 (m, 2H), 7.16-7.12 (m, 2H), 3.21-3.13 (m,
1H), 2.95-2.91 (m, 2H), 2.71-2.67 (m, 2H), 1.95-1.89 (m, 2H), 1.77-1.72 (m, 2H), 1.35
30 (d,J=6.9,6H).
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EJEMPLO 112

(2-Bencil-6-p-tolil-pirimidin-4-ilmetil)-dimetil-amina

L LN
/N\/K/\Q\

Paso A. 2-Bencil-4-(tetrahidro-piran-2-iloximetil)-6-p-tolil-pirimidina. A

una solucién de Pd(PPh;),Cl, (0.285 g, 0.41 mmoles) y Cul en THF (50 ml) (0.148 g,
0.777 mmoles) se afiadié Et;:N (1.5 ml, 11.0 mmoles), cloruro de p-toluoilo (1.3 mi,
10.0 mmoles) y tetrahidro-2-(2-propiniloxi)-2H-pirano (1.4 ml, 10.0 mmoles). Después
de agitar durante 2.5 hr, una solucién de clorhidrato de 2-fenilacetamidina (2.0 g, 11.7
mmoles) en THF/MeOH (1:1, 10 ml) se afiadié seguido por MeOH adicional (5 ml) y

Na,CO; (3.2 g, 30.0 mmoles). La mezcla de reaccién se calento a reflujo durante 15

hr, se enfri6 a t.a., se diluyé con Et,0 y se filtré a través de una almohadilla pequefia,

de tierra diatomacea. El filtrado se concentré y se purificé por cromatografia de SiO,
(10-45% de EtOAc/hexanos) para dar 2.0 g (53%) del compuesto del titulo.

'H RMN (CDCl): 8.02-8.00 (m, 2H), 7.68 (s, 1H), 7.46-7.44 (m, 2H),
7.30-7.27 (m, 4H), 7.21-7.19 (m, 1H), 4.87 (d, J = 14.7, 1H), 4.77 (t, J = 3.5, 1 H),
4.62 (d, J = 15.1, 1H), 4.31 (s, 2H), 3.91-3.86 (m, 1 H), 3.57-3.52 (m, 1H), 2.41 (s,
3H), 1.96-1.87 (m, 1H), 1.84-1.72 (m, 2H), 1.66-1.55 (m, 3H).

Paso B. (2-Bencil-6-p-tolil-pirimidin-4-il)-metanol. A una solucién del

producto del paso A (2.0 g, 5.3 g) en MeOH (30 ml) se afiadié p-TsOH*HO.
Después de 18 hr, la reaccion se diluyé con NaHCO; acuoso saturado y se extrajo
con EtOAc (2X). Las capas organicas combinadas se secaron y se concentraron para
dar 1.53 g (99%) del compuesto del titulo.

EM (IEA): masa exacta calculada para Cq9HsN,O, 290.14;

m/z encontrada, 291.4 [M+H]".

'H RMN (CDCl;): 8.00-7.98 (m, 2H), 7.45-7.43 (m, 3H), 7.32-7.28 (m,
4H), 7.23-7.20 (m, 1H), 4.74 (d, J = 4.8, 2H), 4.33 (s, 2H), 3.62 (t, J = 5.1, 1H), 2.42
(s, 3H).

Paso C. (2-Bencil-8-p-tolil-pirimidin-4-ilmetil)-dimetil-amina. A una

Y -
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solucion del producto del paso B (0.102 g, 0.35 mmoles) en CH,Cl, (2 ml) se afiadié
peryodinano Dess-Martin (0.228, 0.53 mmoles). Después de 30 min, la mezcla se
diluyé con NaHCO; acuoso saturado y se extrajo con CH,Cl, (2X). Las capas
organicas combinadas se secaron, se concentraron y se filtraron a través de un tapén
5  pequefio de SiO, (25% de EtOAc en hexanos). El filtrado se concentré para dar 2-
bencil-6-p-tolil-pirimidina-4-carbaldehido (0.55 g, 54%). A una solucién de este
aldehido en CH,Cl, (3 ml) se afadié dimetilamina (2 M en THF; 0.15 ml, 0.30
mmoles) y NaBH(OAc), (0.058 mg, 0.27 mmoles). Después de 15 hr, la reaccion se
diluyé con CH,Cl, y se lavdé con NaOH 1N. La capa acuosa se extrajo con CH,Cl,
10 (1X). Las capas organicas combinadas se secaron y se concentraron. El residuo
resultante se purificé por cromatografia de SiO, (1-7% de NH; 2 M en MeOH/CH,Cl,)
para dar 0.050 g (79%) del compuesto del titulo.
EM (IEA): masa exacta calculada para C,1H23Ns, 317.19;
miz encontrada, 318.4 [M+H]".
15 'H RMN (CDCl,): 8.02 (d, J = 8.2, 2H), 7.66 (s, 1H), 7.22 (d, J = 7.5,
2H), 7.31-7.26 (m, 4H), 7.22-7.18 (m, 1H), 4.33 (s, 2H), 3.58 (s, 2H), 2.41 (s, 3H),
2.32 (s, 6H).
Los compuestos en los ejemplos 113-114 se prepararon usando
métodos similares a aquellos descritos en el ejemplo 112, con los cambios de

20  sustituyente apropiados.

EJEMPLO 113

2-Bencil-4-(4-metil-piperazin-1-ilmetil)-6-p-tolil-pirimidina

: oy
~ BN
EM (IEA): masa exacta calculada para CyHzsN4, 372.23;
m/z encontrada, 373.5 [M+H]".
30 'H RMN (CDCly): 8.02-7.99 (m, 2H), 7.66 (s, 1H), 7.46-7.44 (m, 2H),

7.31-7.27 (m, 4H), 7.22-7.18 (m, 1H), 4.32 (s, 2H), 3.66 (s, 2H), 2.58-2.50 (m, 8H),

M
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2.42 (s, 3H), 2.32 (s, 3H).

EJEMPLO 114

[6-(4-Fluoro-fenil)-2-isopropil-pirimidin-4-ilmetil]l-metil-amina

Ester ter-butilico de acido prop-2-inil-carbamico se convirtié a éster ter-
10 butilico de acido [6-(4-fluoro-fenil)-2-isopropil-pirimidin-4-ilmetil]-metil-carbamico
usando métodos descritos en el ejemplo 112, paso A. Este éster se desprotegié de
conformidad con los métodos descritos en el ejemplo 1, paso D, para proveer el
compuesto del titulo.
EM (IEA): masa exacta calculada para CsHgFN3, 259.15;
15 m/z encontrada, 260.3 [M+H]".
'H RMN (DMSO- dg): 9.45 (s, 2H); 8.31-8.28 (m, 2H), 8.10 (s, 1H),
7.45-7.41 (m, 2H), 4.35 (t, J = 6.0, 2H), 3.26-3.18 (m, 1H), 2.69 (t, J = 5.4, 3H), 1.37

(d, J = 6.9, 6H).

20 EJEMPLO 115

2-(2-Bencil-6-p-tolil-pirimidin-4-il}-etilamina

Y
2
HaN
i} Wg@

Paso A y B. 2-(2-Bencil-6-p-tolil-pirimidin-4-il)-etanol. El compuesto del

titulo se prepard a partir de 2-(3-butiniloxi)tetrahidro-2H-pirano usando los métodos
descritos en el ejemplo 112, pasos Ay B.
EM (IEA): masa exacta calculada para C,,HxoN,0, 304.16;
30 m/z encontrada, 305.4 [M+H]".

'H RMN (CDCly): 7.98 (d, J = 8.2, 2H), 7.42-7.42 (m, 2H), 7.34-7.29
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(m, 4H), 7.25-7.22 (m, 1 H), 4.31 (s, 2H), 3.98 (t, J = 5.3, 2H), 2.97 (t, J = 5.3, 2H),

2.42 (s, 3H).

Paso C. 4-(2-Azido-etil)-2-bencil-6-p-tolil-pirimidina. A una soluciéon a

0°C del producto del paso B (0.150 g, 0.493 mmoles) en THF (2.5 ml) se afadié MsClI
(0.042 mi, 0.54 mmoles) seguido por Et;N (0.76 ml, 0.54 mmoles). Después de 1 hr,
se afiadié EtOAc y la mezcla se lavo con salmuera, se seco y se concentro para dar
éster 2-(2-bencil-6-p-tolil-pirimidin-4-il)-etilico de acido metansulfénico (0.185 g). A
una solucion de este mesilato (0.120 g, 0.32 mmoles) en DMF (1 ml) se afiadié azida
de sodio (0.105 g, 1.6 mmoles). El matraz se calenté a 40°C durante 10 hr, después
se enfrid a t.a., se diluyé con agua, y se extrajo con EtOAc (3X). Las capas organicas
combinadas se secaron y se concentraron. El residuo resultante se purificé por
cromatografia de SiO, (5-15% de EtOAc/hexanos) para dar 0.080 g (76%) del
compuesto del titulo.

EM (IEA): masa exacta calculada para C,oHigNs, 329.16;

m/z encontrada, 330.4 [M+H]".

'H RMN (CDCl): 7.98 (d, J = 8.2, 2H), 7.46-7.43 (m, 2H), 7.38 (s, 1H),
7.32-7.28 (m, 4H), 7.23-7.19 (m, 2H), 4.31 (s, 2H), 3.76 (t, J = 6.8, 2H), 3.02 (¢, J =
6.8, 2H), 2.42 (s, 3H).

Paso D. A una solucién del producto del paso C (0.066 g, 0.2 mmoles)
en THF (2 ml) se afiadié PPh; (0.059 g, 2.2 mmoles). Después de 18 hr, se afiadié
agua (0.10 ml) y la mezcla se agité durante 48 hr. La mezcla se diluyé con agua y se
extrajo con CH,Cl, (2X). Las capas orgénicas combinadas se secaron y se
concentraron. El residuo resultante se purificé por cromatografia de SiO, (5-15% de
EtOAc/hexanos) para dar 0.060 g (99%) del compuesto del titulo.

EM (IEA):. masa exacta calculada para CyoH,1N3, 303.17;

m/z encontrada, 304.4 [M+H]".

'H RMN (CDCly): 7.98-7.96 (m, 2H), 7.45-7.44 (m, 2H), 7.36 (s, 1H),
7.32-7.28 (m, 4H), 7.23-7.19 (m, 1H), 4.31 (s, 2H), 3.13 (t, J = 6.5, 2H), 2.91 (t, J =

6.5, 2H), 2.42 (s, 3H).

EJEMPLO 116
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[2-(4-Fluoro-bencil)-4-p-tolil-pirimidin-5-ilmetill-dimetil-amina

Paso A. Ester etilico de acido 2-(4-fluoro-bencil)-4-p-tolil-pirimidin-5-

carboxilico. A una solucién de éster etilico de &cido 3-dimetilamino-2-(4-metil-
benzoil)-acrilico (Tetrahedron, 2002, 58, 8581-8589; 0.567 g, 2.15 mmoles) en EtOH
(10 ml) se afadié clorhidrato de 2-(4-fluoro-fenil)-acetamidina (0.405 g, 2.15 mmoles)
y EtsN (0.90 ml, 6.5 mmoles). La mezcla se calenté a reflujo durante 18 hr, y después
se diluyé con agua y se extrajo con EtOAc (2X). Las capas organicas combinadas se
secaron y se concentraron. El residuo resultante se purificé por cromatografia de
SiO; (5-20% de EtOAc/hexanos) para dar 0.560 g (74%) del compuesto del titulo.

EM (IEA): masa exacta calculada para C,H1sFN,O,, 350.14;

m/z encontrada, 351.4 [M+H]".

'H RMN (CDCls): 8.97 (s, 1H), 7.51 (d, J = 8.2, 2H), 7.38-7.35 (m, 2H),
7.27-7.26 (m, 2H), 7.01-6.97 (m, 2H), 4.32 (s, 2H), 4.23 (q, J = 7.1, 2H), 2.42 (s, 3H),
1.16 (t, J=7.1, 3H).

Paso B. [2-(4-Fluoro-bencil)-4-p-tolil-pirimidin-5-ill-metanol. A una

solucién a 0°C del producto del paso A (0.606 g, 1.73 mmoles) en THF (8 ml) se
afiadié DIBAL-H (1.5 M en tolueno; 2.5 ml, 3.8 mmoles). La mezcla se dejé calentar a
t.a., y se agitdé durante 18 hr. La mezcla se diluyé con tartrato de sodio-potasio
acuoso al 20% y se extrajo con EtOAc (2X). Las capas organicas combinadas se
secaron y se concentraron. El residuo resultante se purificoé por cromatografia de
SiO; (40-60% de EtOAc/hexanos) para dar 0.330 g (62%) del compuesto del titulo.

EM (IEA): masa exacta calculada para C4gH;;FN,0, 308.13;

m/z encontrada, 309.4 [M+H]".

'H RMN (CDCl,): 8.77 (s, 1 H), 7.58 (d, J = 8.0, 2H), 7.38-7.35 (m, 2H),
7.29(d, J = 7.9, 2H), 6.99-6.96 (m, 2H), 4.70 (s, 2H), 4.29 (s, 2H), 2.42 (s, 3H).

Paso C. El compuesto del titulo se preparé usando los métodos

s
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descritos en el ejemplo 112, paso C.

EM (IEA). masa exacta calculada para C,1H,,FN;, 335.18;

m/z encontrada, 336.4 [M+H]".

'H RMN (CDCl,): 8.67 (s, 1 H), 7.69 (d, J = 8.1, 2H), 7.40-7.36 (m, 2H),
7.29 (d, J = 7.9, 2H), 7.01-6.96 (m, 2H), 4.29 (s, 2H), 3.36 (s, 2H), 2.42 (s, 3H), 2.22

(s, 6H).

EJEMPLO 117

4-(4-Fluoro-fenil)-2-fenil-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[4,3-d]pirimidina

El compuesto del titulo se preparé como se describié en los ejemplos
anteriores.

EM (IEA): masa exacta calculada para CsgHsFN3, 305.35;

m/z encontrada, 306.4 [M+H]".

'H RMN (CDCls): 8.48-8.46 (m, 2H), 7.66 (dd, J = 5.4, 8.7, 2H), 7.49-
7.45 (m, 3H), 7.21-7.17, (m, J = 8.7, 2H), 4.06 (s, 2H), 3.31 (t, J=6.1, 2H), 3.08 (t, J =
6.1, 2H).

Los siguientes ejemplos 118-163 se pueden preparar de conformidad

con los métodos descritos en los ejemplos anteriores.

Yy
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EJEMPLO 118

2-(3.3-Difluoro-ciclopentil)-4-(4-fluoro-fenil)-5.6,7,8-tetrahidro-pirido[4,3-d]

pirimidina

EJEMPLO 119

4-(4-Fluoro-fenil)-2-(tetrahidro-furan-3-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[4,3-d]

pirimidina

6\5)
N™ N

m
N F
H

A0
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EJEMPLO 120

4-(4-Fluoro-fenil)-2-(2-piperidin-1-il-etil)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[4,3-d] pirimidina

H

EJEMPLO 121

2-(1-Fluoro-1-metil-etil)-4-(4-fluoro-fenil)-5,6,7,8-tetrahidro-piridof4,3-d]

10 pirimidina

F

X

N° SN

m
N F
H

EJEMPLO 122

15

3-(4-Fluoro-fenil)-5-isopropil-4,6,12-triaza-triciclo[7.2.1.0>*’]dodeca-2,4,6-trieno

l
N F

A2



W

10

15

105

EJEMPLO 123

7-(4-Fluoro-fenil)-5-isopropil-4,6,13-triaza-triciclo[8.2.1.0**|trideca-3,5,7-trieno

X

NN
éb/*O
HN— F

EJEMPLO 124

4-(4-Fluoro-fenil)-2-(tetrahidro-piran-4-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[4,3-d]

pirimidina

A
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EJEMPLO 125

4-(4-Fluoro-fenil)-2-(tetrahidro-piran-3-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[4,3-d]

pirimidina

O

NN
f%@

N F

H

EJEMPLO 126

4-(4-Fluoro-fenil)-2-(2-metoxi-etil)-5,6,7,8-tetrahidro-piridof4.3-d] pirimidina

723
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EJEMPLO 127

2-[4-(4-Fluoro-fenil)-5,6,7.8-tetrahidro-pirido[4,3-d]pirimidin-2-il]-propan-2-ol

OH

X

N" SN

N F
H

EJEMPLO 128

4-(4-Fluoro-fenil)-2-(1-metil-1-fenil-etil)-5,6,7.8-tetrahidro-pirido[4,3-d] pirimidina

10

15 EJEMPLO 129

2-Ciclopent-3-enil-4-(4-fluoro-fenil)-5.6,7,8-tetrahidro-pirido[4,3-d] pirimidina

m
20 N F

EJEMPLO 130

3-[4-(4-Fluoro-fenil)-5.6,7,8-tetrahidro-pirido[4,3-d] pirimidin-2-il]-ciclohexanol

OH
N™SN
(YO
N F
H

EJEMPLO 131

25

30 4-(4-Fluoro-fenil)-2-piperidin-4-il-5.6,7,8-tetrahidro-pirido[4,3-d]pirimidina

7
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EJEMPLO 132

4-(4-Fluorofenil)-2-(1-metil-piperidin-4-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[4,3-d]

pirimidina

Z-——

= =z
-
-

EJEMPLO 133

[4-(4-Fluoro-fenil)-5.6,7,8-tetrahidro-pirido[4,3-d]pirimidin-2-il]-fenil-metanol

A28
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EJEMPLO 134

4-(4-Fluorofenil)-2-(fluoro-fenil-metil)-5.6,7,8-tetrahidro-pirido[4.3-d] pirimidina

EJEMPLO 135

2-(Difluoro-fenil-metil)-4-(4-fluoro-fenil)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[4,3-d] pirimidina

10

15 EJEMPLO 136

4-(4-Fluoro-fenil)-2-fenil-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[4,3-d]pirimidina

20 |

EJEMPLO 137

4-(4-Fluoro-fenil)-2-(3-fluoro-fenil)-5.6,7.8-tetrahidro-pirido[4,3-d] pirimidina

25

30 EJEMPLO 138

4-(4-Fluoro-fenil)-2-(4-metoxi-fenil)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[4,3-d] pirimidina

Al
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EJEMPLO 139

4-(4-Fluoro-fenil)-2-o-tolil-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[4,3-d]pirimidina

Q.

Y
S
i
N) F

H

EJEMPLO 140

10 3-[4-(4-Fluoro-fenil)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[4,3-d] pirimidin-2-il]-benzonitrilo

CN
¢

R
Vi

Z

Iz F__
n

15

EJEMPLO 141

4-Fluoro-fenil)-2-(2,2,2-trifluoro-1-trifluorometil-etil)-5.6,7.8-tetrahidro-

pirido[4,3-d]pirimidina

FsC

20 NI

N
Sae!
N F
H
EJEMPLO 142

CF3

4-(4-Fluoro-fenil)-2-(1-metil-ciclopropil)-5,6,7.8-tetrahidro-pirido[4,3-d] pirimidina

) Iy

NTSN

m
N F
H

30 EJEMPLO 143

Acido 2-[4-(4-f|uoro-fenil)-5,6,7,8-tetrahidro.-}pirido[4,3-d]pirimidin-2-i|]-2-metil-
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propidnico

iCOQH
~N

!\f N
= | N
T

F

Iz

EJEMPLO 144

Acido 2-[4-(4-fluoro-fenil)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[4,3-d]pirimidin-2-il]-

propidnico

10 COH

EJEMPLO 145

15 2-(4-Fluoro-ciclohexil)-4-(4-fluoro-fenil)-5.6,7,8-tetrahidro-pirido[4,3-d] pirimidina

20

EJEMPLO 146

2-(4,4-Difluoro-ciclohexil)-4-(4-fluoro-fenil)-5.6,7,8-tetrahidro-pirido[4,3-d}]

pirimidina

25

Ff‘ ;F

NN
%\
!

\N F
H

30
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EJEMPLO 147

4-(4-Fluoro-fenil)-2-fenetil~5,6,7.8-tetrahidro-pirido[4,3-d]pirimidina

EJEMPLO 148

4-Furan-2-il-2-isopropil-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[4,3-d]pirimidina

~
N&N
I = O
W
kN
H

EJEMPLO 149

2-Isopropil-4-(5-metil-furan-2-il)-5,6,7.8-tetrahidro-pirido[4,3-d]pirimidina

N

N/km

l J_ o
W

N

H

A2
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EJEMPLO 150

4-Furan-3-il-2-isopropil-5,6,7,.8-tetrahidro-pirido[4,3-d]pirimidina

EJEMPLO 151

4-(5-Fluoro-piridin-2-il)-2-isopropil-5,6.7,8-tetrahidro-pirido[4,3-d] pirimidina

10
~
N
P N
I
N Z
H
15 EJEMPLO 152

2-1sopropil-4-oxazol-2-il-5.6,7,8-tetrahidro-pirido[4,3-d]pirimidina

Y
O
= O
T
20 H

EJEMPLO 153

4-(4,5-Dimetil-oxazol-2-il)-2-isopropil-5.6,7.8-tetrahidro-pirido[4,3-d] pirimidina

25 N \N

Iz
2=
/%

EJEMPLO 154

30 2-Isopropil-4-tiazol-2-il-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[4,3-d]pirimidina

X

N™ N

] . S
oY

AP
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EJEMPLO 155

2-Isopropil-4-(3H-[1,2,3]triazol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[4,3-d] pirimidina

o
NN
i H
o N,
\ ';N
N N
H

EJEMPLO 156

2-Isopropil-4-(2H-pirazol-3-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[4,3-d]pirimidina

by

N™SN

| H
NN,
W
N
H

EJEMPLO 157

2-1sopropil-4-(1H-pirazol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidro-piridof4,3-d]pirimidina

\/
g
/
~NH
N =N
H

EJEMPLO 158

4-(4-Fluoro-fenil)-2,6-diisopropil-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[4,3-d]pirimidina

v,
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EJEMPLO 159

6-Etil-4-(4-fluoro-fenil)-2-isopropil-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[4,3-d] pirimidina

EJEMPLO 160

6-Ciclopropil-4-(4-fluoro-fenil)-2-isopropil-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[4,3-d]

pirimidina

X

N"SN

N i/F
A

EJEMPLO 161

6-Ciclobutil-4-(4-fluoro-fenil)-2-isopropil-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[4,3-d]

pirimidina

Y

Q

EJEMPLO 162

-2-isopropil-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[4,3-d

6-Ciclopentil-4-(4-fluoro-fenil

pirimidina

EJEMPLO 163

| AAY
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6-Butil-4-(4-fluoro-fenil)-2-isopropil-5,6,7,8-tetrahidro-piridof4,3-dj pirimidina

EJEMPLO 164

Preparacion alternativa de 4-(4-fluoro-fenil)-2-isopropil-5,6,7,8-tetrahidro-

pirido[4,3-d]pirimidina

Paso A. 1-(3,4,5.6.3' 6'-Hexahidro-2H,2'H-[1.4'lbipiridinil-1'-il)-etanona.

Un matraz equipado con una trampa de Dean-Stark y un condensador de reflujo se
carg6 con 1-acetil-piperdin-4-ona (100 g, 0.71 moles) y tolueno (1 ). Piperidina (63.4
g, 0.75 mol) y acido p-toluensulfénico monohidratado (0.27 g, 1.4 mmoles, 0.2 %
molar) se afadieron y la solucién resultante se calentd a reflujo durante 8 hr. La
mezcla se enfri6 a ta. y se concentré para dar un producto crudo que se usé
directamente en la siguiente reaccion.

Paso B. 1-[5'-(4-Fluoro-benzoil)-3,4,.5,6,3',6"-hexahidro-2H,2'H-

[1,4']bipiridinil-1’-il}-etanona. Una solucion de 1-(3,4,5,6,3',6'-hexahidro-2H,2'H-

[1,4'|bipiridinil-1’-il)-etanona en CH,Cl, (1.5 I) se traté con Et;N (108 ml, 0.78 moles) y
después ‘se enfri6 a 0°C. Una solucién de cloruro de 4-fluorobenzoilo (107 g, 0.68
moles) en CH,Cl, (150 ml) se afiadié durante 1 hr. La mezcla de reaccién se agit6 a
t.a. durante 2 hr, después se concentré para dar un material crudo que se usé
directamente en la siguiente reaccién.

CLAP: Ry- = 7.52 min.

EM (IEA): masa exacta calculada para C19H23FN,O,, 330.17;

m/z encontrada, 331.0 [M+H]".

Paso C. 1-[4-(4-Fluoro-fenil)-2-isopropil-7.8-dihidro-5H-pirido[4, 3-

dlpirimidin-6-il]-etanona. Una solucion de 1-[5'-(4-fluoro-benzoil)-3,4,5,6,3',6'-
hexahidro-2H,2’H-[1,4'bipiridinil-1'-il]-etanona cruda en alcohol t-amilico (1.5 1) se

tratd con Et;N (108 mi, 0.78 moles) y clorhidrato de 2-metilpropanimidamida (82.6 g,

A
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0.67 moles). La mezcla de reaccién se calenté a reflujo durante 16 hr y después se
enfrié a t.a. La mezcla se concentrd, y el residuo se diluyé con agua (2 ) y se extrajo
con EtOAc (2x). Las capas organicas combinadas se secaron (MgSO,) y se
concentraron para dar el compuesto del titulo crudo, que se usé en la siguiente
reaccién sin purificacién adicional.

CLAP: Rr=8.11 min.

EM (IEA): masa exacta calculada para CigH,0FN3O, 313.16;

m/z encontrada, 314.0 [M+H]".

'H RMN (CDCl;; mezcla de rotameros): 7.60-7.50 (m, 2H), 7.24-7.12
(m, 2H), 4.71 (s, 1.4H), 4.56 (s, 0.6H), 3.93 (t, J = 6.2, 0.6H), 3.80 (t, J = 6.2, 1.4H),
3.18 (sept, J = 6.8, 1 H), 3.07 (t, J = 6.2, 1.4H), 3.02 (t, J = 6.2, 0.6H), 2.15 (s, 2.1 H),
2.00 (s, 0.9H), 1.34 (d, J = 6.8, 6H).

Paso D. Una mezcla de 1-{4-(4-fluoro-fenil)-2-isopropil-7,8-dihidro-5H-
pirido[4,3-d]pirimidin-6-il]-etanona cruda en HCI acuoso al 10% (800 ml) se calent6 a
reflujo durante 2 hr y después se enfrié a t.a. La solucién acuosa se lavé con EtOAc
(400 ml) y después se basificd con comprimidos de NaOH (~120 g) a pH > 12. La
solucién basica se extrajo con CH,Cl, (2 x 500 ml). Las capas orgénicés combinadas
se lavaron con NaOH 1 N (400 ml), se secaron (MgSQ,), y se concentraron para dar
el producto crudo (100 g), que se usd en la siguiente reaccién sin purificacion
adicional.

CLAP: RT = 6.89 min.

EM (IEA): masa exacta calculada para CqgH1gFN3, 271.15;

m/z encontrada, 271.9 [M+H]".

A3



10

15

20

25

30

121

EJEMPLO 165

Sal de citrato de 4-(4-Fluoro-fenil)-2-isopropil-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[4,3-

dlpirimidina

Una solucién de  4-(4-fluoro-fenil)-2-isopropil-5,6,7,8-tetrahidro-
pirido[4,3-d]pirimidina cruda (ejemplo 164) en EtOH (1 |) se tratdé con acido citrico (71
g, 0.37 moles). La solucién se calenté a 50°C para formar una solucion homogénea,
después se enfrid a t.a. y se agité durante 16 hr. La mezcla se diluyé con Et,O (750
ml) y se agité durante 1 hr. El sdlido blanco precipitado se recogié por filtracion y se
lavé con EtOH frio (aprox. 100 ml). El solido blanco se sec6 en un horno de vacio a
55°C para dar un sélido blanquecino (157.3 g, 50% de rendimiento total).

CLAP: RT = 6.86 min.

EM (IEA): masa exacta calculada para CigHsFN3, 271.15;

m/z encontrada, 271.9 [M+H]".

'H RMN (D,0): 7.49-7.43 (m, 2H), 7.27-7.19 (m, 2H), 4.28 (s, 2H), 3.60
(t, J = 6.5, 2H), 3.20 (t, J = 6.5, 2H), 3.11 (sept, J = 6.9, 1H), 2.77 (d, J = 15.4, 2H),
2.65(d, J=154,2H), 1.23 (d, J = 6.9, 6H).

*C RMN (D,0): 176.59, 172.69, 171.99, 162.59 (d, Jcr = 11.6),
160.67, 159.41, 129.42, 128.53 (d, Jcr = 8.8), 115.91, 113.89 (d, Jcr = 22.4), 71.78,
41,61, 40.10, 38.77, 34.78, 25.33, 18.64.

Los compuestos en los ejemplos 166-167 se prepararon usando
métodos andalogos a aquellos descritos en los ejemplos anteriores.

EJEMPLO 166

{2-[2-ter-Butil-6-(4-fluoro-fenil)-pirimidin-4-il]-etil}-metil-amina

EM (IEA): masa exacta calculada para C47H2,FN;, 287.18;

m/z encontrada, 288.7 [M+H]".
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EJEMPLO 167

{2-[2-ter-Butil-6-(4-fluoro-fenil)-pirimidin-4-il]-etil}-dimetil-amina.

b

rI\{ N
A

\f}\] E

EM (IEA): masa exacta calculada para C4gH24FN;, 301.20;

m/z encontrada, 302.7 [M+H]".

Métodos de prueba

Farmacologia in vitro

Se prepararon soluciones de farmaco de abastecimiento (10 mM) en
DMSO (la concentracién de prueba final de DMSO no excedia 0.4%). Las diluciones
de farmacos se prepararon en regulador de pH de prueba.

Curvas de inhibicién sigmoidales se generaron y se ajustaron por
analisis de regresion no lineal (GraphPad Prism). Los valores de Ki se calcularon de
conformidad con la ecuacién de Cheng y Prussoff (Biochem. Pharmacol. 1973, 22,
3099-3108), Clso/(1+[S)/Ky), en donde se usaron los siguientes valores: 5-HT; ([S] = 1
nM; Ky = 0.42); 5-HT2a ([S] = 1 nM; Ky = 0.4 nM); 5-HT5 ([S] = 4 nM; Ky = 3.5 nM); 5-
HTy ([S] = 3 nM; Ky = 3 nM); 5-HTs ([S] = 1.7 nM; Ky = 1.7 nM).

Los datos obtenidos para los compuestos probados en las pruebas 1-4

se presentan en el cuadro 1 mas adelante.

1. Afinidad para sitios de unién a receptor de 5-HT,

La afinidad de los compuestos descritos en esta invencion para el sitio
de unién a receptor de 5-HT; se evalué mediante una prueba de unién a radioligando
de competencia individual. La prueba se realizd sobre membranas preparadas a
partir de células HEK-293 que habian sido sometidas a transfeccién estable con el
receptor de 5-HT, de rata (GB: NM022938). Las células se rasparon de las placas de
cultivo, se suspendieron en Tris-HClI 50 mM pH 7.5 y se recogieron a través de

centrifugacién (1000 rpm durante 5 min). Las pastillas de células se homogeneizaron
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(Polytron, 15 s, fijacién 5) en 50 mM de Tris-HC! (pH 7.5), 5 mM de EDTA. Después
de la centrifugacion (15,000 rpm durante 25 min), las membranas (135 ug
proteina/ml) se resuspendieron en el mismo regulador de pH y se incubaron durante
60 min a temperatura ambiente con 1 nM [°H]5- CT en presencia de concentracién
cada vez mayor de compuestos de prueba. La uniéon no especifica se definié en
presencia de 10 yM 5-HT. La incubacién se detuvo por filtraciéon rapida usando el
cosechador de células (Packard). La radioactividad se conté en un contador

TopCount-NXT (Packard). Los experimentos se llevaron a cabo por triplicado.

2. Afinidad para sitios de unién a receptor de 5-HT s

La afinidad de los compuestos para el receptor de 5-HT,4 de rata se
evalu6 mediante una prueba de unién a radioligando de competencia individual
usando [°H]cetanserina como el radioligando. La prueba se realizbé sobre membranas
de corteza de rata (Schotte, A. et al. Psychopharmacology 1996, 124, 57-73). El
tejido cerebral (corteza de rata) se homogeneizé en 20 volumenes por peso humedo
de tejido de regulador de pH Tris-HCI (50 mM, pH 7.4). La fraccién de membrana
total se recogid por centrifugacion y se lavé por operaciones de centrifugacion
subsecuentes (25 min a 25,000 g a 4°C). Las membranas se resuspendieron en
regulador de pH Tris-HCI (50 mM, pH 7.4) que contenia 1 nM [PH]cetanserina. La
unién no especifica se estimé en presencia de 10 uM de risperidona. La incubacion
se termind por filtracién rapida sobre filtros Whatman GF/B pre-remojados en 0.1%
de polietilenimina, y un paso de lavado con 1 ml de regulador de pH de Tris-HClI

enfriado con hielo, pH 7.4.
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3. Afinidad para sitios de union a receptor de 5-HT,

La unién a receptor se realizd usando los receptores de 5-HT,a
recombinantes humanos (GB: X57830), 5-HT,5 (GB: Z36748) y 5-HT, (GB: M81778).
La afinidad de los compuestos para los 3 diferentes subtipos de receptor de 5-HT,
humanos se evalué mediante una prueba de unién a radioligando de competencia
usando [*H]cetanserina (h5-HT) o [PH]mesulergina (h5-HTs y h5-HT,c). La prueba
se realizd sobre membranas preparadas a partir de NIH3T3 establemente

transfectadas con h5-HT,4 0 CHO establemente transfectada con h5-HT 5 y h5-HT 4.

4. Afinidad para sitios de union a receptor de 5-HT,

La unién a receptor se realizé usando el receptor de 5-HTs
recombinante humano (GB: BC0794995). La afinidad de los compuestos para el
receptor de 5-HTs humano se evalué mediante una prueba de unién a radioligando
de competencia usando [°H]LSD. Las pruebas se realizaron sobre membranas
preparadas a partir de HEK-293 establemente transfectadas con h5-HTs. La unién no

especifica se estim6 en presencia de 1 yM de clozapina.
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CUADRO 1

Afinidades de unién (nM)

10

15

20

Ej. K; K; K; K, K;
5-HT, 5-HT,a 5-HT,5 5-HT.c 5-HT,
1 540 4 70 90 NP
2 >10000 20 5000 510 NP
3 >10000 11 2250 1020 >10000
4 >10000 20 250 200 NP
5 >10000 13 350 250 NP
6 >10000 50 200 300 NP
7 >10000 25 900 900 NP
8 1000 20 1000 320 200
9 5000 1350 >10000 7500 NP
10 >10000 200 >10000 5000 NP
11 >10000 100 >10000 2000 NP
12 >10000 300 >10000 5000 NP
13 >10000 125 2200 1000 NP
14 >10000 30 4000 4000 NP
15 >10000 1000 >10000 >10000 NP
16 >10000 2000 >10000 >10000 NP
17 >10000 4 250 70 NP
18 525 10 80 60 330
19 >10000 100 140 200 NP
20 >10000 700 1200 >10000 NP
21 >10000 25 1185 1170 >10000
22 >10000 32 500 1300 NP
23 >10000 500 >10000 >10000 NP
24 >10000 240 >10000 >10000 NP
25 >10000 300 >10000 >10000 NP
26 >10000 300 >10000 >10000 NP
27 >10000 60 >10000 >10000 NP
28 >10000 100 400 3000 NP
29 >10000 240 1600 2000 >10000
30 >10000 800 1000 2500 NP
31 >10000 70 2000 >10000 NP
32 >10000 2000 >10000 >10000 NP
33 >10000 >10000 >10000 >10000 NP
34 >10000 150 400 1000 NP
35 500 70 400 2000 NP
36 >10000 >10000 >10000 >10000 NP
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37 >10000 40 400 1000 NP
38 >10000 40 50 800 NP
39 >10000 150 >10000 >10000 NP
40 >10000 500 >10000 >10000 NP
41 >10000 2000 5000 5000 NP
42 >10000 120 >10000 >10000 NP
43 >10000 200 >10000 >10000 NP
44 >10000 400 500 1000 NP
45 >10000 >10000 >10000 >10000 NP
46 120 14 30 200 100
47 30 2.5 1 22 12
48 40 20 3 100 24
49 300 50 25 400 200
50 240 3.7 20 80 260
51 >10000 470 140 9000 NP
52 >10000 725 1150 9000 NP
53 >10000 1000 >10000 >10000 NP
54 5000 0.55 30 20 30
55 35 0.42 2.5 16 8.5
56 180 0.80 22 38 30
57 550 0.70 40 50 80
58 >10000 2 40 30 100
59 100 1.5 7.8 29 20
60 400 6 10 60 60
61 250 1.9 15 35 20
62 5275 0.75 21 21 27
63 >10000 1.5 52 46 60
64 >10000 10 1300 70 1300
65 >10000 20 300 570 >10000
66 300 8 30 145 NP
67 5400 56 80 495 NP
68 >10000 80 660 7100 NP
69 >10000 140 >10000 650 7100
70 >10000 117 >10000 3733 250
71 >10000 1027 4333 3583 300
72 >10000 130 >10000 >10000 NP
73 >10000 140 >10000 >10000 NP
74 >10000 47 1900 >10000 NP
75 5000 70 3000 >10000 NP
76 150 9 315 75 300
77 22 15 200 130 400
78 400 25 900 380 NP
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79 300 115 435 900 NP
80 >10000 11 158 940 2800
81 >10000 25 450 6000 NP
82 >10000 2 500 20 230
83 >10000 30 1000 300 230
84 >10000 14 400 5000 NP
85 >10000 82 1150 >10000 NP
86 9000 100 4100 >10000 NP
87 >10000 600 2000 >10000 NP
88 550 13 60 185 NP
89 >10000 25 40 1400 NP
90 2300 17 130 1000 NP
91 >10000 75 200 9000 NP
92 >10000 300 >10000 >10000 NP
93 >10000 >10000 >10000 >10000 NP
94 >10000 >10000 >10000 >10000 NP
95 >10000 2000 >10000 >10000 NP
96 >10000 >10000 >10000 >10000 NP
97 >10000 >10000 >10000 >10000 NP
98 >10000 >10000 >10000 >10000 NP
99 >10000 >10000 >10000 >10000 NP
100 >10000 14 900 300 NP
101 >10000 400 >10000 >10000 NP
102 >10000 20 150 230 370
103 >10000 40 1000 1000 NP
104 >10000 700 500 3000 NP
105 >10000 40 100 400 NP
106 >10000 90 6300 >10000 NP
107 >10000 12 275 500 4000
108 >10000 18 42 1000 NP
109 >10000 400 >10000 >10000 >10000
110 >10000 220 1200 4000 NP
111 >10000 300 3500 >10000 NP
112 >10000 130 >10000 >10000 NP
113 >10000 650 >10000 >10000 NP
114 >10000 35 300 1000 NP
115 5000 1000 5000 >10000 NP
116 >10000 2000 >10000 >10000 NP
117 >10000 50 1000 4000 NP
NP 480 probaddNP 11 18 170 NP
167 450 7 14 200 NP
5. Prueba funcional in vitro para receptor de 5-HT, (calcio intracelular)

Las propiedades funcionales in vitro de estos compuestos sobre los
diferentes subtipos de receptor de 5-HT, se determinaron usando una prueba de
calcio basada en un lector de placa de formacién de imagen fluorométrica (FLIPR)
como se describié anteriormente (Porter, R. H. et al. Br. J. Pharmacol. 1999, 128, 13-
20; Jerman, J.C. et al. Eur. J. Pharmacol. 2001, 414, 23-30). Los receptores de 5-HT;
estan ligados a la familia Gq de proteinas G y a la activacion subsecuente de

fosfolipasa C, induccion de metabolismo de fosfoinositida y a un incremento en
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concentracion de calcio intracelular. Las mismas lineas que se describen en la
seccidén anterior (unién a receptor) se usaron para los experimentos de FLIPR. Los

datos obtenidos para los compuestos probados se presentan en el cuadro 2.

5 CUADRO 2

Ej. pKb pKo pKy
5-HT2a 5-HT 25 5-HT 2

13 7.1 5 NP
17 8.1 5.4 NP
18 7.6 6.7 NP

10 21 7.5 5 5
50 8.3 8.3 NP
57 8.2 6.9 NP
62 8.8 7.3 NP
63 7.8 6.3 NP
64 7.1 5 NP
69 6 5 NP
76 7 5 NP

245



129

78 7.1 ) NP
82 8.1 54 NP
100 7 5 NP

NP = no probado
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RESUMEN DE LA INVENCION

Ciertos compuestos que contienen pirimidina son moduladores de
receptor de serotonina Utiles en el tratamiento de enfermedades mediadas por

5 serotonina.
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