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DESCRIPCION
TIENOURACILCARBOXAMIDAS CICLICAS Y USOS DE LAS MISMAS

La presente solicitud se relaciona con novedosos derivados de 2,4-dioxo-1,2,3,4-
tetrahidrotieno[2,3-d]pirimidina-6-carboxamida ("tienouracil"-carboxamidas), con procesos
para su preparacion, con su uso solos o en combinaciones para el tratamiento y/o
prevencion de enfermedades y con su uso para la preparacion de medicamentos para el
tratamiento y/o prevencién de enfermedades, en particular para el tratamiento y/o
prevencién de trastornos pulmonares y cardiovasculares.

El nucledsido enddégeno de purina, adenosina se forma ubicuo y modula, como molécula
sefal importante, un gran nimero de procesos fisioldgicos y fisiopatoldgicos. La mayor parte
se forman durante la degradacioén intra y extracelular de nucleotidos de adenina, y una
cantidad mas pequefia se forma durante la hidrdlisis intracelular de S-adenosil
homocisteina. En condiciones fisiolégicas, la adenosina extracelular se puede fosforilar de
nuevo por la adenosina quinasa a monofosfato de adenosina (AMP) o reorganizar mediante
la adenosina desaminasa a inosina. La concentracion extracelular es entre 30 y 300 nM.
Como resultado del dafio tisular causado, por ejemplo, por hipoxia, en la reaccion de
inflamacién y durante el estrés oxidativo, hay un aumento de la formacién y acumulacion de
adenosina, de tal manera que la concentracion extracelular puede aumentar a un maximo de
15 uM.

Las acciones bioldgicas de la adenosina estan mediadas a través de receptores acoplados a
la proteina G localizados en la membrana plasmatica. Por ahora, se han demostrado cuatro
subtipos de receptores de adenosina: receptor de adenosina A1 (A1R), receptor de
adenosina A2a (A2aR), receptor de adenosina A2b (A2bR) y receptor de adenosina A3
(A3R). Dentro de los receptores de adenosina mencionados anteriormente, el receptor A2b
tiene la afinidad mas débil para la adenosina. Por esta razén, a diferencia de los otros
receptores de adenosina, no se activa en condiciones fisiolégicas normales. Los receptores
A1 y A3 se acoplan a proteinas Gi que inhiben la adenilato ciclasa, mientras que los
receptores A2a y A2b, a través de proteinas Gs, estimulan la adenilato ciclasa, lo que causa
un aumento intracelular de AMPc. A través de proteinas Gq, tanto el receptor A1, el A3 y el
A2b activan la fosfolipasa C, que escinde el fosfatidilinositol-4,5-bisfosfato unido a la
membrana en inositol-1,4,5-trifosfato y diacilglicerol. Este a su vez conduce a un aumento de
la concentracion de calcio intracelular y la activacion de otras proteinas diana tales como
proteina quinasa C y las MAP quinasas.

Los receptores A2b se expresan en células de musculo liso y epitelial pulmonar, células de
musculo liso y endotelial vascular, fibroblastos y también células inflamatorias. La expresién
del receptor A2b en la superficie celular es un proceso dinamico y es mucho mayor, por
ejemplo, por hipoxia, factores inflamatorios y radicales libres. Los receptores A2b activados
por adenosina conducen a la formacion y liberacién de citoquinas pro-inflamatorias y pro-
fibroticas tales como, por ejemplo, IL-6, IL-4 y IL-8. Los estudios han demostrado que el
receptor A2b juega un papel importante en la fase cronica de los trastornos pulmonares
durante la remodelacion de tejidos y promueve, inter alia la diferenciacion de los fibroblastos
en miofibroblastos, lo que resulta en la sintesis mejorada y la deposicién de colageno.

En muestras de tejido pulmonar de pacientes que padecen de fibrosis pulmonar idiopatica,
COPD e hipertensién pulmonar asociada con COPD [Zhou et al., PLoS One 5, 9224
(2010); Selmann et al., PLoS One 2, e482 (2007)] y varios modelos en animales de
trastornos pulmonares fibro-proliferativos [Karmouty-Quintana et al., Am. J. Respir. Cell.
[mol%] Biol., publ. online, 15. July 2013; Karmouty-Quintana et al., Faseb J. 26, 2546-2557
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(2012); Sun et al., J. Clin. Invest. 116, 2173-2182 (2006)], fue posible detectar un aumento
de la expresion del receptor A2b. En el modelo en animales de fibrosis pulmonar inducida
por bleomicina e hipertensién pulmonar en el ratén, un anulamiento genético del receptor
A2b resultd tanto en la inhibicion de la progresion de fibrosis pulmonar como en la
remodelacion vascular pulmonar y la resultante hipertension pulmonar [Karmouty-Quintana
et al., Faseb J. 26, 2546-2557 (2012)]. Se asume que la liberacion inter alia de endotelina-1
(ET-1) e interleucina-6 (IL-6) de las células vasculares, que es modulada por el receptor
A2b, juega un papel durante el desarrollo de hipertension pulmonar asociada con fibrosis
pulmonar. La estimulacién de endotelio arterial pulmonar humano y células de musculo liso
con 5'-(N-etilcarboxamido)adenosina (NECA), un analogo de adenosina, resulta en la
liberacion de ET-1 e IL-6, que se puede prevenir mediante la inhibicion del receptor A2b
[Karmouty-Quintana et al., Faseb J. 26, 2546-2557 (2012)]. Se encontraron concentraciones
elevadas de endotelina-1- e IL-6 en tejido pulmonar y suero de pacientes que padecen de
hipertensién pulmonar [Giaid et al., N. Engl. J. Med. 329, 1967-1968 (1993); Steiner et al.,
Circ. Res. 104, 236-244 (2009)]. Adicionalmente, dado que, la liberacién mediada por el
receptor A2b de inter alia IL-6 y otros mediadores profibréticos y la estimulacion de la
diferenciacion de los fibroblastos en miofibroblastos en el pulmén conduce a la induccién de
la fibrosis. La estimulacion de los fibroblastos humanos con NECA conduce a la liberacién
de IL-6 que se incrementa por la hipoxia y se puede prevenir mediante la inhibicion del
receptor A2b. Fue posible demostrar un aumento de la expresion de IL-6 en pacientes que
padecen de fibrosis pulmonar idiopatica y en modelos en animales de fibrosis pulmonar
[Zhong et al., Am. J. Respir. Cell. [mol%] Biol. 32, 2-8 (2005); Cavarra et al., Am. J. Physiol.
Lung Cell. [mol%] Physiol. 287, L1186-L1192 (2004)].

El receptor A2b también juega un papel importante en la remodelacion tisular después de
infarto de miocardio. En el modelo en animales de la ligadura permanente de la arteria
coronaria en el raton, la inhibicion del receptor A2b resulté en una reduccion de la actividad
de caspasa-1 y la invasion de células inflamatorias en el tejido del corazén y las citocinas y
moléculas de adhesién en plasma y en una mejora de la funcidon cardiaca sistolica y
diastdlica [Toldo et al., J. Pharmacol. Exp. Ther. 343, 587-595 (2012)].

Por lo tanto, dado que el receptor A2b juega un papel importante en muchos trastornos,
lesiones y cambios patologicos cuya etiologia y/o progresion estan asociadas con eventos
inflamatorios y/o de proliferacion y remodelacion del tejido y de los vasos fibro-proliferativos.
Estos pueden estar en los trastornos particulares de y/o dafos en el pulmon, el sistema
cardiovascular o el riién, o pueden ser un trastorno de la sangre, una enfermedad
neoplasica u otros trastornos inflamatorios.

Los trastornos y dafios en el pulmdén que se pueden mencionar en este contexto son, en
particular fibrosis pulmonar idiopatica, hipertension pulmonar, el sindrome de bronquiolitis
obliterante (BOS), enfermedad pulmonar obstructiva créonica (COPD), asma y fibrosis
quistica. Trastornos de y dafios en el sistema cardiovascular en el cual el receptor A2b esta
implicado son, por ejemplo, cambios en los tejidos después de un infarto del miocardio y
asociado con insuficiencia cardiaca. Los trastornos renales son, por ejemplo, insuficiencia
renal y fallo renal. Un trastorno de la sangre es, por ejemplo, anemia de células falciformes.
Los ejemplos de la degradacién del tejido y remodelacion durante los procesos neoplasicos
son la invasion de las células cancerosas en el tejido sano (formacion de metastasis) y
neovascularizacion (neoangiogénesis). Otra enfermedad inflamatoria donde esta implicado
el receptor A2b es, por ejemplo, esclerosis multiple.

La fibrosis idiopatica pulmonar o fibrosis pulmonar idiopatica (IPF) es una enfermedad

pulmonar progresiva que, sin tratamiento, da como resultado la muerte en una media de 2.5

a 3.5 afios después del diagnéstico. En el momento del diagndstico, los pacientes se
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encuentran en la mayoria de los casos mas de 60 afos de edad, siendo levemente los
hombres mas frecuentemente afectados que las mujeres. El inicio de la IPF es insidioso y
caracterizado por una creciente falta de aliento y tos seca. IPF pertenece al grupo de las
neumonias intersticiales idiopaticas (lIP), un grupo heterogéneo de trastornos pulmonares
caracterizadas por fibrosis e inflamacion de gravedad variable que se puede distinguir
utilizando criterios clinicos, de imagenes y de tejidos finos. Dentro de este grupo, la fibrosis
pulmonar idiopatica es de particular importancia debido a su frecuencia y la progresion
agresiva [Ley et al., Am. J. Respir. Crit. Care Med. 183, 431-440 (2011)]. IPF puede ocurrir
ya sea de forma esporadica o ser hereditaria. Hasta el momento, se desconocen las causas.
Sin embargo, en los ultimos afos se han realizado numerosos indicios de que el dafio
cronico del epitelio alveolar conduce a la liberacion de mediadores/citoquinas profibréticos
seguido de aumento de la proliferacion de fibroblastos y la formacion de aumento de fibra de
colageno, resultando en una fibrosis irregular y la estructura de panal tipica del pulmén
[Strieter et al.,Chest 136, 1364-1370 (2009)]. Las secuelas clinicas de fibrotizacion son una
disminucion de la elasticidad del tejido pulmonar, una capacidad de difusion reducida y el
desarrollo de hipoxia severa. Con respecto a la funcién pulmonar, se puede detectar un
correspondiente empeoramiento de la capacidad vital forzada (FVC) y la capacidad de
difusién (DLCO). Las comorbilidades importantes y esenciales para el prondstico de la IPF
son exacerbacion aguda e hipertensién pulmonar [Beck et al., Pneumologe 10, 105-111
(2013)]. La prevalencia de la hipertension pulmonar en los trastornos pulmonares
intersticiales es 10-40% [Lettieri et al., Chest 129, 746-752 (2006); Behr et al., Eur. Respir. J.
31, 1357-1367 (2008)]. Actualmente, no existe ningun tratamiento curativo para la IPF -
excepto para el trasplante de pulmén.

La hipertensiéon pulmonar (PH) es una enfermedad pulmonar progresiva que, sin
tratamiento, conduce a la muerte en una media de 2.8 afios después del diagndstico. Por
definicion, la presion pulmonar arterial media (PAPm) en caso de hipertension pulmonar
cronica es > 25 mm de Hg en reposo o > 30 mm de Hg durante el esfuerzo (valor normal de
< 20 mm Hg). La fisiopatologia de la hipertension pulmonar se caracteriza por la
vasoconstriccion y la remodelacion de los vasos pulmonares. En PH cronica hay
neomuscularizacion principalmente de los vasos pulmonares no muscularizados, y los
musculos vasculares de los vasos ya muscularizados aumento en circunferencia. Esta
obliteracidén cada vez mayor de circulacion pulmonar resulta en tension progresiva en el lado
derecho del corazon, lo que conduce a una salida reducida desde el lado derecho del
corazon y finalmente termina en la insuficiencia cardiaca derecha [M. Humbert et al., J. Am.
Coll. Cardiol. 2004, 43, 13S-248S]. La hipertension arterial pulmonar idiopatica (o primaria)
(IPAH) es un trastorno muy poco comun, mientras que la hipertension pulmonar secundaria
(no-PAH PH, NPAHPH) es muy comun, y se cree que ésta es el tercer grupo mas comun de
los trastornos cardiovasculares después de la enfermedad coronaria y la hipertension
sistémica [Naeije, en: A. J. Peacock et al. (Eds.), Pulmonary Circulation. Diseases and their
treatment, 3" edition, Hodder Arnold Publ., 2011, p. 3]. Desde 2008, la hipertension
pulmonar se clasifica de acuerdo con la clasificacion de Dana Point en varios subgrupos de
acuerdo con la etiologia respectiva [D. Montana and G. Simonneau, en: A. J. Peacock et al.
(Eds.), Pulmonary Circulation. Diseases and their treatment, 3" edition, Hodder Arnold Publ.,
2011, pp. 197-206].

A pesar de todos los avances en la terapia de PH no hay hasta ahora ninguna posibilidad de
curacion de esta grave enfermedad. Las terapias estandar disponibles en el mercado (por
ejemplo, andlogos de la prostaciclina, antagonistas del receptor de endotelina, inhibidores
de la fosfodiesterasa) son capaces de mejorar la calidad de vida, la tolerancia al ejercicio y
el pronodstico de los pacientes. Estos son los principios terapéuticos que se administran por
via sistémica y actuan principalmente hemodinamicamente mediante la modulacién de tono
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de los vasos. La aplicabilidad de estos medicamentos es limitada debido a los efectos
secundarios, algunos de los cuales son graves, y/o formas de administracién complicadas.
El periodo durante el cual la situacion clinica de los pacientes se puede mejorar o estabilizar
por monoterapia especifica es limitado (por ejemplo, debido al desarrollo de la tolerancia).
Eventualmente, la terapia aumenta y por lo tanto se aplica una terapia de combinacion,
donde una pluralidad de medicamentos se debe dar al mismo tiempo. Actualmente, estas
terapias estandar estan aprobadas unicamente para el tratamiento de la hipertension arterial
pulmonar (PAH). En el caso de formas secundarias de PH tal como PH-COPD, estos
principios terapéuticos (por ejemplo, sildenafil, bosentan) fracasan en estudios clinicos
puesto que, como resultado de vasodilatacion no selectiva, conducen a una reduccién
(desaturacion) del contenido de oxigeno arterial en los pacientes. La razén probable de esto
es un efecto desfavorable sobre la adaptacion de ventilaciéon-perfusion en el pulmén en los
trastornos pulmonares heterogéneos debido a la administracion sistémica de
vasodilatadores no selectivos [l. Blanco et al., Am. J. Respir. Crit. Care Med. 2010, 181, 270-
278; D. Stolz et al., Eur. Respir. J. 2008, 32, 619-628].

Las terapias de combinacion novedosas son una de las opciones terapéuticas futuras mas
prometedores para el tratamiento de la hipertensién pulmonar. A este respecto, el hallazgo
de mecanismos farmacolégicos novedosos para el tratamiento de PH es de particular interés
[Ghofrani et al., Herz 2005, 30, 296-302; E. B. Rosenzweig, Expert Opin. Emerging Drugs
2006, 11, 609-619; T. lto et al., Curr. Med. Chem. 2007, 14, 719-733]. En particular, los
nuevos enfoques terapéuticos que se pueden combinar con los conceptos de terapia ya en
el mercado, pueden formar la base de un tratamiento mas eficiente y por lo tanto ser de gran
ventaja para los pacientes.

En el contexto de la presente invencion, el término "hipertension pulmonar" incluye tanto
sub-formas primaria y secundaria (NPAHPH) como se define de acuerdo con la clasificacion
Dana Point de acuerdo con su respectiva etiologia [D. Montana and G. Simonneau, en: A. J.
Peacock et al. (Eds.), Pulmonary Circulation. Diseases and their tratamiento, 3" edition,
Hodder Arnold Publ., 2011, pp. 197-206; Hoeper et al., J. Am. Coll. Cardiol., 2009, 54 (1),
Suppl. S, p85-p96]. Estos incluyen, en particular, en el grupo 1 la hipertension arterial
pulmonar (PAH), que, entre otros, abarca formas idiopatica y familiar (IPAH y FPAH,
respectivamente). Adicionalmente, PAH también abarca la hipertension pulmonar
persistente del recién nacido y de la hipertensién arterial pulmonar asociada (APAH)
asociada a colagenosis, lesiones de derivacion pulmonar sistémica congénita, hipertensién
portal, infecciones por VIH, la ingesta de ciertos farmacos y medicamentos (por ejemplo, de
supresores del apetito) , con trastornos que tienen un componente significativo
venoso/capilar tal como el trastorno venooclusiva pulmonar y hemangiomatosis capilar
pulmonar, o con otros trastornos tales como trastornos de la tiroides, enfermedades de
almacenamiento de glucégeno, enfermedad de Gaucher, telangiectasia hereditaria,
hemoglobinopatias, trastornos mieloproliferativos y esplenectomia. El grupo 2 de la
clasificacion de Dana Point comprende pacientes con PH que presentan un trastorno
cardiaco causal izquierdo, tal como trastornos ventricular, auricular o valvular. EI grupo 3
comprende formas de hipertension pulmonar asociada a un trastorno pulmonar, por ejemplo,
con enfermedad pulmonar obstructiva cronica (COPD), enfermedad pulmonar intersticial
(ILD), fibrosis pulmonar (IPF), y/o hipoxemia (por ejemplo, sindrome de apnea del suefio,
hipoventilacion alveolar, mal de altura crénico, deformidades hereditarias). EI grupo 4 incluye
a los pacientes con PH que presentan trastornos embdlicos y/o trombdéticos crénicos, por
ejemplo, en el caso de obstruccién tromboembdlica de las arterias pulmonares proximal y
distal (CTEPH) o embolias no tromboticas (por ejemplo, como resultado de trastornos
tumorales, parasitos, cuerpos extrafios). Las formas menos comunes de hipertension
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pulmonar, tal como en pacientes que padecen de sarcoidosis, histiocitosis X o
linfangiomatosis, se resumen en el grupo 5.

El sindrome de bronquiolitis obliterante (BOS) es una reaccién de rechazo cronico después
de un trasplante de pulmén. Dentro de los primeros cinco afios después de un trasplante de
pulmén, aproximadamente 50-60% de todos los pacientes, dentro de los primeros nueve
afnos mas del 90% de los pacientes se ven afectados [Estenne et al., Am. J. Respir. Crit.
Care Med. 166, 440-444 (2003)]. La causa de la enfermedad no se ha dilucidado. A pesar
de numerosas mejoras en el tratamiento de pacientes de trasplante, el nimero de casos de
BOS apenas ha cambiado en los ultimos afios. BOS es la complicacién mas importante a
largo plazo en trasplantes pulmonares y se considera que es la principal razon para el hecho
de que las tasas de supervivencia sean todavia muy por debajo de las de otros trasplantes
de drganos. BOS es un evento inflamatorio que se asocia con cambios en el tejido de
pulmén que afecta principalmente a las pequefas vias respiratorias. Los dafios y cambios
inflamatorios de las células epiteliales y las estructuras subepiteliales de las vias
respiratorias mas pequenas conducen a fibroproliferacién excesiva, debido a la regeneracion
ineficaz del epitelio y la reparacion tisular aberrante. Existe cicatrizacion vy, finalmente, la
destruccién de los bronquios y también la formacion de coagulos de tejido de granulacién en
las pequefas vias respiratorias y alvéolos, en ocasiones con afectacion vascular. El
diagnostico se basa en la funcion pulmonar. En BOS, hay un empeoramiento de la FEV1 en
comparacion con el promedio de los dos mejores valores medidos después de la operacion.
Actualmente, no existe un tratamiento curativo del BOS. Algunos de los pacientes muestran
mejoras durante inmunosupresion mas intensiva, los pacientes no muestran ninguna
respuesta empeoramiento experiencia persistente de tal manera que el retrasplante se
indica, pacientes que no presentan ninguna experiencia de respuesta de empeoramiento
persistente de tal manera que se indica retrasplante

La enfermedad pulmonar obstructiva cronica (COPD) es una enfermedad pulmonar de
progreso lento que se caracteriza por una obstruccion del flujo respiratorio que es causada
por el enfisema pulmonar y/o la bronquitis crénica. Los primeros sintomas de la enfermedad
por lo general se manifiestan durante la cuarta o quinta década de la vida. En los afios
posteriores de la vida, la falta de respiracion empeora y la tos con frecuencia se manifiesta,
asociado con abundante y en algunos casos la expectoracion purulenta y estenosis de la
respiracion hasta la dificultad respiratoria (disnea). La COPD es una enfermedad
principalmente de los fumadores: El tabaquismo es la causa del 90% de todos los casos de
COPD y de un 80-90% de todas las muertes relacionadas con la COPD. La COPD es un
problema médico grande y constituye la sexta causa mas frecuente de muerte en todo el
mundo. De las personas mayores de 45, aproximadamente 4-6% estan afectados. Aunque
la obstruccion del flujo respiratorio puede ser solo parcial y temporal, la COPD no se puede
curar. De acuerdo con lo anterior, el objetivo del tratamiento es mejorar la calidad de vida,
para aliviar los sintomas, para evitar un empeoramiento agudo y para retardar el deterioro
progresivo de la funcién pulmonar. Los tratamientos farmacoldgicos existentes, que apenas
han cambiado en las ultimas dos o tres décadas, son el uso de broncodilatadores para abrir
las vias respiratorias obstruidas, y en ciertas situaciones corticosteroides para controlar la
inflamacion del pulmon [P. J. Barnes, N. Engl. J. Med. 343, 269-280 (2000)]. La inflamacién
cronica de pulmon, causada por el humo del cigarrillo u otros irritantes, es la fuerza
impulsora del desarrollo de la enfermedad. El mecanismo béasico comprende células
inmunes que, durante la reaccion inflamatoria de los pulmones, proteasas de liberacion y
diversas citoquinas que causan el enfisema pulmonar y la remodelacién de los bronquios.

Por lo tanto, es un objeto de la presente invencion proporcionar nuevas sustancias que
actuan como antagonistas potentes y selectivos del receptor A2b de la adenosina y que son
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apropiados como tales para el tratamiento y/o prevencion, en particular, de los trastornos
pulmonares y cardiovasculares.

WO 98/54190-A1 y WO 00/12514-A1 revelan tieno[2,3-d]pirimidinadionas (tienouracilos) que
tienen actividad inmunosupresora. WO 02/064598-A1 y WO 2004/014916-A1 describe
derivados biciclicos de pirimidina como inhibidores de metaloproteinasas de la matriz
(MMPs), en particular de MMP-13. Otros derivados biciclicos de pirimidina se revelan en WO
2005/117890-A2 como antagonistas de CCR2 en particular para el tratamiento de trastornos
inflamatorios, y EP 1 847 541-A1 reivindica los derivados biciclicos de pirimidina como
antagonistas de GnRH para el tratamiento de trastornos dependientes de la hormona. US 7
928 111-B2 describe derivados de tienopirimidona que tiene propiedades que mejoran el
sabor. WO 2007/103776-A2 revela tieno[2,3-d]pirimidinadionas como antagonistas del
receptor A2a de la adenosina que son apropiados en particular para el tratamiento de
trastornos del CNS y adicciones. WO 2013/071169-A1 reivindica tieno[2,3-d]pirimidinadionas
como inhibidores de ACC para el tratamiento de infecciones y trastornos metabdlicos.

La presente invencién provee los compuestos de la férmula general (1)

R’ o
3
O Vi | N/\Rz
P
N S N~ 0
A L.
(1)

en la cual
R’ representa hidrogeno, metilo o etilo, donde metilo y etilo puede ser sustituido hasta
tres veces por fluor,
R? representa metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, ciclopropilo, ciclopropilmetilo, 2,2-

difluorovinilo, 3,3-difluoroalilo o propargilo o representa un grupo de la férmula
0—R®

Lo o K

R#\ R4B RE& RE::

Ar

en la cual * indica el punto de unién con el grupo CH,,

Ar representa fenilo o heteroarilo de 5- o 6-miembros que tiene hasta dos atomos de
nitrégeno en el anillo,

donde fenilo y heteroarilo puede ser mono- o disustituido por radicales idénticos o diferentes
seleccionados del grupo que consiste en fldor, cloro, metilo, trifluorometilo, metoxi y
trifluorometoxi,
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R**  representa hidrégeno, flior o metilo,
R*  representa hidrégeno, fltior, metilo, trifluorometilo, hidroxi o metoxi,
o

R* y R* se unen entre si y junto con el atomo de carbono al cual estan unidos forman un
anillo ciclopropilo o ciclobutilo,

R® representa metilo o trifluorometilo
y
R* y R® independientemente uno del otro representa hidrégeno, metilo o trifluorometilo,

R® representa alquilo (C4-Cs), alquenilo (C-Cg), cicloalquilo (C3-C7) o [cicloalquilo (Cs-
C;)-]metilo,

donde alquilo y alquenilo pueden ser sustituidos hasta tres veces y cicloalquilo puede ser
sustituido hasta dos veces por fluor

y

donde en alquilo y cicloalquilo hasta dos grupos CH, se pueden reemplazar por -O- o0 -S-,
con la condicion de que haya al menos dos atomos de carbono entre tales heteroatomos
incluyendo el 4&tomo N’ del uracilo,

y

el anillo A representa un aza heterociclo mono- o biciclico de la férmula

/ / / / /
N N N N N
) Q ﬁ) §9 @) ﬁE L
OH ., HO . HO . HO ., HO X
o o
/ /
—N RE N
[=]
68 r
N R 104
H R
0 HO g"e

en la cual ** indica el punto de unién con el grupo carbonilo,
R® representa hidrogeno, metilo, trifluorometilo, hidroximetilo o etilo,

R® y R® cada uno independientemente uno del otro representa hidrégeno, metilo o etilo,



10

15

20

25

30

35

40

45

R  representa metilo, etilo, hidroxi o metoxi,

y

R representa hidrégeno, metilo o etilo,
y sus sales, solvatos y solvatos de las sales.

Los compuestos de acuerdo con la invencion son los compuestos de la formula (1) y sus
sales, solvatos y solvatos de las sales, los compuestos abarcados por la formula (I) de las
férmulas mencionadas a continuacién y sus sales, solvatos y solvatos de las sales y los
compuestos abarcados por féormula (I) y mencionados a continuacion como ejemplos de
trabajo, y sus sales, solvatos y solvatos de las sales, si los compuestos abarcados por la
férmula (1) y mencionados a continuacion no son ya sales, solvatos y solvatos de las sales.

Las sales preferidas en el contexto de la presente invencion son las sales fisiolégicamente
aceptables de los compuestos de acuerdo con la invencién. También se abarcan las sales
que no son en si mismas apropiadas para aplicaciones farmacéuticas, pero se pueden
utilizar, por ejemplo, para el aislamiento, purificacién o almacenamiento de los compuestos
de acuerdo con la invencion.

Las sales fisiolégicamente aceptables de los compuestos de acuerdo con la invencién
incluyen sales de adicion de acido de acidos minerales, acidos carboxilicos y &acidos
sulfénicos, por ejemplo, sales de acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido sulfarico, acido
fosforico, acido metanosulfonico, acido etanosulfénico, acido bencenosulfénico, acido
toluenosulfénico, &acido naftalenodisulfonico, acido férmico, acido acético, acido
trifluoroaceético, acido propionico, acido succinico, acido fumarico, acido maleico, acido
lactico, acido tartarico, acido malico, acido citrico, acido glucénico, acido benzoico y acido
embanico.

Los solvatos en el contexto de la invencién se describen como aquellas formas de los
compuestos de acuerdo con la invencion que forman un complejo en el estado sdlido o
liguido mediante la coordinacion con moléculas de solvente. Los hidratos son una forma
especifica de los solvatos en los que la coordinacién es con agua. Los solvatos preferidos
en el contexto de la presente invencion son hidratos.

Los compuestos de acuerdo con la invencion pueden, dependiendo de su estructura, existir
en diferentes formas estereoisoméricas, i.e., en la forma de isémeros de configuracién, o
bien, opcionalmente, como isémeros conformacionales (enantimeros y/o
diastereoisémeros, incluyendo aquellos en el caso de atropisémeros). Por consiguiente, la
presente invencidn abarca los enantiomeros y diasteredmeros, y las respectivas mezclas de
los mismos. Los componentes esterecisoméricos homogéneos se pueden aislar a partir de
tales mezclas del enantiomeros y/o diasteredmeros de una manera conocida; los procesos
de cromatografia se utilizan preferiblemente para este fin, especialmente cromatografia
HPLC en una fase aquiral o quiral.

Cuando los compuestos de acuerdo con la invencion se pueden presentar en formas
tautoméricas, la presente invencion abarca todas las formas tautoméricas.

La presente invencion también abarca todas las variantes isotdpicas apropiadas de los
compuestos de acuerdo con la invencién. Una variante isotépica de un compuesto de
acuerdo con la invencién se entiende en este documento, un compuesto en el sentido en el
cual al menos un atomo dentro del compuesto de acuerdo con la invencion se ha
intercambiado por otro atomo del mismo numero atdmico, pero con una masa atéomica
diferente de la masa atomica que se produce por lo general o predominantemente en la
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naturaleza. Los ejemplos de los is6topos que se pueden incorporar en un compuesto de
acuerdo con la invencién son los de hidrogeno, carbono, nitrégeno, oxigeno, fésforo, azufre,
flior, cloro, bromo y yodo, tal como 2H (deuterio), *H (tritio), '*C, "C, N, "0, 80, %P, ¥p,
3g, g, 3°g 3€g 18F 6c) 82pr 123 1241 129y 131 | a5 variantes isotdpicas particulares de un
compuesto de acuerdo con la invencion, especialmente aquellos en los cuales se han
incorporado uno o mas isotopos radioactivos, pueden ser beneficiosas, por ejemplo, para el
examen del mecanismo de accion o de la distribucién del compuesto activo en el cuerpo;
debido a la relativamente facil capacidad de preparacion y deteccion, especialmente
compuestos marcados con isétopos *H o C son apropiados para este propdsito. Ademas,
la incorporacion de is6topos, por ejemplo, de deuterio, puede conducir a determinadas
ventajas terapéuticas como consecuencia de una mayor estabilidad metabdlica del
compuesto, por ejemplo, para una extension de la vida media en el cuerpo 0 a una
reduccion en la dosis activa requerida; tales modificaciones de los compuestos de acuerdo
con la invencién pueden, por lo tanto, en algunos casos también constituir una realizacién
preferida de la presente invencion. Las variantes isotopicas de los compuestos de acuerdo
con la invencién se pueden preparar por procedimientos usuales en general conocidos para
los expertos en el arte, por ejemplo, por los métodos descritos a continuacion y los
procedimientos reportados en los ejemplos de trabajo, mediante el uso de modificaciones
isotdpicas correspondientes de los reactivos particulares y/o los compuestos de partida en el
mismo.

Ademas, la presente invencion también abarca profarmacos de los compuestos de acuerdo
con la invencion. El término "profarmacos” se refiere en este documento a compuestos que
pueden por si mismos ser biolégicamente activos o inactivos, pero se vuelven presentes en
el cuerpo, por ejemplo, mediante una ruta metabdlica o hidrolitica, a los compuestos de
acuerdo con la invencion.

En el contexto de la presente invencion, a menos que se especifique lo contrario, los
sustituyentes y los radicales se definen de la siguiente manera:

Alquilo (C4-Cs) y alquilo (C,-C4) en el contexto de la invencion representan un radical alquilo
de cadena lineal o ramificada que tiene de 1 a 6 y 2 a 4 atomos de carbono,
respectivamente. Se prefiere un radical alquilo de cadena lineal o ramificada que tiene 2 a 4
atomos de carbono. Ejemplos preferidos incluyen: metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo,
isobutilo, sec-butilo, tert-butilo, n-pentilo, 2-pentilo, 3-pentilo, neopentilo, n-hexilo, 2-hexilo y
3-hexilo.

Alquenilo (C,-Cg) y alquenilo (C,-C4) en el contexto de la invencién representan un radical
alquenilo de cadena lineal o ramificada que tiene un doble enlace y 2 a 6 y 2 a 4 atomos de
carbono, respectivamente. Se prefiere un radical alquenilo de cadena lineal o ramificada que
tiene de 2 a 4 atomos de carbono. Ejemplos preferidos incluyen: vinilo, prop-1-en-1-ilo, prop-
2-en-1-ilo (alilo), prop-1-en-2-ilo (isopropenilo), 2-metilprop-2-en-1-ilo, but-1-en-1-ilo, but-1-
en-2-ilo, but-2-en-1-ilo, but-2-en-2-ilo, but-3-en-1-ilo, pent-2-en-1-ilo, pent-3-en-1-ilo, pent-4-
en-1-ilo, 3-metilbut-2-en-1-ilo y 4-metilpent-3-en-1-ilo.

Cicloalquilo (C3-Cy) y cicloalquilo (C3-Cg) en el contexto de la invencion representan un grupo
cicloalquilo monociclico saturado que tiene 3 a 7 y 3 a 6 atomos de carbono,
respectivamente. Se prefiere un radical cicloalquilo que tiene de 3 a 6 atomos de carbono.
Ejemplos preferidos incluyen: ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo y cicloheptilo.

Heteroarilo de 5 miembros en la definicion del grupo Ar representa un heterociclo aromatico
(radical heteroaromatico) que tiene un total de 5 atomos en el anillo que contiene uno o dos
atomos de nitrégeno en el anillo y estd unido a través de un atomo de carbono del anillo o
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un atomo de nitrégeno del anillo. Los ejemplos incluyen: pirrolilo, pirazolilo e imidazolilo. Se
da preferencia a imidazolilo.

Heteroarilo de 6 miembros en la definicion del grupo Ar representa un heterociclo aromatico
(radical heteroaromatico) que tiene un total de 6 atomos en el anillo que contiene uno o dos
atomos de nitrégeno en el anillo y esta unido a través de un atomo de carbono del anillo. Los
ejemplos incluyen: piridilo, pirimidinilo, piridazinilo y pirazinilo. Se da preferencia a piridilo.

En el contexto de la presente invencion, es el caso que para todos los radicales que ocurren
mas de una vez, su significado es independiente de los otros. Cuando los radicales en los
compuestos de acuerdo con la invencién son sustituidos, los radicales pueden ser mono- o
polisustituidos, a menos que se especifique lo contrario. Se prefiere la sustitucién por uno o
dos sustituyentes idénticos o diferentes. Se da preferencia particular a la sustitucion con un
sustituyente.

En una realizacion particular, la presente invencion abarca compuestos de la férmula (1) en
la cual

R’ representa hidrogeno, metilo, difluorometilo, trifluorometilo o etilo,

R? representa metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, ciclopropilo, ciclopropilmetil o propargilo
o representa un grupo de la féormula

en la cual * indica el punto de uniéon con el grupo CH,,

Ar representa fenilo o heteroarilo de 5- o 6-miembros que tiene hasta dos atomos de
nitrégeno en el anillo,

donde fenilo y heteroarilo puede ser mono- o disustituido por radicales idénticos o diferentes
seleccionados del grupo que consiste en fldor, cloro, metilo, trifluorometilo, metoxi y
trifluorometoxi,

R**  representa hidrégeno, flior o metilo,
R*  representa hidrégeno, fltior, metilo, trifluorometilo, hidroxi o metoxi,
o

R* y R* se unen entre si y junto con el atomo de carbono al cual estan unidos forman un
anillo ciclopropilo o ciclobutilo,

R® representa metilo o trifluorometilo

y

R* y R% independientemente uno del otro representa hidrégeno, metilo o trifluorometilo,

10



10

15

20

R® representa alquilo (C4-Cs), alquenilo (C-Cg), cicloalquilo (C3-C7) o [cicloalquilo (Cs-
C;)-]metilo,

donde alquilo y alquenilo pueden ser sustituidos hasta tres veces y cicloalquilo puede ser
sustituido hasta dos veces por fluor

y

donde en alquilo y cicloalquilo hasta dos grupos CH, se pueden reemplazar por -O- o -S-,
con la condicion de que haya al menos dos atomos de carbono entre tales heteroatomos
incluyendo el 4&tomo N’ del uracilo,

y

el anillo A representa un aza heterociclo mono- o biciclico de la férmula

$% w4 a4+ %4 w4
/ / / / /
N N | N N
R® i ;
OH . HO . HO . HO ., HO .
o .
/ /
(—N R N
s Q@
N R R10A d
H 0e
8] HO R

en la cual ** indica el punto de unién con el grupo carbonilo,

R® representa hidrogeno, metilo, trifluorometilo, hidroximetilo o etilo,

R* y R® cada uno independientemente uno del otro representa hidrégeno, metilo o etilo,
R  representa metilo o etilo,

y

R  representa hidrégeno, metilo o etilo,

y sus sales, solvatos y solvatos de las sales.

En una realizacion adicional, la presente invencion abarca los compuestos de la formula (1)

en la cual
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R’ representa hidrogeno, metilo, difluorometilo o trifluorometilo,

R? representa metilo, etilo, n-propilo o isopropilo o representa un grupo de la férmula

en la cual * indica el punto de unidn con el grupo CH,,

Ar representa fenilo o heteroarilo de 6 miembros que tiene hasta dos atomos de
nitrégeno en el anillo,

donde fenilo y heteroarilo puede ser mono- o disustituido por radicales idénticos o diferentes
seleccionados del grupo que consiste en fldor, cloro, metilo, trifluorometilo, metoxi y
trifluorometoxi,

R**  representa hidrégeno, flior o metilo,
R*  representa hidrégeno, fliior, metilo o metoxi,
o

R* y R*® se unen entre si y junto con el atomo de carbono al cual estan unidos forman un
anillo ciclopropilo o ciclobutilo,

R® representa alquilo (C4-Cs), alquenilo (C-Cg), cicloalquilo (C3-C7) o [cicloalquilo (Cs-
C7)-]metilo,

donde alquilo y alquenilo pueden ser sustituidos hasta tres veces y cicloalquilo puede ser
sustituido hasta dos veces por fluor

y

donde en alquilo y cicloalquilo hasta dos grupos CH, se pueden reemplazar por -O- o0 -S-,
con la condicion de que haya al menos dos atomos de carbono entre tales heteroatomos
incluyendo el 4&tomo N’ del uracilo,

y
el anillo A representa un aza heterociclo mono- o biciclico de la férmula

** ** ** ** **

/ / / / /

N N N N N

£ o w (Y
OH . HO , HO , HO ., HO
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en la cual ** indica el punto de unién con el grupo carbonilo,

R® representa hidrogeno, metilo, trifluorometilo o hidroximetilo,

y

R® y R® cada uno independientemente uno del otro representa hidrégeno, metilo o etilo,
y sus sales, solvatos y solvatos de las sales.

Se da preferencia en el contexto de la presente invencion a los compuestos de la formula (1)
en la cual

R’ representa metilo, difluorometilo, trifluorometilo, etilo o 1-fluoroetilo,

R? representa metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, 3,3-difluoroalilo o propargilo o
representa un grupo de la férmula

O—CH,

*X 3Y
an N ap  © 9A

R R R

en la cual * indica el punto de unién con el grupo CH,,

Ar representa fenilo o piridilo,

donde fenilo y piridilo pueden ser sustituidos por fluor, cloro, metilo 0 metoxi,
R**  representa hidrégeno, flior o metilo,

R*®  representa hidrégeno, flior, metilo, hidroxi o metoxi,

o

R* y R*® se unen entre si y junto con el atomo de carbono al cual estan unidos forman un
anillo ciclopropilo,

y
R*  representa hidrégeno, metilo o trifluorometilo,

R® representa alquilo (C»-C4), alquenilo (C»-C,), cicloalquilo (C3-Cg) o [cicloalquilo (Cs-
Cs)-]metilo,
13
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donde alquilo y alquenilo pueden ser sustituidos hasta tres veces y cicloalquilo puede ser
sustituido hasta dos veces por fluor

y

donde en alquilo y cicloalquilo un grupo CH, se puede reemplazar por -O- o -S-, con la
condicién de que haya al menos dos atomos de carbono entre dicho heterodtomo y el 4tomo
N' del uracilo,

y

el anillo A representa un aza heterociclo de la férmula

e s e o
/ ! /s /
N N N <r—N REA
(-]
R® H%R
OH . HO . HO . 0
4
/
N
o
HO R'™

en la cual ** indica el punto de unién con el grupo carbonilo,

R® representa hidrogeno, metilo, trifluorometilo, hidroximetilo o etilo,

R® y R independientemente uno del otro representa hidrégeno, metilo o etilo,
y

R  representa metilo o etilo,

y sus sales, solvatos y solvatos de las sales.

En una realizacion preferida adicional, la presente invencion abarca los compuestos de la
féormula (1) en la cual

R’ representa metilo, difluorometilo, trifluorometilo o etilo,
R? representa metilo, etilo, n-propilo, isopropilo o propargilo o representa un grupo de la
férmula

O—CH,

* Ar #
R R R
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en la cual * indica el punto de unién con el grupo CH,,

Ar representa fenilo o piridilo,

donde fenilo y piridilo pueden ser sustituidos por fluor, cloro, metilo 0 metoxi,
R**  representa hidrégeno, fliior o metilo,

R*®  representa hidrégeno, flior, metilo, hidroxi o metoxi,

o

R* y R*® se unen entre si y junto con el atomo de carbono al cual estan unidos forman un
anillo ciclopropilo,

y
R*  representa hidrégeno, metilo o trifluorometilo,

R® representa alquilo (C»-C4), alquenilo (C»-C,), cicloalquilo (C3-Cg) o [cicloalquilo (Cs-
Cs)-]metilo,

donde alquilo y alquenilo pueden ser sustituidos hasta tres veces y cicloalquilo puede ser
sustituido hasta dos veces por fluor

y

donde en alquilo y cicloalquilo un grupo CH, se puede reemplazar por -O- o -S-, con la
condicién de que haya al menos dos atomos de carbono entre dicho heterodtomo y el &tomo
N' del uracilo,

y

el anillo A representa un aza heterociclo de la férmula

/ / S /
M N R
5 H °
OH . HO . HO . Q

en la cual ** indica el punto de unién con el grupo carbonilo,
R® representa hidrogeno, metilo, trifluorometilo, hidroximetilo o etilo,

R* y R® independientemente uno del otro representa hidrégeno, metilo o etilo,

y
15
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R  representa metilo o etilo,
y sus sales, solvatos y solvatos de las sales.

En una realizacion preferida adicional, la presente invenciéon abarca compuestos de
férmula (1) en la cual

R’ representa metilo o trifluorometilo,

R? representa metilo, etilo, n-propilo o isopropilo o representa un grupo de la férmula

en la cual * indica el punto de unién con el grupo CH,,

Ar representa fenilo o piridilo,

donde fenilo y piridilo pueden ser sustituidos por fluor, cloro, metilo 0 metoxi,
R**  representa hidrégeno, flior o metilo,

R*  representa hidrégeno, fltior, metilo o metoxi,

(0]

R* y R*® se unen entre si y junto con el atomo de carbono al cual estan unidos forman un

anillo ciclopropilo,

R® representa alquilo (C,-C4), (C,-Cy)-alquenilo, cicloalquilo (C3-Cs) o [cicloalquilo (Cs-

Cs)-]metilo,

donde alquilo y alquenilo pueden ser sustituidos hasta tres veces y cicloalquilo puede ser

sustituido hasta dos veces por fluor

y

donde en alquilo y cicloalquilo un grupo CH, se pueden reemplazar por -O- o -S-, con la
condicién de que haya al menos dos atomos de carbono entre dicho heterodtomo y el 4tomo

N' del uracilo,

y

el anillo A representa un aza heterociclo de la férmula

/ /
g B8
R° H‘£<R
oH 0

en la cual ** indica el punto de unién con el grupo carbonilo,
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R® representa hidrogeno, metilo, trifluorometilo o hidroximetilo,

y

R® y R® cada uno independientemente uno del otro representa hidrégeno, metilo o etilo,

y sus sales, solvatos y solvatos de las sales.

Una realizacion particular de la presente invencion se relaciona con los compuestos de la

féormula (1) en la cual
R’ representa metilo o etilo,
y sus sales, solvatos y solvatos de las sales.

Una realizacién particular adicional de la presente
compuestos de la formula (1) en la cual

R’ representa difluorometilo o trifluorometilo
y sus sales, solvatos y solvatos de las sales.

Una realizacién particular adicional de la presente
compuestos de la formula (I) en la cual

R? representa metilo, etilo o isopropilo,
y sus sales, solvatos y solvatos de las sales.

Una realizacién particular adicional de la presente
compuestos de la féormula (I) en la cual

R? representa propargilo,
y sus sales, solvatos y solvatos de las sales.

Una realizacién particular adicional de la presente
compuestos de la formula (1) en la cual

R? representa un grupo de la formula

invencion

invencion

invencion

invencion

en la cual * indica el punto de unién con el grupo CH,,

se

se

se

se

relaciona

relaciona

relaciona

relaciona

Ar representa fenilo que puede ser sustituido por fldor, cloro, metilo o metoxi,

R*  representa hidrégeno

y

R*  representa hidrégeno, fliior, metilo o metoxi,

y sus sales, solvatos y solvatos de las sales.
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Una realizacion particular adicional de la presente invencion se relaciona con los
compuestos de la formula (1) en la cual

R? representa un grupo de la formula

en la cual * indica el punto de unién con el grupo CH,,

Ar representa fenilo que puede ser sustituido por fldor, cloro, metilo o metoxi,
R**  representa hidrégeno o metilo,

y

R*  representa hidroxi,

y sus sales, solvatos y solvatos de las sales.

Una realizacion particular adicional de la presente invencion se relaciona con los
compuestos de la formula (I) en la cual

R? representa un grupo de la formula

en la cual * indica el punto de unién con el grupo CH,,
Ar representa fenilo que puede ser sustituido por fluor, cloro, metilo o metoxi,

y

R* y R*® cada uno representa fltior o se unen entre si y junto con el atomo de carbono al
cual estan unidos forman un anillo ciclopropilo,

y sus sales, solvatos y solvatos de las sales.

Una realizacion particular adicional de la presente invencion se relaciona con los
compuestos de la formula (1) en la cual

R? representa un grupo de la féormula
* Ar
x
R* R® en la cual * indica el punto de unién con el grupo CH,,
Ar representa piridilo
y

R* y R*® ambos representan hidrégeno,

y sus sales, solvatos y solvatos de las sales.
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Una realizacion particular adicional de la presente invencion se relaciona con los
compuestos de la formula (1) en la cual

R? representa un grupo de la formula

*\l/
9A

R

O—CH,

en la cual * indica el punto de unién con el grupo CH,
y

R representa hidrogeno, metilo o trifluorometilo,

y sus sales, solvatos y solvatos de las sales.

Una realizacion particular adicional de la presente invencion se relaciona con los
compuestos de la formula (1) en la cual

R® representa alquilo (C,-C,), alquenilo (C>-C,) o cicloalquilo (C3-Cs),
donde alquilo y alquenilo pueden ser sustituidos hasta tres veces por fluor

y

donde en alquilo y cicloalquilo un grupo CH, se pueden reemplazar por -O- o -S-, con la
condicion de que haya al menos dos atomos de carbono entre dicho heteroatomo y el atomo
N’ del uracilo,

y sus sales, solvatos y solvatos de las sales.

Una realizacion particular adicional de la presente invencion se relaciona con los
compuestos de la formula (I) en la cual

R® representa 2,2,2-trifluoroetilo o (trifluorometoxi)metilo,
y sus sales, solvatos y solvatos de las sales.

Una realizacion particular adicional de la presente invencion se relaciona con los
compuestos de la formula (l) en la cual

el anillo A representa un aza heterociclo de la féormula

L * &

OH HO

en la cual ** indica el punto de unién con el grupo carbonilo,

y
19
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R® representa hidrogeno, metilo, trifluorometilo, hidroximetilo o etilo,
y sus sales, solvatos y solvatos de las sales.

Una realizacion particular adicional de la presente invencion se relaciona con los
compuestos de la formula (1) en la cual

el anillo A representa un aza heterociclo de la formula

*%*

N/
( RGA
6B
R
N
0]
en la cual ** indica el punto de unién con el grupo carbonilo,
y
R* y R® cada uno independientemente uno del otro representa hidrégeno, metilo o etilo,

y sus sales, solvatos y solvatos de las sales.

En el contexto de la presente invencion, se da particular preferencia a los compuestos de la
férmula (1) en la cual

R’ representa metilo, difluorometilo, trifluorometilo o etilo,

R? representa metilo, etilo, isopropilo o propargilo o representa un grupo de la formula

en la cual * indica el punto de unién con el grupo CH,,
Ar representa fenilo, 3-piridilo o 4-piridilo,

donde fenilo puede ser sustituido en la posicién meta- o para- por flior o en la posicion orto-
por fluor, cloro o metilo,

R**  representa hidrégeno, flior o metilo,
R*  representa hidrégeno, fltior, metilo, hidroxi o metoxi,
0o

R* y R* se unen entre si y junto con el atomo de carbono al cual estan unidos forman un
anillo ciclopropilo,
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R*  representa metilo o trifluorometilo,

R® representa 2,2,2-trifluoroetilo, 3,3-difluoroprop-2-en-1-il, metoximetilo,
(trifluorometoxi)metilo o [(trifluorometil)sulfaniljmetilo,

y

el anillo A representa un aza heterociclo de la férmula

#

EEY #
/ / /
M <—N
a r
OH . HO o

en la cual ** indica el punto de unién con el grupo carbonilo

y

R® representa hidrogeno, metilo, trifluorometilo, hidroximetilo o etilo,
y sus sales, solvatos y solvatos de las sales.

En una realizacion adicional particularmente preferida, la presente invencién abarca
compuestos de la formula (1) en la cual

R’ representa metilo, difluorometilo, trifluorometilo o etilo,

R? representa metilo, etilo, isopropilo o propargilo o representa un grupo de la formula

X

R™ R

Ar

*

4B
en la cual * indica el punto de unién con el grupo CH,,

Ar representa fenilo, 3-piridilo o 4-piridilo,

donde fenilo puede ser sustituido en la posicién meta- o para- por flior o en la posicion orto-
por fluor, cloro o metilo,

R**  representa hidrégeno o fluor,
R*® representa hidrégeno, fluor, metilo, hidroxi o metoxi,
o}

R* y R*® se unen entre si y junto con el atomo de carbono al cual estan unidos forman un
anillo ciclopropilo,

21



R® representa 2,2,2-trifluoroetilo, 3,3-difluoroprop-2-en-1-il, metoximetilo,
(trifluorometoxi)metilo o [(trifluorometil)sulfanilimetilo,

y

el anillo A representa un aza heterociclo de la férmula

W * W W ik

/ / /
M N (N
o '
OH . HO o)

en la cual ** indica el punto de unién con el grupo carbonilo

y

R® representa hidrogeno, metilo, trifluorometilo, hidroximetilo o etilo,
y sus sales, solvatos y solvatos de las sales.

En una realizacion adicional particularmente preferida, la presente invencién abarca
compuestos de la formula (1) en la cual

R’ representa metilo,

R? representa metilo, etilo o isopropilo o representa un grupo de la férmula

en la cual * indica el punto de uniéon con el grupo CH,,

Ar representa fenilo o 3-piridilo,

donde fenilo puede ser sustituido en la posicién orto- por fldor, cloro o metilo,
R**  representa hidrégeno

y

R*  representa hidrégeno, metilo o metoxi,

R? representa 2,2,2-trifluoroetilo, 3,3-difluoroprop-2-en-1-il, metoximetilo o]
(trifluorometoxi)metilo,

y

el anillo A representa un aza heterociclo de la férmula
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en la cual ** indica el punto de unién con el grupo carbonilo
y

R® representa hidrogeno, metilo o hidroximetilo,

y sus sales, solvatos y solvatos de las sales.

Las definiciones del radical individual especificado en las combinaciones particulares o
combinaciones preferidas de radicales son, independientemente de las combinaciones
particulares de los radicales especificados, también se sustituye como se desee mediante
las definiciones de los radicales de otras combinaciones.

Muy particular preferencia se da a combinaciones de dos o mas de los rangos preferidos
mencionados anteriormente.

La invencién proporciona ademas un proceso de preparacion de los compuestos de acuerdo
con la invencion de la férmula (1), caracterizado porque cualquiera

[A-1] un compuesto de la formula (lI)

0] / | N/\Rz
T—0 S N/g
H (I
en la cual R' y R? tienen los significados dados anteriormente

y
T representa alquilo (C4-C4) o bencilo,

es alquilado en la presencia de una base con un compuesto de la formula (IIl)

A~
RNy

en la cual R® tiene el significado dado anteriormente

y

23



X' representa un grupo saliente, por ejemplo, cloro, bromo, yodo, mesilato, triflato o
tosilato,

para dar un compuesto de la formula (1V)

R’ 0
(0] N2
7 /’L R
T—0 ST W o
-
R (IV)

5 enlacualR", R? Ry T tienen los significados dados anteriormente,

a continuacion, el radical T' del éster se escinde y el acido carboxilico de la férmula (V)
obtenido de esta manera

R’ 0
O / | N/\Rz
HO S N/&O
-
R V)

en la cual R', R? y R® tienen los significados dados anteriormente

10 a continuacion, es acoplado con activacién de la funcion carboxilo con una amina de la
férmula (VI)

(V1)
en la cual el anillo A tiene el significado dado anteriormente
o —en un orden de cambio de las etapas de reaccién anteriores —

15 [A-2] el compuesto de la férmula (11)

N
H (0]
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en la cual R', R? y T tienen los significados dados anteriormente

inicialmente se convierte por escisién del radical T' del éster en el 4cido carboxilico de la
férmula (VII)

R’ 0
0] Vi | N/\Rz
HO S N/& 0
H (Vi)
en la cual R' y R? tienen los significados dados anteriormente,

a continuacion, es acoplado con activacion de la funcion carboxilo con una amina de la
férmula (VI)

(V1)
en la cual el anillo A tiene el significado dado anteriormente

para dar un compuesto de la formula (VIII)

(Vi)
en la cual R", R? y el anillo A tienen los significados dados anteriormente

y este a continuacion, es alquilado en la presencia de una base con un compuesto de la
férmula (111)

A~
Ry

en la cual R® y X' tienen el significado dado anteriormente
o}

[B] inicialmente un compuesto N? protegido de la férmula (1X)
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T—0 SN R7A
H (IX)

enla cual R'y T tienen los significados dados anteriormente

y

R™ y R"® independientemente uno del otro representa hidrégeno o metoxi

5 es alquilado en la presencia de una base con un compuesto de la férmula (l11)

A~
R XYy

en la cual R®* y X" tienen los significados dados anteriormente

para dar un compuesto de la formula (X)

N
T—0 S R7A

R (X)
10 enlacual R', R® R™ R™y T tienen los significados dados anteriormente,

el grupo N3-bencilo y el radical T' del éster a continuacién, son escindidos simultaneamente
por tratamiento con un acido de Lewis fuerte tal como tricloruro de aluminio, el acido
carboxilico de la formula (XI) obtenido de esta manera

R’ 0
Q / | NH
HO S N~ o
Q
R (x)

15  enlacual R'y R® tienen los significados dados anteriormente,

a continuacion, es acoplado con activacién de la funcion carboxilo con una amina de la
férmula (V1)
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(V1)
en la cual el anillo A tiene el significado dado anteriormente

para dar un compuesto de la formula (XII)

(X1
en la cual R', R®y el anillo A tienen los significados dados anteriormente

y el ultimo a continuacion, se hizo reaccionar ya sea (a) en la presencia de una base con un
compuesto de la férmula (XI11)

27N\2
R Xy

en la cual R? tiene el significado dado anteriormente

y

X2 representa un grupo saliente, por ejemplo, cloro, bromo, yodo, mesilato, triflato o
tosilato,

o (b) en la presencia de una fosfina apropiada y un azodicarboxilato con un compuesto de la
férmula (XIV)

27

en la cual R? tiene el significado dado anteriormente,

y los compuestos de la férmula (I) preparados de esta manera opcionalmente se convierten
con los apropiados (i) solventes y/o (ii) acidos en sus solvatos, sales y/o solvatos de las
sales.

En los procesos descritos anteriormente, opcionalmente puede ser necesario o ventajoso
proteger temporalmente un grupo hidroxilo presente en el compuesto amina de la férmula
(VI) durante el acoplamiento de esta amina [reacciones (V) + (VI) — (1), (VII) + (VI) > (VIIl) y
(XI) + (VI) - (XI] y/o durante las reacciones de alquilacion posteriores [(VIII) + (Ill) - (1) y
(XIN + (XI) o (XIV) — (I)] y solo para desproteger de nuevo al final de la secuencia de
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reaccion. Apropiados para este propdsito son grupos protectores de hidroxilo habituales
tales como acetilo, pivaloilo, benzoilo, tert-butilo, 2- (trimetilsilil) etilo, bencilo, trifeniimetilo,
metoximetilo, 2- (trimetilsilil) etoximetilo, tetrahidrofurano-2-ilo, trimetilsililo, triisopropilsililo o
tert-butildimetilsililo. El grupo protector de hidroxilo utilizado es preferiblemente acetilo.

También puede ser conveniente bloquear temporalmente un grupo NH amidico presente en
el compuesto (VI) para evitar problemas de selectividad en reacciones de alquilacion
posteriores en la unidad estructural uracilo de la molécula [véase las reacciones (VIII) + (lll)
— () y (XII) + (XIII) o (XIV) — (I)]. Apropiados para este propdsito son grupos protectores de
amida conocidos tales como alilo, 2-(trimetilsilil)etilo, 4-metoxibencilo, 2,4-dimetoxibencilo,
metoximetilo o benciloximetilo.

La introduccion y eliminacion de los grupos protectores mencionados se llevan a cabo por
métodos habituales en general [véase, por ejemplo, T.W. Greene and P.G.M. Wuts,
Protective Groups in Organic Synthesis, Wiley, New York, 1999].

Los solventes inertes apropiados para las reacciones de alquilacién (Il) + (IlI) - (IV), (VIII) +
(ny — 1, (4X) + () — (X) y (X1) + (Xu) — (I) en particular son éteres tales como éter
dietilico, diisopropil éter, metil tert-butil éter, tetrahidrofurano, 1,4-dioxano, 1,2-dimetoxietano
o bis(2-metoxietil) éter, o solventes aproticos polares tales como acetonitrilo, butironitrilo,
acetona, metil etil cetona, acetato de etilo, N,N-dimetilformamida (DMF), N,N-
dimetilacetamida (DMA), dimetil sulfoxido (DMSO), N,N'-dimetilpropilenourea (DMPU) o N-
metilpirrolidinona (NMP). También es posible utilizar mezclas de estos solventes. Se da
preferencia al uso de N,N-dimetilformamida.

Las bases apropiadas para estas reacciones de alquilacion son, en particular, bases
inorganicas habituales. Estos incluyen hidroxidos de metales alcalinos tales como hidréxido
de litio, hidroxido de sodio o hidroxido de potasio, bicarbonatos de metales alcalinos tales
como bicarbonato de sodio o bicarbonato de potasio, carbonatos de metales alcalinos tales
como carbonato de litio, carbonato de sodio, carbonato de potasio o carbonato de cesio, o
hidruros de metales alcalinos tales como hidruro de sodio o hidruro de potasio. Se da
preferencia al uso de carbonato de cesio.

Las reacciones mencionadas se llevan a cabo generalmente en un rango de temperatura
desde +20°C a +100°C.

La escision del grupo T' del éster en las etapas (IV) — (V) y () - (VII) del proceso se lleva
a cabo mediante métodos habituales tratando el éster en un solvente inerte con un acido o
una base, donde la ultima variante, la sal, inicialmente formada, del &cido carboxilico se
convierte por el tratamiento posterior con acido en el acido carboxilico libre. En el caso de
los tert-butil ésteres, la escision del éster se lleva a cabo preferiblemente utilizando un acido.
Metil y etil éster se escinden preferiblemente utilizando una base. Alternativamente, el éster
de bencilo también se puede escindir por hidrogenacion (hidrogendlisis) en presencia de un
catalizador apropiado tal como, por ejemplo, paladio sobre carbono activado.

Los solventes inertes apropiados para estas reacciones son el agua y los solventes
organicos habituales para la escision del éster. Estos incluyen en particular alcoholes tales
como metanol, etanol, n-propanol, isopropanol, n-butanol o tert-butanol, éteres tales como
éter dietilico, tetrahidrofurano, 1,4-dioxano o 1,2-dimetoxietano, u otros solventes tales como
diclorometano, acetonitrilo, N,N-dimetilformamida o dimetil sulféxido. Igualmente es posible
utilizar mezclas de estos solventes. En el caso de una hidrdlisis del éster béasico, se da
preferencia al uso de mezclas de agua con tetrahidrofurano, 1,4-dioxano, metanol y/o etanol.
En el caso de la reaccion con acido trifluoroacético, se da preferencia al uso de
diclorometano, y en el caso de la reaccion con cloruro de hidrogeno 1,4-dioxano, en cada
caso en condiciones anhidras.
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Las bases apropiadas para una reaccion de hidrdlisis son las bases inorganicas habituales.
Estos incluyen, en particular, hidroxidos de metales alcalinos o alcalinotérreos, por ejemplo,
hidroxido de litio, hidroxido de sodio, hidroxido de potasio o hidroxido de bario, o carbonatos
de metales alcalinos o alcalinotérreos, tales como carbonato de sodio, carbonato de potasio
o carbonato de calcio. Se da preferencia a la utilizacion de hidréxido de litio.

Los acidos apropiados para la escision del éster son generalmente acido sulfurico, cloruro
de hidrégeno/acido clorhidrico, bromuro de hidrogeno/acido bromhidrico, acido fosférico,
acido aceético, acido trifluoroacético, acido toluenosulfénico, acido metanosulfénico o acido
trifluorometanosulfénico, o mezclas de los mismos, opcionalmente con adicion de agua. Se
da preferencia al uso de cloruro de hidrégeno o acido trifluoroacético.

La escision del éster se realiza generalmente dentro de un rango de temperatura desde
-20°C a +100 °C, preferiblemente a partir de 0°C a +50°C.

Las reacciones de acoplamiento (V) + (VI) — (1), (VII) + (V1) > (VIII) y (XI) + (VI) - (XII)
[formacién de amida] se pueden llevar a cabo con la ayuda de un agente de condensacién o
activacion, o a través de la etapa intermedia de los cloruros de &acido carboxilico
correspondientes.

Tales agentes de condensacién o activacién apropiados son, por ejemplo, carbodiimidas tal
como N,N'-dietil-, N,N'-dipropil-, N,N'-diisopropil-, N,N'-diciclohexilcarbodiimida (DCC) o N-(3-
dimetilaminopropil)-N'-etilcarbodiimida clorhidrato (EDC), derivados de fosgeno tales como
N,N'-carbonildiimidazol (CDI) o isobutil cloroformiato, compuestos 1,2-oxazolio tales como 2-
etil-5-fenil-1,2-oxazolio 3-sulfato o 2-tert-butil-5-metilisoxazolio perclorato, compuestos
acilamino tales como 2-etoxi-1-etoxicarbonil-1,2-dihidroquinolina, a-cloroenaminas tales
como 1-cloro-2-metil-1-dimetilamino-1-propeno, compuestos de fosforo tales como
propanofosfonico anhidrido, dietil cianofosfonato, bis(2-oxo-3-oxazolidinil)fosforil cloruro,
benzotriazol-1-iloxitris(dimetilamino)fosfonio hexafluorofosfato o} benzotriazol-1-
iloxitris(pirrolidino)fosfonio hexafluorofosfato (PyBOP), o compuestos de uronio tal como O-
(benzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametiluronio tetrafluoroborato (TBTU), O-(benzotriazol-1-il)-
N,N,N',N'-tetrametiluronio  hexafluorofosfato = (HBTU), 2-(2-oxo-1-(2H)-piridil)-1,1,3,3-
tetrametiluronio tetrafluoroborato (TPTU), O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N*,N'-
tetrametiluronio  hexafluorofosfato (HATU) o O-(1H-6-clorobenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-
tetrametiluronio tetrafluoroborato (TCTU), opcionalmente en combinacién con otros
auxiliares tales como 1-hidroxibenzotriazol (HOBt) o N-hidroxisuccinimida (HOSu), y también
como carbonatos de base de metal alcalino, por ejemplo, carbonato de sodio o carbonato de
potasio, o bases de aminas terciarias tales como trietilamina, N-metilmorfolina (NMM), N-
metilpiperidina (NMP), N,N-diisopropiletilamina, piridina o 4-N,N-dimetilaminopiridina
(DMAP). Se da preferencia al uso de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametiluronio
hexafluorofosfato (HATU) en combinacion con N,N-diisopropiletiiamina, o N-(3-
dimetilaminopropil)-N'-etilcarbodiimida  clorhidrato (EDC) en combinacién con 1-
hidroxibenzotriazol (HOBt) y trietilamina.

En el caso en el que la reaccién se lleve a cabo en dos etapas a través de los
correspondientes cloruros de acido carboxilico, acoplamiento con el componente de amina
(VI) se lleva a cabo en presencia de una base auxiliar habitual, tal como carbonato de sodio,
carbonato de potasio, trietilamina, N-metilmorfolina (NMM), N-metilpiperidina (NMP), N,N-
diisopropiletilamina, piridina, 2,6-dimetilpiridina, 4-N,N-dimetilaminopiridina (DMAP), 1,8-
diazabiciclo[5.4.0lundec-7-eno (DBU) o 1,5-diazabiciclo[4.3.0]lnon-5-eno (DBN); se da
preferencia al uso de N,N-diisopropiletilamina. Por su parte, los cloruros del acido carboxilico
se preparan de una manera habitual tratando el acido carboxilico (V), (VII) o (XI) con cloruro
de tionilo o cloruro de oxalilo en un solvente inerte tal como diclorometano.
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Los solventes inertes para las reacciones de acoplamiento mencionadas son, por ejemplo,
éteres tales como éter dietilico, diisopropil éter, metil tert-butil éter, tetrahidrofurano, 1,4-
dioxano, 1,2-dimetoxietano o bis(2-metoxietil) éter, hidrocarburos tales como benceno,
tolueno, xileno, pentano, hexano o ciclohexano, hidrocarburos halogenados tales como
diclorometano, triclorometano, tetracloruro de carbono, 1,2-dicloroetano, tricloroetileno o
clorobenceno, o solventes aproticos polares tales como acetona, metil etil cetona,
acetonitrilo, butironitrilo, acetato de etilo, piridina, dimetil sulféxido (DMSO), N,N-
dimetilformamida (DMF), N,N'-dimetilpropilenourea (DMPU) o N-metilpirrolidinona (NMP).
También es posible utilizar mezclas de tales solventes. Se da preferencia al uso de
diclorometano, tetrahidrofurano, N,N-dimetilformamida o mezclas de estos solventes.

Los acoplamientos se llevan a cabo generalmente dentro de un rango de temperatura desde
-20°C a +60°C, preferiblemente a partir de 0°C a +40°C.

La retirada simultanea del grupo protector N3-bencilo y el radical T' del éster en la etapa (X)
— (XI) del proceso se lleva a cabo convenientemente por tratamiento de (X) con un acido de
Lewis fuerte tal como, en particular, el exceso de tricloruro de aluminio, en un solvente inerte
tal como tolueno, xileno o clorobenceno en un rango de temperatura desde +20°C a +120°C,
preferiblemente en un rango de temperatura desde +40°C a +70°C.

La reaccion (XII) + (XIV) — (I) se lleva a cabo en las condiciones habituales de una reaccién
de Mitsunobu en presencia de trifenilfosfina y un azodicarboxilato tal como azodicarboxilato
de dietilo (DEAD) o azodicarboxilato de diisopropilo (DIAD) [véase, por ejemplo, D. L.
Hughes, Org. Reactions 42, 335 (1992); D. L. Hughes, Org. Prep. Proced. Int. 28 (2), 127
(1996)]. El solvente inerte preferido utilizado para esta reaccion es tetrahidrofurano

Las etapas del proceso descritas anteriormente se pueden llevar a cabo a presion
atmosférica, elevada o reducida (por ejemplo, en el intervalo de 0.5 a 5 bar); en general, las
reacciones son cada una llevada a cabo a presion atmosférica.

Los compuestos de la formula (1) en la cual R representa metilo o etilo se pueden preparar
por reaccion de un compuesto de la formula (XV)

R'A o)
O Vi | O—T?
T—0 S
NH, xV)

en la cual T' tiene el significado dado anteriormente,
R™  representa metilo o etilo

y

T? representa metilo o etilo

en la presencia de una base ya sea (a) inicialmente con un fosgeno equivalente tal como
N,N'-carbonildiimidazol y a continuacién, con una amina de la férmula (XVI)

PN
R2
NH, (XVI)
en la cual R? tiene el significado dado anteriormente,
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o (b) con un isocianato de la férmula (XVII)

2\

en la cual R? tiene el significado dado anteriormente,

para dar un compuesto de la formula (XVIII)

R 0
@) Vi | O—T2
T—0 87 Ny
0 ”/\Rz

(XVIII)
en la cual R"™ R? T'y T? tienen los significados dados anteriormente

y a continuacién, ciclar este por tratamiento con un base para dar el compuesto de la
férmula (11-A)

O N2

a N~ "R
T—0 S /&

en la cual R™ R?y T' tienen los significados dados anteriormente.

(I-A)

Los solventes inertes para la conversion del aminotiofeno (XV) en el derivado (XVIII) de urea
con la ayuda de N,N'-carbonildiimidazol y la amina (XVI) o utilizando el isocianato (XVII) son,
por ejemplo, éteres tales como éter dietilico, diisopropil éter, metil tert-butil éter,
tetrahidrofurano, 1,4-dioxano, 1,2-dimetoxietano o bis(2-metoxietil) éter, hidrocarburos tales
como benceno, tolueno, xileno, pentano, hexano o ciclohexano, hidrocarburos halogenados
tales como diclorometano, triclorometano, tetracloruro de carbono, 1,2-dicloroetano,
tricloroetileno o clorobenceno, o solventes aproéticos polares tales como acetona, metil etil
cetona, acetonitrilo, butironitrilo, acetato de etilo, piridina, dimetil sulféxido (DMSO), N,N-
dimetilformamida (DMF), N,N-dimetilacetamida (DMA), N,N'-dimetilpropilenourea (DMPU) o
N-metilpirrolidinona (NMP). También es posible utilizar mezclas de estos solventes. Se da
preferencia al uso de diclorometano o tetrahidrofurano.

Las bases auxiliares utilizadas para estas reacciones son bases de aminas terciarias tales
como trietilamina, N-metilmorfolina  (NMM), N-metilpiperidina  (NMP), N,N-
diisopropiletilamina, piridina o 4-N,N-dimetilaminopiridina (DMAP); se da preferencia a
trietilamina.

Como equivalentes de fosgeno alternativos, ademas de N,N'-carbonildiimidazol, triclorometil
cloroformiato ("difosgeno"), bis (triclorometil) carbonato ("trifosgeno”) o se pueden considerar
reactivos similares.

31



10

15

20

25

Las reacciones se llevan a cabo en general en un rango de temperatura desde 0°C a
+100°C, preferiblemente a partir de +20°C a +60°C.

La reaccion de ciclacion (XVIII) — (1l-A) inducida por base se lleva a cabo preferiblemente
con la ayuda de un alcoxido de metal alcalino tal como metéxido de sodio o metéxido de
potasio, etdxido de sodio o etéxido de potasio o tert-butdxido de sodio o tert-butdxido de
potasio en el alcohol en cuestion como solvente o con la ayuda de un hidruro de metal
alcalino tal como hidruro de sodio o hidruro de potasio en tetrahidrofurano o N,N-
dimetilformamida como solvente inerte; se da preferencia al uso de etoxido de sodio en
etanol. La reaccion se lleva a cabo generalmente en un rango de temperatura desde 0°C a
+100°C, preferiblemente a partir de +20°C a +60°C [para la secuencia de la sintesis (XV) —»
(XVII) — (lI-A) generalmente cf., por ejemplo, también los procesos descritos en EP 1 847
541-A1 para la preparacion de otros derivados de tienouracilo].

Por su parte, los compuestos de la formula (XV) se pueden obtener por una ruta conocida
de la bibliografia mediante la reaccion de 3 componentes de un acido acetoacético o éster
de é&cido p-cetovalérico (por R™ = metilo o etilo) con un éster a-cianoacético y azufre
elemental [reaccion Gewald; véase, por ejemplo, B. P. McKibben et al., Tetrahedron Lett. 40,
5471-5474 (1999) y la bibliografia citada en ese documento].

Los compuestos de la formula (I1) en la cual R' representa hidrégeno se puede preparar por
conversiéon de un compuesto de la formula (XIX)

0]

N/\Rz

O @

N
H (XIX)
en la cual R? tiene el significado dado anteriormente,

con una mezcla de oxicloruro de fésforo y N,N-dimetilformamida en un compuesto de la
férmula (XX)

H O

o N/\Rz

cl N/&O
: (XX)
en la cual R? tiene el significado dado anteriormente,

y a continuacion, la condensacion de este en la presencia de una base con un éster a-
mercaptoacético de la formula (XXI)

)

D
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en la cual T' tiene el significado dado anteriormente
para dar el compuesto de la férmula (l1-B)
H 0
0) N2

/] NT TR
T—0 S /g

en la cual R? y T tienen los significados dados anteriormente.

(I-B)

La conversion del derivado de acido barbitarico (XIX) en la 6-cloro-5-formilpirimidinadiona
(XX) se lleva a cabo mediante una reaccion de Vilsmaier-Haack regioselectiva por
tratamiento de (XIX) con una mezcla pre-formada de oxicloruro de fosforo y N,N-
dimetilformamida que se utiliza en un gran exceso y al mismo tiempo también sirve como
solvente [cf., por ejemplo, K. Tanaka et al., Chem. Pharm. Bull. 35 (4), 1397-1404 (1987)].
La reaccion se lleva a cabo en un rango de temperatura desde +20°C a +120°C.

Las bases apropiadas para la reaccién de condensacion posterior (XX) + (XXI) — (lI-B) son
en particular carbonatos de metales alcalinos tales como carbonato de litio, carbonato de
sodio, carbonato de potasio o carbonato de cesio, alcoxidos de metales alcalinos tales como
metoxido de sodio o metdxido de potasio, etdéxido de sodio o etdoxido de potasio o tert-
butoxido de sodio o tert-butéxido de potasio, o hidruros de metales alcalinos tales como
hidruro de sodio o hidruro de potasio; carbonato de sodio o carbonato de potasio se utilizan
preferiblemente [cf. también K. Hirota et al., J. Heterocycl. Chem. 27 (3), 717-721 (1990)].

La reaccién se lleva a cabo preferiblemente en un solvente alcohdlico tal como metanol,
etanol, isopropanol o tert-butanol, o en un solvente polar aprético inerte tal como N,N-
dimetilformamida (DMF), N,N'- dimetilpropilenourea (DMPU) o N-metilpirrolidinona (NMP),
en un rango de temperatura desde +20°C a +150°C, y se ha encontrado que es ventajoso
llevar a cabo la reaccion bajo irradiacion de microondas. El solvente utilizado es
preferiblemente etanol.

Por su parte, los compuestos de la férmula (XIX) se pueden preparar por un procedimiento
habitual por condensacién inducida por base de un éster malénico de la formula (XXII)

T_OWO_TB

© O (XXII)
en la cual
T representa metilo o etilo
con un derivado de urea de la formula (XXIII)

0

J o~

H,N

Iz

(XX
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en la cual R? tiene el significado dado anteriormente.

La condensacion (XXII) + (XXIII) — (XIX) se lleva a cabo por lo general con la ayuda de un
alcoxido de metal alcalino tal como metéxido de sodio o metéxido de potasio, etoxido de
sodio o etoxido de potasio o tert-butdxido de sodio o tert-butdxido de potasio en el alcohol en
cuestién como solvente o con la ayuda de un hidruro de metal alcalino tal como hidruro de
sodio o hidruro de potasio en tetrahidrofurano o N, N-dimetilformamida como solvente inerte;
se da preferencia al uso de etéxido de sodio en etanol. La reaccion se lleva a cabo en
general en un rango de temperatura desde +20°C a +100°C.

Utilizando el proceso descrito anteriormente (para R' = metilo, etil o hidrégeno), no es
posible obtener compuestos de la féormula (1) en la cual R' representa difluorometilo o
trifluorometilo, o sélo en bajos rendimientos (<10%). De acuerdo con lo anterior, la presente
invencion ademas provee un nuevo proceso para la preparacion de compuestos de la
férmula (11-C)

/) N~ TR
T—0 S /&

en la cual R? tiene el significado dado anteriormente,

(I-C)

R'™  representa difluorometilo o trifluorometilo

y

T representa alquilo (C4-C4) o bencilo,

caracterizado porque un compuesto de la formula (XIX)
0

N/\Rz

0o N/go
H (XIX)
en la cual R? tiene el significado dado anteriormente,

se convierte con oxicloruro de fésforo en un compuesto de la formula (XXIV)

0

H (XXIV)

34



10

15

20

25

en la cual R? tiene el significado dado anteriormente,

a continuacion, en la presencia de exceso piridina se hizo reaccionar con un anhidrido de la
férmula (XXV)

O 0

O

R (0] R (XXV)
en la cual R'F tiene el significado dado anteriormente

para dar un compuesto de betaina de la formula (XXVI)

(XXVI)
en la cual R'" y R? tienen los significados dados anteriormente

y a continuacion, estos se condensan en la presencia de una base con un éster a-
mercaptoacético de la formula (XXI)

@)

1

en la cual T' tiene el significado dado anteriormente
para dar el compuesto (lI-C).

La conversion del derivado del acido barbitdrico (XIX) en la 6-cloropirimidinadiona (XXIV) se
lleva a cabo con la ayuda de un exceso de oxicloruro de fésforo en un alcohol acuoso tal
como metanol o etanol como solvente en un rango de temperatura desde 0°C a +100°C.

La posterior conversion en la piridinio enolato betaina (XXVI) se lleva a cabo de manera
analoga a un método descrito en la bibliografia para la sintesis de derivados de cromona 3-
sustituidos [l. Yokoe et al., Chem. Pharm. Bull. 42 (8), 1697-1699 (1994)] por tratamiento de
la 6-cloropirimidinadiona (XXIV) en presencia de un exceso relativamente grande de piridina
(aproximadamente diez veces) con el anhidrido (XXV). La reaccion se lleva a cabo
generalmente en un rango de temperatura desde 0°C a +40°C, y el solvente inerte utilizado
es preferiblemente acetonitrilo.

Por ultimo, la condensacion de la betaina (XXVI) con el éster mercaptoacético (XXI) para dar
el compuesto diana (II-C) se lleva a cabo de una manera analoga a la descrita anteriormente
para la reaccion de (XX) + (XXI) — (1I-B), y en este documento, también, es ventajoso llevar
a cabo la reaccién bajo irradiacion de microondas.
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Los intermedios de la formula (IX) a partir del proceso [B], que estan protegidos

temporalmente en el a&tomo N* de uracilo, se pueden obtener de una manera analoga con la

ayuda de las secuencias de reaccion descritas anteriormente empleando, en lugar de los

compuestos (XVI), (XVII) o (XXIII), los derivados de bencilo correspondientes, por ejemplo,
5 los compuestos de la formula (XXVII) o (XXVIII)

7B 7B

R j\ R
NH HN" N
2 2 H
R7A R7A
(XXVI11) (XXVII),

en la cual Ry R® tienen los significados dados anteriormente.

Los compuestos de la férmula (IV) en la cual R' representa difluorometilo también se puede
obtener inicialmente preparando, a partir de un compuesto de la férmula (IV-A)

He o Q
O )
a /’L R
T—o0 S N 0
.
10 R (IV-A)

en la cual R?, R® y T tienen los significados dados anteriormente,

por tratamiento con N-bromosuccinimida (NBS) en la presencia de 2,2'-azobis(2-
metilpropionitrilo) catalitico (AIBN), el compuesto bromometilo (XXIX)

Br O
O | N/\Rz
T—0 S N/go
.
R (XXIX)

15  enlacual R% R®y T tienen los significados dados anteriormente,

a continuacion, oxidando este mediante compuestos conocidos para el compuesto formilo
(XXX)
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H 0
(@) | N/\Rz
T—0 S N/& o)
L
R’ (XXX)

en la cual R?, R® y T tienen los significados dados anteriormente,

y a continuacion, fluoracion para dar el compuesto difluorometilo (IV-B)

F—/ o
o) | N R
T—0 S N/go
§
R’ (IV-B)

en la cual R?, R® y T tienen los significados dados anteriormente.

La oxidacion en etapa de reaccion (XXIX) — (XXX) preferiblemente se lleva a cabo con la
ayuda de N-metilmorfolina N-6xido (NMO) en la presencia de tamiz molecular [cf., por
ejemplo, D. R. Levine et al.,, J. Am. Chem. Soc. 2014, 136 (19), 7132-7139]. La reaccion
generalmente se lleva a cabo en un rango de temperatura desde -20°C a +25°C en un
solvente inerte tal como, por ejemplo, acetonitrilo.

Apropiados para la desoxifluoracion en la etapa (XXX) — (IV-B) del proceso son agentes
conocidos tales como trifluoruro de dietilaminoazufre (DAST), trifluoruro de morfolino azufre
(Morfo-DAST) o trifluoruro de bis(2-metoxietil)aminoazufre (Deoxo-Fluor®). La reaccion se
lleva a cabo usualmente en un rango de temperatura desde -10°C a +25°C en un solvente
inerte tal como, por ejemplo, diclorometano o tetrahidrofurano.

Los compuestos de la férmula (IV) en la cual R representa fluorometilo, i.e. compuestos de
la férmula (IV-C)

F 0
(@) 2
a /’L R
T—0 S N )
.
R (IV-C)

en la cual R?, R® y T tienen los significados dados anteriormente,
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se puede preparar de una manera simple por una reaccion de sustitucion del compuesto
bromometilo (XXIX) descrito anteriormente con un fluoruro tal como, por ejemplo, fluoruro de
potasio, fluoruro de cesio o fluoruro de tetra-n-butilamonio (TBAF). La reaccion
generalmente se lleva a cabo en un rango de temperatura desde 0°C a +60°C en un
solvente inerte tal como acetona, acetonitriio, N,N-dimetilformamida (DMF) o
tetrahidrofurano o mezclas de los mismos.

Los compuestos de la férmula (IV) en la cual R representa 1-fluorometilo, i.e. compuestos
de la formula (IV-D)

F
H,C 0
| N/\Rz
T—0 S N/&O
.
R (IV-D)

en la cual R?, R® y T tienen los significados dados anteriormente

se puede obtener por conversion del compuesto formilo (XXX) descrito anteriormente con
bromuro de metilmagnesio en condiciones habituales a aproximadamente 0°C en el
compuesto 1-hidroxietilo (XXXI)

OH
H.C 0
3
O
T—0 S N X0
.
R (XXXI)

en la cual R?, R® y T tienen los significados dados anteriormente

y a continuacion, el tratamiento de este de una manera analoga a la descrita anteriormente
para la transformacion (XXX) — (IV-B) con un agente de fluoracién tal como trifluoruro de
dietilaminoazufre (DAST) o trifluoruro de bis(2-metoxietil)aminoazufre (Deoxo-Fluor®).

Los intermedios de las férmulas (IV-B), (IV-C) y (IV-D) que pueden ser obtenidos de esta
manera se convierten luego de acuerdo adicionalmente a la secuencia de reaccion (IV) —

(V) y (V) + (VI) > (I) descrita anteriormente en [A-1] en los compuestos correspondientes de
la formula () de acuerdo con la invencion.

Un proceso alternativo para la preparacién de los compuestos de la formula (V-A)

38



(@] / | N/\Rz
HO S Nk/& 0
R (V-A)

en la cual R? y R® tienen los significados dados anteriormente
y
R™  representa metilo o etilo

5 consiste en inicialmente la conversién de un compuesto de la férmula (XXXII)

R1A (0]
/ | o—T’
7 NH

2 (XXXII)
en la cual R™ tiene el significado dado anteriormente
y
T? representa metilo o etilo

10 de forma analoga a la secuencia de reaccion (XV) — (XVIII) — (lI-A) y (II) — (IV) descrita
anteriormente en un compuesto de la formula (XXXIII)

R‘IA O
/ | N/\Rz
S N/L§O
§
R’ (XXXII)

en la cual R™, R? y R® tienen los significados dados anteriormente,

a continuacion, la formilaciéon de estos con una mezcla de N,N-dimetilformamida y oxicloruro
15  de fosforo para dar un compuesto de la formula (XXXIV)
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0] N2
a /’L R
H S N 0
g
(XXXIV)

en la cual R™, R? y R® tienen los significados dados anteriormente,

y finalmente oxidar al compuesto carboxilo de la férmula (V-A).

La transformacion (XXXIII) — (XXXIV) se lleva a cabo en las condiciones habituales de una
reaccion Vilsmaier-Haack utilizando una mezcla de N,N-dimetilformamida y oxicloruro de
fésforo que se emplea en un gran exceso y al mismo tiempo también sirve como solvente.
La reaccion se lleva a cabo en general en un rango de temperatura desde 0°C a +120°C.

El agente oxidante utilizado para la transformacion (XXXIV) — (V-A) es preferiblemente
clorito de sodio en presencia de acido sulfaminico estandarizado con hidrogenofosfato [cf.,
por ejemplo, WO 2008/115912-A1, Ejemplo 2; M. O. Anderson et al., J. Med. Chem. 2012,
55 (12), 5942-5950]. La reaccién se lleva a cabo usualmente en un rango de temperatura
desde -10°C a +20°C en una mezcla de agua con acetona o 1,4-dioxano como solvente
inerte.

Los compuestos de las formulas (ll1), (VI), (XII), (XIV), (XVI), (XVII), (XXI), (XXII), (XXIII),
(XXV), (XXVII), (XXVIII) y (XXXII) son ya sea disponibles comercialmente o descritos tales
como en la bibliografia, o se pueden preparar a partir de otros compuestos disponibles
comercialmente por métodos familiares para los expertos en el arte y conocidos de la
bibliografia. Los numerosos procedimientos detallados y otras referencias de la literatura
también se pueden encontrar en la parte experimental, en la seccidon de la preparacion de
los compuestos iniciales e intermedios.

La preparacién de los compuestos de acuerdo con la invencién se puede ilustrar por los
siguientes esquemas de reaccion:
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Esquema 1
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Esquema 2
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Esquema 3
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Esquema 4
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Esquema 5
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Esquema 6
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Esquema 7
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Esquema 8
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Esquema 9a
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Los compuestos de acuerdo con la invencion tienen propiedades farmacoldgicas valiosas y
se pueden utilizar para la prevencion y tratamiento de enfermedades en humanos vy
animales.

Los compuestos de acuerdo con la invencidn son antagonistas potentes y selectivos del
receptor A2b de adenosina y son por lo tanto apropiados en particular para el tratamiento y/o
prevencion de trastornos y procesos patologicos, especialmente aquellos en los que el
receptor A2b esta implicado en el curso de un evento inflamatorio y/o la reconstruccion del
tejido o vaso.

En el contexto de la presente invencion, estos incluyen en los trastornos particulares, tales
como el grupo de las neumonias idiopaticas intersticiales, que incluye fibrosis pulmonar
idiopatica (IPF), neumonia intersticial aguda, neumonias intersticiales no especificas,
neumonias intersticiales linfoides, bronquiolitis respiratoria con enfermedad pulmonar
intersticial, neumonias criptogénica organizada, neumonias intersticiales descamativas y
neumonias intersticiales idiopaticas no clasificables, ademas, enfermedades pulmonares
intersticiales granulomatosas, enfermedades pulmonares intersticiales de etiologia conocida
y otras enfermedades pulmonares intersticiales de etiologia desconocida, hipertension
arterial pulmonar (PAH) y otras formas de hipertension pulmonar (PH), sindrome de
bronquiolitis obliterante (BOS), enfermedad pulmonar obstructiva crénica (COPD), sindrome
de dificultad respiratoria aguda (ARDS), lesion pulmonar aguda (ALlI), deficiencia de alfa-1-
antitripsina (AAT), enfisema pulmonar (por ejemplo, enfisema pulmonar inducida por el
humo del cigarrillo), fibrosis quistica (CF), trastornos inflamatorios y fibréticos del rifién,
inflamaciones cronicas intestinales (IBD, enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa), peritonitis,
fibrosis peritoneal, trastornos reumatoide, esclerosis multiple, trastornos inflamatorios y de la
piel fibrotica, anemia de células falciformes y trastornos oculares inflamatorias y fibroticos.
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Los compuestos de acuerdo con la invencion, ademas, se pueden utilizar para el tratamiento
y/o prevencion de trastornos asmaticos de diversa gravedad con caracteristicas
intermitentes o persistentes (asma de refraccion, asma bronquial, asma alérgica, asma
intrinseca, asma extrinseca, asma inducida por medicamentos o polvos), de las diversas
formas de bronquitis (bronquitis cronica, bronquitis infecciosa, bronquitis eosinofilica), de
bronquiectasia, neumonia, pulmén del granjero y trastornos relacionados, tos y resfriados
(tos inflamatoria cronica, tos iatrogénica), inflamacion de la mucosa nasal (incluyendo rinitis
relacionada con medicamentos, rinitis vasomotora y rinitis alérgica estacional, por ejemplo,
la fiebre del heno) y de los pélipos.

Ademas, los compuestos de acuerdo con la invencidon se pueden usar para el tratamiento
y/o prevencion de trastornos cardiovasculares tales como, por ejemplo, presion arterial alta
(hipertension), insuficiencia cardiaca, enfermedad cardiaca coronaria, angina de pecho
estable e inestable, hipertension renal, trastornos vasculares periféricas y cardiacos,
arritmias, arritmias auriculares y ventriculares y alteracion de la conduccion, tales como, por
ejemplo, bloqueos auriculoventriculares grados I-lll, taquiarritmia supraventricular, fibrilacion
auricular, aleteo auricular, fibrilacion ventricular, aleteo ventricular, taquiarritmia ventricular,
taquicardia tipo torsade de pointes, extrasistoles auriculares y ventriculares, extrasistoles de
la union AV, sindrome del seno enfermo, sincopes, taquicardia de reentrada del nodo AV,
sindrome de Wolff-Parkinson-White, sindrome coronario agudo enfermo (ACS), trastornos
cardiacos autoinmunes (pericarditis, endocarditis, valvolitis, aortitis, cardiomiopatias),
cardiomiopatia boxeador, aneurismas, shock tales como shock cardiogénico, shock séptico
y shock anafilactico, adicionalmente, para el tratamiento y/o profilaxis de trastornos
tromboembdlicos e isquemias, tales como isquemia miocardica, infarto de miocardio,
accidente cerebrovascular, hipertrofia cardiaca, ataque transitorio e isquémico, preclamsia,
trastornos cardiovasculares inflamatorias, espasmos de las arterias coronarias y arterias
periféricas, formacion de edema tal como, por ejemplo, edema pulmonar, edema cerebral,
edema renal o edema causado por insuficiencia cardiaca, trastornos circulatorios periféricos,
dano de reperfusion, trombosis arterial y venosa, microalbuminuria, insuficiencia miocardica,
disfuncion endotelial, dafio micro y macrovascular (vasculitis), y también para prevenir la
reestenosis, por ejemplo, después de las terapias de trombdlisis, angioplastias transluminal
percutanea (PTA), angioplastias coronaria transluminal percutanea (PTCA), trasplantes de
corazén y operaciones de bypass.

En el contexto de la presente invencion, el término "insuficiencia cardiaca" abarca tanto las
formas agudas como crénicas de la insuficiencia cardiaca, y también tipos de enfermedad
especificos o relacionados del mismo, tales como la insuficiencia aguda descompensada,
insuficiencia cardiaca derecha, insuficiencia cardiaca izquierda, insuficiencia mundial,
cardiomiopatia  isquémica, cardiomiopatia dilatada, cardiomiopatia  hipertrofica,
cardiomiopatia idiopatica, defectos cardiacos congénitos, defectos en las valvulas del
corazon, insuficiencia cardiaca asociada a defectos en las valvulas del corazon, estenosis
de la valvula mitral, insuficiencia de la valvula mitral, estenosis de la valvula adrtica,
insuficiencia de la valvula adrtica, estenosis de la valvula tricuspide, insuficiencia de la
valvula tricuspide, estenosis de la valvula pulmonar, insuficiencia de la valvula pulmonar,
defectos en las valvulas del corazon combinados, inflamaciéon del miocardio (miocarditis),
miocarditis crénica, miocarditis aguda, miocarditis viral, insuficiencia cardiaca diabética,
cardiomiopatia alcohdlica, trastornos de almacenamiento cardiacos e insuficiencia cardiaca
sistdlica y diastdlica.

Los compuestos de acuerdo con la invencién son también apropiados para el tratamiento y/o
prevencion de trastornos renales, en particular, insuficiencia renal e insuficiencia renal. En el
contexto de la presente invencion, los términos "insuficiencia renal" y "fallo renal" abarcan
tanto manifestaciones agudas como crénicos de los mismos y también trastornos renales
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subyacentes o relacionados tales como hipoperfusion renal, hipotensién intradialitica,
uropatia  obstructiva, glomerulopatias, glomerulonefritis, glomerulonefritis aguda,
glomeruloesclerosis, enfermedades tubulointersticiales, trastornos nefropaticos tales como
enfermedad renal primaria y congénita, nefritis, trastornos renales inmunoldgicos tales como
el rechazo del trasplante renal y trastornos renales inducidos por inmunocomplejo,
nefropatia inducida por sustancias téxicas, nefropatia inducida por agentes de contraste,
nefropatia diabética y no diabética, pielonefritis, quistes renales, nefroesclerosis,
nefroesclerosis hipertensiva y sindrome nefrotico que puede ser caracterizado mediante el
diagndstico, por ejemplo, por creatinina anormalmente reducida y/o excrecion de agua,
concentraciones en sangre anormalmente elevadas de urea, nitrégeno, potasio y/o
creatinina, actividad alterada de enzimas renales, por ejemplo, glutamil sintetasa,
osmolaridad de orina o volumen de orina alterados, microalbuminuria elevada,
macroalbuminuria, lesiones glomerular y arteriolas, dilatacién tubular, hiperfosfatemia y/o
necesidad de didlisis. La presente invencion también comprende el uso de los compuestos
de acuerdo con la invencion para el tratamiento y/o prevencion de las secuelas de la
insuficiencia renal, por ejemplo, hipertensidon, edema pulmonar, insuficiencia cardiaca,
uremia, anemia, trastornos electroliticos (por ejemplo, hipercalemia, hiponatremia) y
alteraciones en el metabolismo 6seo y carbohidratos.

Ademas, los compuestos de acuerdo con la invencion son apropiados para el tratamiento
y/o prevencion de trastornos del sistema urogenital tal como, por ejemplo, sindrome de
prostata benigna (BPS), hiperplasia de prostata benigna (BPH), ampliacion benigna de la
prostata (BPE), obstruccion de la salida vesical (BOO), sindromes del tracto urinario inferior
(LUTS), vejiga neurdégena hiperactiva (OAB) y (IC), incontinencias, tales como, por ejemplo,
incontinencia urinaria mixta, incontinencia urinaria de urgencia, incontinencia urinaria de
esfuerzo o incontinencia urinaria de desbordamiento ( MUI, UUI, SUI, OUI), dolor pélvico, asi
como la disfuncion eréctil y la disfuncion sexual femenina.

Ademas, los compuestos de acuerdo con la invencion tienen accion antiinflamatoria y por lo
tanto se pueden utilizar como agentes antiinflamatorios para el tratamiento y/o prevencién
de sepsis (SIRS), falla multiple de 6rganos (MODS, MOF), trastornos inflamatorios del rifion,
inflamaciones intestinales cronicas (IBD, enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa),
pancreatitis, peritonitis, cistitis, uretritis, prostatitis, epididimititis, ovaritis, salpingitis,
vulvovaginitis, trastornos reumatoides, trastornos inflamatorios del sistema nervioso central,
esclerosis multiple, trastornos inflamatorios de la piel y trastornos inflamatorios oculares.

Adicionalmente, los compuestos de acuerdo con la invencidon son apropiados para el
tratamiento y/o prevencion de trastornos fibréticos de los érganos internos, por ejemplo, el
pulmoén, el corazon, el rifidn, la médula dsea y, en particular el higado, y también fibrosis
dermatoldgicas y trastornos oculares fibréticos. En el contexto de la presente invencion, el
término "trastornos fibroéticos" incluye en trastornos particulares, tales como fibrosis hepatica,
cirrosis del higado, fibrosis pulmonar, fibrosis endomiocardica, nefropatia, glomerulonefritis,
fibrosis renal intersticial, dafio fibrotico resultante de diabetes, fibrosis de la médula 6sea,
fibrosis peritoneal y trastornos fibréticos similares, esclerodermia, morfea, queloides,
cicatrices hipertroficas, lunares, retinopatia diabética, vitroretinopatia proliferativa y
trastornos del tejido conectivo (por ejemplo, sarcoidosis). Los compuestos de acuerdo con la
invencién también se pueden utilizar para promover la cicatrizacién de heridas, para el
control de la cicatrizacion postoperatoria, por ejemplo, como resultado de las operaciones de
glaucoma y cosméticamente para el envejecimiento o la piel queratinizada.

Los compuestos de acuerdo con la invencion también se pueden emplear para el
tratamiento y/o prevencion de anemias, tales como anemias hemoliticas, en particular
hemoglobinopatias tales como anemia de células falciformes y talasemias, anemias
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megaloblasticas, anemias por deficiencia de hierro, anemias debidas a la pérdida de sangre
aguda, desplazamiento anemias y anemias aplasica.

Ademas, los compuestos de acuerdo con la invencidén son apropiados para el tratamiento de
canceres tales como, por ejemplo, cancer de piel, tumores cerebrales, cancer de mama,
tumores de la médula 6sea, leucemias, liposarcomas, carcinomas del tracto gastrointestinal,
del higado, del pancreas, el pulmdn, el riidn, el uréter, la préstata y el tracto genital y
también de los tumores malignos del sistema linfoproliferativo, por ejemplo, linfoma de
Hodgkin y no Hodgkin.

Ademas, los compuestos de acuerdo con la invencidn se pueden utilizar para el tratamiento
y/o prevencion de la arteriosclerosis, alteracion del metabolismo de los lipidos y
dislipidemias (hipolipoproteinemia, hipertrigliceridemias, hiperlipidemia, hiperlipidemias
combinadas, hipercolesterolemia, abetalipoproteinemia, sitosterolemia), xantomatosis,
enfermedad de Tangier, adiposidad, obesidad, trastornos metabdlicos (sindrome metabdlico,
hiperglucemia, diabetes dependiente de insulina, diabetes no dependiente de la insulina,
diabetes de gestacion, hiperinsulinemia, resistencia a la insulina, intolerancia a la glucosa y
secuelas diabéticas, tales como retinopatia, nefropatia y neuropatia), de los trastornos de la
tracto gastrointestinal y el abdomen (glositis, gingivitis, periodontitis, esofagitis,
gastroenteritis eosinofilica, mastocitosis, enfermedad de Crohn, colitis, proctitis, prurito del
ano, diarrea, enfermedad celiaca, hepatitis, fibrosis hepatica, cirrosis del higado, pancreatitis
y colecistitis), de los trastornos del sistema nervioso central y trastornos neurodegenerativos
(accidente cerebrovascular, enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson, demencia,
epilepsia, depresiones, esclerosis multiple), trastornos inmunoldgicos, trastornos de la
tiroides (hipertireosis), trastornos de la piel (psoriasis, acné, eczema, neurodermatitis, varias
formas de dermatitis, tales como, por ejemplo, dermatitis abacribus, dermatitis actinica,
dermatitis alérgica, dermatitis amoniaco, dermatitis facticial, dermatitis autégeno, dermatitis
atopica, dermatitis caldrica, dermatitis combustionis, dermatitis congelationis, dermatitis
cosmetica, dermatitis escharotica, dermatitis exfoliativa, dermatitis gangrenosa, dermatitis
por estasis, dermatitis herpetiforme, dermatitis liquenoide, dermatitis linearis, dermatitis
maligna dermatitis de erupciéon medicinal, dermatitis palmar y plantar, dermatitis parasitaria,
dermatitis de contacto fotoalérgica, dermatitis fototdxica, dermatitis pustularis, dermatitis
seborreica, quemaduras solares, dermatitis toxica, ulcera de Meleney, dermatitis veneata,
dermatitis infecciosa, dermatitis pirégeno y dermatitis perioral y también queratitis, Bullosis,
vasculitis, celulitis, paniculitis, lupus eritematoso, eritema, linfomas, cancer de piel, sindrome
de Sweet, sindrome de Weber-Christian, formacién de cicatrices, formacion de verrugas,
sabafones), de enfermedades inflamatorias oculares (saccoidosis, blefaritis, conjuntivitis,
iritis, uveitis, chorioiditis, oftalmitis), enfermedades virales (causadas por la gripe, adeno y
corona virus, tales como, por ejemplo, HPV, HCMV, HIV, SARS), de los trastornos de los
huesos del esqueleto y las articulaciones y también el misculo esquelético (multiples formas
de artritis, tales como, por ejemplo, artritis alcaptonurica, artritis anquilosante, artritis
disentérica, artritis exsudativa, artritis fungosa, artritis gonocdcica, artritis mutilante, artritis
psoriatica, artritis purulenta, artritis reumatica, artritis serosa, artritis sifilitica, artritis
tuberculosa, artritis urica, artritis villonodularis pigmentosa, artritis atipica, artritis hemofilica,
artritis crénica juvenil, artritis reumatoide y artritis metastasica, ademas sindrome de Still,
sindrome de Felty, sindrome de Sjorgen, sindrome de Clutton, sindrome de Poncet,
sindrome de Pott y sindrome de Reiter, multiples formas de artropatias, tales como, por
ejemplo, artropatia deformante, artropatia neuropatica, artropatia ovariopriva, artropatia
psoriatica y artropatia tabica, esclerosis sistémicas, multiples formas de miopatias
inflamatorias, tales como, por ejemplo, epidemia de miopatia, miopatia fibrosa, miopatia
moglobinurica, miopatia osificante, miopatia osificante neurdtica, miopatia osificante
progresiva multiplex, miopatia purulenta, miopatia reumatica, miopatia trichinosa, miopatia
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tropica y miopatia tifosa, y también el sindrome de Glnther y el sindrome Minchmeyer), de
cambios inflamatorios de la arterias (multiples formas de arteritis, tales como, por ejemplo,
endarteritis, mesarteritis, periarteritis, panarteritis, arteritis reumatica, arteritis deformante,
arteritis temporal, arteritis craneal, arteritis gigantocellularis y arteritis granulomatosa,
también el sindrome de Horton, sindrome de Churg-Strauss y arteritis Takayasu), del
sindrome de Muckle-Well, de enfermedad de Kikuchi, de policondritis, dermatosclerosis y
también otros trastornos que tienen un componente inflamatorio o inmunoldgico, tal como,
por ejemplo, cataratas, caquexia, osteoporosis, gota, incontinencia, lepra, sindrome de
Sezary y sindrome paraneoplasico, para las reacciones de rechazo después de trasplantes
de 6rganos y para la cicatrizacién de heridas y la angiogénesis, en particular en el caso de
heridas cronicas.

Debido a su perfil de propiedades, los compuestos de acuerdo con la invencion son
particularmente apropiados para el tratamiento y/o prevencion de las enfermedades
pulmonares intersticiales, especialmente fibrosis pulmonar idiopatica (IPF), y también de la
hipertension pulmonar (PH), sindrome de bronquiolitis obliterante (BOS) , enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (COPD), asma, fibrosis quistica (FQ), infarto de miocardio,
insuficiencia cardiaca y hemoglobinopatias, en particular, anemia de células falciformes.

Las enfermedades mencionadas anteriormente, bien caracterizadas en los seres humanos
también se pueden producir con una etiologia similar en otros mamiferos y del mismo modo
pueden ser tratados alli con los compuestos de la presente invencion.

En el contexto de la presente invencion, el término "tratamiento" o "tratar" incluye inhibicion,
retraso, verificacion, alivio, atenuacion, restriccion, reduccion, supresion, rechazo o curacién
de una enfermedad, una condicién, un trastorno, una lesién o un problema de salud o el
desarrollo, el curso o la progresion de tales estados y/o los sintomas de tales estados. El
término "terapia" se entiende en este documento que es sinénimo del término "tratamiento”.

Los términos "prevencion", "profilaxis" o "preclusion" se utilizan como sinénimos en el
contexto de la presente invencion y se refieren a la prevencion o reduccion del riesgo de
contraer, experimentar, padecer o tener una enfermedad, una condicién, un trastorno, una
lesion o un problema de salud o un desarrollo o progreso de tales estados y/o los sintomas
de tales estados.

El tratamiento o prevencién de una enfermedad, una condicién, un trastorno, una lesién o un
problema de salud puede ser parcial o completo.

La presente invencion provee por lo tanto ademas el uso de los compuestos de acuerdo con
la invencion para el tratamiento y/o prevenciéon de trastornos, en particular los trastornos
mencionados anteriormente.

La presente invencion provee ademas el uso de los compuestos de acuerdo con la
invencion para la produccién de un medicamento para el tratamiento y/o prevencion de
trastornos, en particular los trastornos mencionados anteriormente.

La presente invencion provee ademas un medicamento que comprende al menos uno de los
compuestos de acuerdo con la invencion, para el tratamiento y/o prevencién de trastornos,
en particular los trastornos mencionados anteriormente.

La presente invencion provee, ademas, el uso de los compuestos de acuerdo con la
invencién en un método para el tratamiento y/o prevencién de trastornos, en particular los
trastornos mencionados anteriormente.
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La presente invencion provee ademas un método para el tratamiento y/o prevencion de
trastornos, en particular los trastornos mencionados anteriormente, utilizando una cantidad
eficaz de al menos uno de los compuestos de acuerdo con la invencion.

Los compuestos de acuerdo con la invencién se pueden utilizar solos o, si es necesario, en
combinacién con una o mas de otras sustancias farmacoldogicamente activas, siempre que
esta combinacién no dé lugar a efectos secundarios indeseables e inaceptables. La
presente invencién ademas provee por lo tanto los medicamentos que contienen al menos
uno de los compuestos de acuerdo con la invenciéon y uno o mas compuestos activos
adicionales, en particular para el tratamiento y/o prevencion de los trastornos anteriormente
mencionados. Los ejemplos preferidos de compuestos activos apropiados para
combinaciones incluyen:

e nitratos organicos y donantes de NO, por ejemplo, nitroprusiato de sodio,
nitroglicerina, mononitrato de isosorbida, dinitrato de isosorbida, molsidomina o SIN-
1, y NO inhalado;

e compuestos que inhiben la degradacién del monofosfato de guanosina ciclica
(GMPc) y/o adenosin monofosfato ciclico (AMPc), por ejemplo, inhibidores de las
fosfodiesterasas (PDE) 1, 2, 3, 4 y/o 5, especialmente inhibidores de PDE 5 como
sildenafil, vardenafilo, tadalafilo, udenafil, dasantafil, avanafil, mirodenafil o lodenafil;

e activadores independientes de NO- y hemo- de la guanilato ciclasa soluble (sGC),
tales como, en particular, los compuestos descritos en WO 01/19355, WO 01/19776,
WO 01/19778, WO 01/19780, WO 02/070462 y WO 02/070510;

e estimuladores independiente de NO, pero dependiente hemo de la guanilato ciclasa
soluble (sGC), tales como, en particular, riociguat y los compuestos descritos en WO
00/06568, WO 00/06569, WO 02/42301, WO 03/095451, WO 2011/147809, WO
2012/004258, WO 2012/028647 y WO 2012/059549;

e analogos de la prostaciclina y agonistas del receptor de IP, a modo de ejemplo y con
preferencia iloprost, beraprost, treprostinil, epoprostenol o NS-304;

e antagonistas de los receptores endotelina, a modo de ejemplo y con preferencia
bosentan, darusentan, ambrisentan o sitaxsentan;

e compuestos que inhiben la elastasa de neutréfilos humana (HNE), a modo de
ejemplo y con preferencia sivelestat o DX-890 (reltran);

e compuestos que inhiben la cascada de transduccion de sefales, a modo de ejemplo
y con preferencia del grupo de los inhibidores de quinasa, en particular del grupo de
los inhibidores de tirosina quinasa y/o serina/treonina quinasa, a modo de ejemplo y
con preferencia nintedanib, dasatinib, nilotinib, bosutinib, regorafenib, sorafenib,
sunitinib, cediranib, axitinib, telatinib, imatinib, brivanib, pazopanib, vatalanib,
gefitinib, erlotinib, lapatinib, canertinib, lestaurtinib, pelitinib, semaxanib o tandutinib;

e compuestos que inhiben la degradacion y la alteracion de la matriz extracelular, a
modo de ejemplo y con preferencia inhibidores de las metaloproteasas de la matriz
(MMPs), especialmente los inhibidores de la estromelisina, colagenasas, gelatinasas
y aggrecanases (en este contexto especialmente de MMP-1, MMP-3, MMP-8, MMP-
9, MMP-10, MMP-11 y MMP-13) y de metaloelastasa (MMP-12);
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compuestos que bloquean la union de la serotonina a su receptor, a modo de
ejemplo y con preferencia antagonistas del receptor de 5-HT,g tal como PRX-08066;

antagonistas de factores de crecimiento, citocinas y quimiocinas, a modo de ejemplo
y con preferencia antagonistas de TGF-p, CTGF, IL-1, IL-4, IL-5, IL-6, IL-8, IL-13 e
integrinas;

compuestos inhibidores de Rho quinasa, a modo de ejemplo y con preferencia
fasudil, Y-27632, SLx-2119, BF-66851, BF-66852, BF-66853, KI-23095 o BA-1049;

compuestos que inhiben hidrolasa epodxido soluble (sEH), por ejemplo, N,N'-
diciclohexilurea, acido 12-(3-adamantan-1-ilureido)dodecanoico o 1-adamantan-1-il-
3-{5-[2-(2-etoxietoxi)etoxi]pentil}urea;

compuestos que influyen en el metabolismo energético del corazén, a modo de
ejemplo y con preferencia etomoxir, dicloroacetato, ranolazina o la trimetazidina;

agentes anti-obstructivos como se utiliza, por ejemplo, para la terapia de la
enfermedad pulmonar obstructiva crénica (COPD) o asma bronquial, a modo de
ejemplo y con preferencia desde el grupo de los agonistas administrados de forma
inhalada o sistémica del receptor beta-adrenérgico (beta-miméticos) y las sustancias
anti-muscarinérgicos administradas de forma inhalada;

agentes antiinflamatorios, inmunomodulantes, inmunosupresores y/o citotoxicos, a
modo de ejemplo y con preferencia desde el grupo de los corticosteroides
administrados por via sistémica o de forma inhalada y también acetilcisteina,
montelukast, azatioprina, ciclofosfamida, hidroxicarbamida, azitromicina, IFN-y,
pirfenidona o etanercept;

agentes antifibréticos, a modo de ejemplo y con preferencia antagonistas del receptor
del acido lisofosfatidico 1 (LPA-1), inhibidores de la lisil oxidasa (LOX), inhibidores de
la lisil-oxidasa-homodlogo-2, péptido intestinal vasoactivo (VIP), analogos de VIP,
antagonistas de la integrinao, s, colchicina, IFN-B, D-penicilamina, inhibidores de la
ruta de sefal WNT o antagonistas de CCR2;

agentes antitrombéticos, a modo de ejemplo y con preferencia del grupo de los
inhibidores de la agregacion de plaquetas, los anticoagulantes y las sustancias
profibrinoliticas;

compuestos activos hipotensores, a modo de ejemplo y con preferencia entre el
grupo de los antagonistas del calcio, antagonistas de angiotensina All, inhibidores de
ACE, inhibidores de vasopeptidasa, antagonistas de endotelina, inhibidores de
renina, bloqueadores de los receptores alfa, bloqueadores de los receptores beta,
antagonistas del receptor de mineralocorticoides y también los diuréticos;

modificadores del metabolismo lipidico, a modo de ejemplo y con preferencia entre el
grupo de los agonistas de los receptores de tiroides, inhibidores de la sintesis de
colesterol, a modo de ejemplo y con preferencia inhibidores de la HMG-CoA
reductasa o de la sintesis de escualeno, de los inhibidores de ACAT, inhibidores de
CETP, inhibidores de MTP, agonistas de PPAR-alfa, PPAR-gamma y/o PPAR-delta,
inhibidores de la absorcion de colesterol, inhibidores de lipasa, adsorbentes
poliméricos de acidos biliares, inhibidores de la reabsorcion de &acidos biliares y
antagonistas de la lipoproteina (a); y/o
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e quimioterapéuticos como los empleados, por ejemplo, para la terapia de los tumores
en el pulmon u otros 6rganos.

En una realizacion preferida de la invencion, los compuestos de acuerdo con la invencién se
administran en combinacion con un agonista del receptor beta-adrenérgico, a modo de
ejemplo y con preferencia albuterol, isoproterenol, metaproterenol, terbutalina, fenoterol,
formoterol, reproterol, salbutamol o salmeterol.

En una realizacion preferida de la invencion, los compuestos de acuerdo con la invencién se
administran en combinaciéon con una sustancia antimuscarinica, a modo de ejemplo y con
preferencia bromuro de ipratropio, bromuro de tiotropio o bromuro de oxitropio.

En una realizacion preferida de la invencion, los compuestos de acuerdo con la invencion se
administran en combinacién con un corticosteroide, a modo de ejemplo y con preferencia
prednisona, prednisolona, metilprednisolona, triamcinolona, dexametasona, beclometasona,
betametasona, flunisolida, budesonida o fluticasona.

Agentes antitromboticos se entienden preferiblemente en el sentido de compuestos del
grupo de los inhibidores de la agregacion de plaquetas, los anticoagulantes y las sustancias
profibrinoliticas.

En una realizacion preferida de la invencion, los compuestos de acuerdo con la invencion se
administran en combinacion con un inhibidor de agregacion de plaquetas, a modo de
ejemplo y con preferencia aspirina, clopidogrel, ticlopidina o dipiridamol.

En una realizacion preferida de la invencion, los compuestos de acuerdo con la invencion se
administran en combinacion con un inhibidor de trombina, a modo de ejemplo y con
preferencia ximelagatran, melagatran, dabigatran, bivalirudina o clexane.

En una realizacion preferida de la invencion, los compuestos de acuerdo con la invencién se
administran en combinacién con un antagonista de GPllb/Illa tal como, a modo de ejemplo y
con preferencia tirofiban o abciximab.

En una realizacion preferida de la invencion, los compuestos de acuerdo con la invencion se
administran en combinacién con un inhibidor del factor Xa, a modo de ejemplo y con
preferencia rivaroxaban, apixaban, fidexaban, razaxaban, fondaparinux, idraparinux, DU-
176b, PMD-3112, YM-150, KFA-1982, EMD-503982, MCM-17, MLN-1021, DX 9065a, DPC
906, JTV 803, SSR-126512 0 SSR-128428.

En una realizacion preferida de la invencion, los compuestos de acuerdo con la invencion se
administran en combinacién con heparina o con un derivado de heparina de bajo peso
molecular (LMW).

En una realizacion preferida de la invencion, los compuestos de acuerdo con la invencion se
administran en combinacion con un antagonista de la vitamina K, a modo de ejemplo y con
preferencia cumarina.

Agentes hipotensores se entienden preferiblemente en el sentido de compuestos del grupo
de los antagonistas del calcio, antagonistas de All de angiotensina, inhibidores de ACE,
antagonistas de endotelina, inhibidores de renina, bloqueadores de receptores alfa,
bloqueadores de receptores beta, antagonistas del receptor de mineralocorticoides, y los
diuréticos.

En una realizacion preferida de la invencion, los compuestos de acuerdo con la invencion se
administran en combinacion con un antagonista del calcio, a modo de ejemplo y con
preferencia nifedipino, amlodipino, verapamilo o diltiazem.
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En una realizacion preferida de la invencion, los compuestos de acuerdo con la invencién se
administran en combinacion con un bloqueador alfa-1-receptor, a modo de ejemplo y con
preferencia prazosin.

En una realizacion preferida de la invencion, los compuestos de acuerdo con la invencion se
administran en combinacion con un bloqueador de receptores beta, a modo de ejemplo y
con preferencia propranolol, atenolol, timolol, pindolol, alprenolol, oxprenolol, penbutolol,
bupranolol, metipranolol, nadolol, mepindolol, carazalol, sotalol, metoprolol, betaxolol,
celiprolol, bisoprolol, carteolol, esmolol, labetalol, carvedilol, adaprolol, landiolol, nebivolol,
epanolol o bucindolol.

En una realizacion preferida de la invencion, los compuestos de acuerdo con la invencion se
administran en combinacién con un antagonista de All angiotensina, a modo de ejemplo y
con preferencia losartan, candesartan, valsartan, telmisartan o embusartan.

En una realizacién preferida de la invencion, los compuestos de acuerdo con la invencion se
administran en combinacion con un inhibidor de ACE, a modo de ejemplo y con preferencia
enalapril, captopril, lisinopril, ramipril, delapril, fosinopril, quinopril, perindopril o trandopril.

En una realizacién preferida de la invencion, los compuestos de acuerdo con la invencion se
administran en combinacion con un antagonista de endotelina, a modo de ejemplo y con
preferencia bosentan, darusentan, ambrisentan o sitaxsentan.

En una realizacion preferida de la invencion, los compuestos de acuerdo con la invencién se
administran en combinacién con un inhibidor de renina, a modo de ejemplo y con
preferencia aliskiren, SPP-600 o SPP-800.

En una realizacion preferida de la invencion, los compuestos de acuerdo con la invencion se
administran en combinacion con un antagonista del receptor de mineralocorticoides, a modo
de ejemplo y con preferencia espironolactona o eplerenona.

En una realizacién preferida de la invencion, los compuestos de acuerdo con la invencion se
administran en combinacion con un diurético, a modo de ejemplo y con preferencia
furosemida, bumetanida, torsemida, bendroflumetiazida, clorotiazida, hidroclorotiazida,
hidroflumetiazida, meticlotiazida, politiazida, triclormetiazida, clortalidona, indapamida,
metolazona, quinetazona, acetazolamida, diclorofenamida, metazolamida, glicerol,
isosorbida, manitol, amilorida o triamtereno.

Los modificadores del metabolismo lipidico se entienden preferiblemente en el sentido de
compuestos del grupo de los inhibidores de CETP, agonistas del receptor de tiroides,
inhibidores de la sintesis del colesterol tales como inhibidores de la HMG-CoA reductasa o
inhibidores de la sintesis de escualeno, los inhibidores de ACAT, inhibidores de MTP,
agonistas de PPAR-alfa, PPAR-gamma y/o PPAR-delta, inhibidores de absorcién de
colesterol, adsorbentes poliméricos de acidos biliares, inhibidores de la reabsorcién de
acidos biliares, inhibidores de lipasa y antagonistas de la lipoproteina (a).

En una realizacion preferida de la invencion, los compuestos de acuerdo con la invencién se
administran en combinacion con un inhibidor de CETP, a modo de ejemplo y con preferencia
torcetrapib (CP-529 414), JJT-705 o vacuna de la CETP (Avant).

En una realizacién preferida de la invencion, los compuestos de acuerdo con la invencion se
administran en combinaciéon con un agonista de los receptores de la tiroides, a modo de
ejemplo y con preferencia D-tiroxina, 3,5,3'-triyodotironina (T3), CGS 23425 o axitirome
(CGS 26214).

En una realizacion preferida de la invencion, los compuestos de acuerdo con la invencion se
administran en combinacion con un inhibidor de la HMG-CoA reductasa a partir de la clase

58



10

15

20

25

30

35

40

45

de las estatinas, a modo de ejemplo y con preferencia lovastatina, simvastatina,
pravastatina, fluvastatina, atorvastatina, rosuvastatina o pitavastatina.

En una realizacién preferida de la invencion, los compuestos de acuerdo con la invencion se
administran en combinacién con un inhibidor de la sintesis de escualeno, a modo de ejemplo
y con preferencia BMS-188494 o TAK-475.

En una realizacion preferida de la invencion, los compuestos de acuerdo con la invencion se
administran en combinacion con un inhibidor de ACAT, a modo de ejemplo y con preferencia
avasimibe, melinamida, pactimiba, eflucimibe o SMP-797.

En una realizacion preferida de la invencion, los compuestos de acuerdo con la invencién se
administran en combinacién con un inhibidor de MTP, a modo de ejemplo y con preferencia
implitapida, BMS-201038, R-103757 o JTT-130.

En una realizacion preferida de la invencion, los compuestos de acuerdo con la invencion se
administran en combinacién con un agonista de PPAR-gamma, a modo de ejemplo y con
preferencia pioglitazona o rosiglitazona.

En una realizacion preferida de la invencion, los compuestos de acuerdo con la invencion se
administran en combinacién con un agonista de PPAR-delta, a modo de ejemplo y con
preferencia GW 501516 o BAY 68-5042.

En una realizacion preferida de la invencion, los compuestos de acuerdo con la invencion se
administran en combinacion con un inhibidor de la absorcién de colesterol, a modo de
ejemplo y con preferencia ezetimiba, tiquesida o pamaqueside.

En una realizacion preferida de la invencion, los compuestos de acuerdo con la invencién se
administran en combinacion con un inhibidor de lipasa, a modo de ejemplo y con preferencia
orlistat.

En una realizacién preferida de la invencion, los compuestos de acuerdo con la invencion se
administran en combinacién con un adsorbente polimérico de acidos biliares, a modo de
ejemplo y con preferencia colestiramina, colestipol, colesolvam, colestagel o colestimida.

En una realizacion preferida de la invencion, los compuestos de acuerdo con la invencion se
administran en combinacion con un inhibidor de la reabsorcion de acidos biliares, a modo de
ejemplo y con preferencia inhibidores de ASBT (= IBAT), por ejemplo, AZD-7806, S-8921,
AK -105, BARI-1741, SC-435 o0 SC-635.

En una realizacion preferida de la invencion, los compuestos de acuerdo con la invencion se
administran en combinacion con un antagonista de lipoproteina (a), a modo de ejemplo y
con preferencia gemcabene calcico (CI-1027) o acido nicotinico.

Se da particular preferencia a combinaciones de los compuestos de acuerdo con la
invencién con uno o mas compuestos activos adicionales seleccionados del grupo de los
inhibidores de PDE 5, activadores de sGC, estimuladores de sGC, analogos de
prostaciclina, antagonistas de la endotelina, de los agentes antifibréticos, los agentes
antiinflamatorios, inmunomoduladores, inmunosupresores y/o citotdxicos y/o los compuestos
de inhibicién de la cascada de transduccién de la sefial en cascada.

La presente invencion provee ademas medicamentos que comprenden al menos un
compuesto de acuerdo con la invencién, por lo general junto con uno o mas excipientes
inertes, no toxicos, farmacéuticamente apropiados, y el uso de los mismos para los fines
antes mencionados.

Los compuestos de acuerdo con la invencién pueden actuar sistémica y/o localmente. Para
este propdsito, se pueden administrar de una manera apropiada, por ejemplo, por via oral,
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parenteral, pulmonar, nasal, sublingual, lingual, bucal, rectal, dérmica, transdérmica,
conjuntiva o por via ética, o como un implante o stent.

Los compuestos de acuerdo con la invencion se pueden administrar en formas de
administracion apropiadas para estas vias de administracion.

Las formas de administracion apropiadas para administracion oral son las que el trabajo de
acuerdo con la técnica anterior y liberacion de los compuestos de acuerdo con la invencién
rapidamente y/o de una manera modificada y que contienen los compuestos de acuerdo con
la invencion en forma cristalina y/o amorfizada y/o disuelta, por ejemplo, comprimidos
(comprimidos no recubiertos o recubiertos, por ejemplo, con recubrimientos resistentes a los
jugos gastricos o disolucién retardada o insolubles que controlan la liberacion del compuesto
de acuerdo con la invencién), comprimidos o peliculas/oblatos que se desintegran
rapidamente en la cavidad oral, peliculas/liofiizados o capsulas (por ejemplo, capsulas de
gelatina dura o blanda), comprimidos recubiertos de azucar, granulos, pellets, polvos,
emulsiones, suspensiones, aerosoles o soluciones.

La administracion parenteral puede omitir una etapa de absorcidon (por ejemplo, por via
intravenosa, intraarterial, intracardiaca, intraespinal o intralumbal) o incluir una absorcién
(por ejemplo, de forma inhalada, intramuscular, subcutanea, intracutanea, percutanea o
intraperitoneal). Las formas de administracion apropiadas para la administracion parenteral
incluyen formulaciones de inyeccion e infusion en forma de soluciones, suspensiones,
emulsiones, liofilizados o polvos estériles.

Para las otras vias de administracion, los ejemplos apropiados son formas de medicamento
inhalables (incluyendo inhaladores de polvo, nebulizadores, aerosoles de dosis fija), gotas
nasales, soluciones o aerosoles, comprimidos, peliculas/oblatos o capsulas para
administracion lingual, sublingual o bucal, supositorios, preparaciones para el oido o el ojo,
capsulas vaginales, suspensiones acuosas (lociones, mezclas de agitacion), suspensiones
lipdfilas, pomadas, cremas, sistemas terapéuticos transdérmicos (por ejemplo, parches),
leche, pastas, espumas, polvos de aspersion, implantes o stents.

Se prefiere la administracion oral y parenteral, especialmente administracion oral,
intravenosa e intrapulmonar (por inhalacién).

Los compuestos de acuerdo con la invencion se pueden convertir en las formas de
administracion mencionadas. Esto se puede lograr de una manera conocida per se
mezclando con excipientes inertes, no téxicos, farmacéuticamente apropiados. Estos
excipientes incluyen portadores (por ejemplo, celulosa microcristalina, lactosa, manitol),
solventes (por ejemplo, polietilenglicoles liquidos), emulsionantes y dispersantes o agentes
humectantes (por ejemplo, dodecilsulfato de sodio, oleato de polioxisorbitano), aglutinantes
(por ejemplo, polivinilpirrolidona), polimeros sintéticos y naturales (por ejemplo, albumina),
estabilizantes (por ejemplo, antioxidantes, por ejemplo, acido ascorbico), colorantes (por
ejemplo, pigmentos inorganicos, por ejemplo, 6xidos de hierro) y correctores de sabor y/u
olor.

En general, se ha encontrado que es ventajoso en el caso de la administracién parenteral
administrar cantidades desde aproximadamente 0.001 a 1 mg/kg, preferiblemente
aproximadamente 0.01 a 0.5 mg/kg, de peso corporal para lograr resultados eficaces. En el
caso de administracion oral la dosificacion es aproximadamente 0.01 a 100 mg/kg,
preferiblemente aproximadamente 0.01 a 20 mg/kg y mas preferiblemente 0.1 a 10 mg/kg de
peso corporal. En el caso de administracion intrapulmonar, la cantidad es generalmente
aproximadamente 0.1 a 50 mg por inhalacion.
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Sin embargo, puede ser necesario cuando sea apropiado desviarse de las cantidades
indicadas, especificamente como una funcion del peso corporal, ruta de administracion, la
respuesta individual al compuesto activo, naturaleza de la preparacion y tiempo o intervalo
en el que se realiza la administracion. Por lo tanto, en algunos casos menos de la cantidad
minima mencionada anteriormente puede ser suficiente, mientras que en otros casos se
debe superar el limite superior mencionado. En el caso de administracion de cantidades
mayores, puede ser recomendable dividirlas en varias dosis individuales a lo largo del dia.

Los ejemplos de trabajo que siguen ilustran la invencién. La invencién no se limita a los
ejemplos.
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A. Ejemplos

Abreviaturas y acrénimos:

abs.
Ac
AIBN
aq.
br.
Ex.
Bu

cat.
CDI
Cl

DAST
TLC
DCI
dd
Deoxo-Fluor®™
DIAD
DME
DMF
DMSO
dq

dt

EDC

ee

absoluto

acetilo
2,2'-azobis(2-metilpropionitrilo)
solucién acuosa, acuoso

ancho (en sefal de RMN)

Ejemplo

butilo

concentracion

catalitico

N,N'-carbonildiimidazol

ionizacion quimica (en MS)
doblete (en RMN)

dia(s)

N,N-trifluoruro de dietilaminoazufre
cromatografia de capa delgada
ionizacion quimica directa (en MS)
doblete de dobletes (en RMN)
bis(2-metoxietil)aminoazufre trifluoruro
diisopropil azodicarboxilato
1,2-dimetoxietano
N,N-dimetilformamida

dimetil sulfoxido

doblete de cuartetos (en RMN)
doblete de tripletes (en RMN)

N'-(3-dimetilaminopropil)-N-etilcarbodiimida clorhidrato

exceso enantiomérico
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El

eq.

ESI

Et

GC
GC/MS

HATU

HOBt
HPLC
iPr
conc.
LC
LC/MS
lit.

Me
min

MPLC

MS
NBS
NMM
NMO
NMP
RMN
Pd/C
PEG

ionizacion de impacto de electrones (en MS)

equivalente(s)

ionizacion por electroaspersion (en MS)

etilo

cromatografia de gases

cromatografia de gases-acoplada a espectrometria de masas
hora(s)

O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametiluronio
hexafluorofosfato

1-hidroxi-1H-benzotriazol hidrato

cromatografia liquida de alta resolucién de alta presion
isopropilo

concentrada (en caso de una solucion)

cromatografia liquida

cromatografia liquida-acoplada a espectrometria de masas
bibliografia (referencia)

multiplete (en RMN)

metilo

minuto(s)

cromatografia liquida de presion media (sobre silica gel;
también denominada como cromatografia instantanea)

espectrometria de masas

N-bromosuccinimida

N-metilmorfolina

N-metilmorfolina N-6xido

N-metil-2-pirrolidinona

espectrometria de resonancia magnética nuclear
paladio sobre carbono activado

polietilenglicol
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Ph

Pr
quant.
quart
quint
Ry

RP
RT

R:

sept
SFC

TBAF
TBME
TBTU

tBu
TFA
THF
TMS
uv
viv

tog.

fenilo

propilo

cuantitativo (en rendimiento quimico)
cuarteto (en RMN)

quinteto (en RMN)

indice de retencion (en TLC)

fase reversa (en HPLC)

temperatura ambiente

tiempo de retencion (en HPLC, LC/MS)
singlete (en RMN)

septeto (en RMN)

cromatografia de fluidos supercriticos
triplete (en RMN)

fluoruro de tetra-n-butilamonio
tert-butil metil éter

N-[(1H-benzotriazol-1-iloxi)(dimetilamino)metileno]-N-
metilmetanaminio tetrafluoroborato

tert-butilo

acido trifluoroacético

tetrahidrofurano

tetrametilsilano

espectrometria ultravioleta

relacion en volumen (de una solucion)

Juntos

Métodos HPLC, LC/MS y GC/MS:

Método 1 (LC/MS):

Instrumento: Sistema Waters ACQUITY SQD UPLC; columna: Waters Acquity UPLC HSS
T3 1.8 um, 50 mm x 1 mm; fase moévil A: 1 | de agua + 0.25 ml de acido féormico al 99%,
eluyente B: 1 | de acetonitrilo + 0.25 ml de acido férmico al 99%; gradiente: 0.0 min 90% de
A — 1.2 min 5% de A — 2.0 min 5% de A; temperatura: 50°C; velocidad de flujo: 0.40

ml/min; deteccion UV: 210-400 nm.
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Método 2 (LC/MS):

Instrumento: Micromass Quattro Premier con Waters UPLC Acquity; columna: Thermo
Hypersil GOLD 1.9 ym, 50 mm x 1 mm; fase movil A: 1 | de agua + 0.5 ml de acido férmico
al 50%, fase movil B: 1 | de acetonitrilo + 0.5 ml de acido férmico al 50%; gradiente: 0.0 min
97% de A — 0.5 min 97% de A — 3.2 min 5% de A — 4.0 min 5% de A; temperatura: 50°C;
velocidad de flujo: 0.30 ml/min; deteccion UV: 210 nm.

Método 3 (LC/MS):

Instrumento: Waters SQD con Waters UPLC; columna: Zorbax SB-Aq (Agilent) 1.8 um, 50
mm x 2.1 mm; fase moévil A: agua + acido formico al 0.025%, fase movil B: acetonitrilo +
acido foérmico al 0.025%; gradiente: 0.0 min 98% de A — 0.9 min 25% de A — 1.0 min 5%
de A — 1.4 min 5% de A — 1.41 min 98% de A — 1.5 min 98% de A; temperatura: 40°C;
velocidad de flujo: 0.60 ml/min; deteccién UV: DAD, 210 nm.

Método 4 (GC/MS):

Instrumento: Thermo DFS, Trace GC Ultra; columna: Restek RTX-35, 15 m x 200 ym x 0.33
pum; velocidad de flujo helio constante: 1.20 mil/min; horno: 60°C; entrada: 220°C; gradiente:
60°C, 30°C/min — 300°C (mantenida durante 3.33 min).

Método 5 (HPLC preparativa):

Columna: Chromatorex C18, 10 ym, 125 mm x 30 mm; fase movil: acetonitrilo/agua con
acido formico al 0.1 %; gradiente: 20:80 — 95:5 durante 20 min.

Método 6 (HPLC preparativa):

Columna: Chromatorex C18, 10 ym, 125 mm x 30 mm; fase movil: acetonitrilo/agua con
acido formico al 0.1 %; gradiente: 30:70 — 95:5 durante 20 min.

Método 7 (HPLC preparativa):

Columna: Chromatorex C18, 10 ym, 125 mm x 30 mm; fase mévil: metanol/agua con acido
formico al 0.1 %; gradiente: 20:80 — 95:5 durante 20 min.

Método 8 (HPLC preparativa con deteccion de masas):

Instrumento: Waters; columna: Phenomenex Luna 5 ym C18(2) 100A, AXIA Tech., 50 mm x
21.2 mm; fase movil A: agua + acido formico al 0.05%, fase movil B: acetonitrilo + acido
formico al 0.05%; gradiente: 0.0 min 95% de A — 0.15 min 95% de A — 8.0 min 5% de A —
9.0 min 5% de A; velocidad de flujo: 40 ml/ min; deteccion UV: DAD, 210-400 nm.

Método 9 (LC/MS):

Instrumento: Agilent MS Quad 6150 con HPLC Agilent 1290; columna: Waters Acquity UPLC
HSS T3 1.8 ym, 50 mm x 2.1 mm; fase movil A: 1 | de agua + 0.25 ml de acido férmico al
99%, eluyente B: 1 | de acetonitrilo + 0.25 ml de acido formico al 99%; gradiente: 0.0 min
90% de A — 0.3 min 90% de A — 1.7 min 5% de A — 3.0 min 5% de A; velocidad de flujo:
1.20 ml/min, temperatura: 50°C; deteccién UV: 205-305 nm.

Método 10 (LC/MS):
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Instrumento: Waters Synapt G2S con UPLC Waters Acquity I-CLASS; columna; Waters HSS
T3 C18 1.8 ym, 50 mm x 2.1 mm; fase mévil A: 1 | de agua + acido férmico al 0.01%, fase
movil B: 1 | de acetonitrilo + acido formico al 0.01%; gradiente: 0.0 min 10% B — 0.3 min
10% B — 1.7 min 95% B — 2.5 min 95% B; velocidad de flujo: 1.20 mi/min, temperatura:
50°C; deteccion UV: 210 nm.

Método 11 (HPLC preparativa):

Columna: Chromatorex C18, 10 ym, 125 mm x 30 mm; fase mévil: metanol/agua con acido
férmico al 0.1 %; gradiente: 30:70 — 95:5 durante 20 min.

Método 12 (HPLC preparativa):

Columna: Chromatorex C18, 10 uym, 125 mm x 30 mm; fase mévil A: agua + acido
trifluoroacético al 0.05%, fase movil B: acetonitrilo + acido trifluoroacético al 0.05%;
gradiente: 0.0 min 75% de A — 5.0 min 75% de A — 8.5 min 53% de A — 15 min 53% de A.

Método 13 (HPLC preparativa):

Columna: Chromatorex C18, 10 ym, 125 mm x 30 mm; fase moévil A: agua + acido
trifluoroacético al 0.05%, fase movil B: acetonitrilo + &acido trifluoroacético al 0.05%;
gradiente: 0.0 min 75% de A — 5.0 min 75% de A — 7.0 min 60% de A — 16 min 45% de A
— 18 min 45% de A.

Método 14 (HPLC preparativa):

Columna: Chromatorex C18, 10 ym, 125 mm x 30 mm; fase moévil A: agua + acido
trifluoroacético al 0.05%, fase movil B: acetonitrilo + &cido trifluoroacético al 0.05%;
gradiente: 0.0 min 80% de A — 5.0 min 80% de A — 8.0 min 55% de A — 15 min 55% de A.

Método 15 (HPLC preparativa):

Columna: Chromatorex C18, 10 ym, 125 mm x 30 mm; fase mdvil: acetonitrilo/agua con
acido férmico al 0.1 %; gradiente: 40:60 — 95:5 durante 20 min.

Método 16 (HPLC preparativa):

Columna: Chromatorex C18, 10 ym, 125 mm x 30 mm; fase movil: acetonitrilo/agua con
acido formico al 0.1 %; gradiente: 15:85 — 95:5 durante 20 min.

Método 17 (LC/MS):

Instrumento: Sistema Waters Acquity SQD UPLC; columna: Waters Acquity UPLC HSS T3
1.8 um, 50 mm x 1 mm; fase movil A: 1 | de agua + 0.25 ml de acido férmico al 99%,
eluyente B: 1 | de acetonitrilo + 0.25 ml de acido férmico al 99%; gradiente: 0.0 min 95% de
A — 6.0 min 5% de A — 7.5 min 5% de A; horno: 50°C; velocidad de flujo: 0.35 ml/min;
deteccion UV: 210-400 nm.

Método 18 (HPLC preparativa):

Columna: Reprosil-Pur C18, 10 ym, 125 mm x 30 mm; fase movil: acetonitrilo/agua con
acido trifluoroacético al 0.05%; gradiente: 50:50 — 100:0 durante 12 min.

Método 19 (HPLC preparativa):
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Columna: Reprosil-Pur C18, 10 ym, 125 mm x 30 mm; fase mavil: acetonitrilo/agua con
acido trifluoroaceético al 0.05%; gradiente: 10:90 — 100:0 durante 12 min.

Detalles adicionales:

Las descripciones de los patrones de acoplamiento de sefiales de '"H RMN a continuacion se
refieren a la apariencia oOptica de las sefales en cuestion y no necesariamente corresponden
a una interpretacion estricta, fisicamente correcta. En general, el desplazamiento quimico
indicado se refiere al centro de la sefal en cuestidon; en el caso de multipletes anchos,
generalmente se da un intervalo.

Los puntos de fusion y los rangos de puntos de fusion, si se establecen, no estan
corregidos.

En los casos donde los productos de reaccion se obtuvieron mediante trituracién, agitacion o
recristalizacion, a menudo fue posible aislar cantidades adicionales de producto del licor
madre respectivo por cromatografia. Sin embargo, una descripcion de esta cromatografia se
prescinde a continuacion a menos que una gran parte del rendimiento total solamente se
pudo aislar en esta etapa.

Todos los reactivos o reactivos cuya preparacion no se describe explicitamente en adelante
fueron adquiridos comercialmente en fuentes accesibles. Para todos los demas reactivos o
reactivos cuya preparacion no se describe a continuacion y que no se obtuvieron
comercialmente o se obtuvieron de fuentes que no sean de acceso general, se da una
referencia a la bibliografia publicada en la que se describe su preparacion.

Materiales de partida e intermedios:
Ejemplo 1A

2-tert-Butil 4-etil 5-amino-3-metiltiofeno-2,4-dicarboxilato

H,G o
0] / O/\CH3
H,C |
H3C+O S NH,
H,C

10.0 g (63.2 mmol) de tert-butil acetoacetato, 7.15 g (63.2 mmol) de etil cianoacetato y 2.23
g (69.5 mmol) de azufre se cargaron inicialmente en 15 ml de etanol y se calentaron a 45°C.
Se adicionaron gota agota 7.5 ml (72.7 mmol) de dietilamina a esta mezcla. A continuacion,
la mezcla de reaccion se agito a 65°C, durante 8 h. A continuacion, todos los constituyentes
volatiles se retiraron en un evaporador rotatorio. Aproximadamente 500 ml de agua se
adicionaron al residuo que quedaba, y la mezcla se extrajo tres veces en cada caso con
aproximadamente 200 ml de acetato de etilo. Los extractos organicos combinados se
lavaron con aproximadamente 200 ml de solucién saturada de cloruro de sodio y se secaron
sobre sulfato de magnesio anhidro. Después de filtracion, la mezcla se evaporé a sequedad.
El producto en bruto obtenido se purific6 por MPLC (aproximadamente 300 g de silica gel,
ciclohexano/acetato de etilo 10:1). Esto proporciond, después de la combinacién de las
fracciones del producto, la evaporacion y secado del residuo a alto vacio, 9.72 g (52% del
tedrico) del compuesto base.
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"H-RMN (400 MHz, CDCls, 8/ppm): 6.44 (br. s, 2H), 4.31 (quart, 2H), 2.66 (s, 3H), 1.54 (s,
9H), 1.37 (t, 3H).

LC/MS (Método 1, ESlpos): R = 1.20 min, m/z = 286 [M+H]".
Ejemplo 2A

2-tert-Butil 4-etil 3-metil-5-{[(2-feniletil)carbamoillamino}tiofeno-2,4-dicarboxilato

H,G Q
0] / O/\ CH,
H,C |
H3C§—o S N\H
H,C )\
@) N
H
10.0 g (35.0 mmol) de 2-tert-butil 4-etil 5-amino-3-metiltiofeno-2,4-dicarboxilato (Ejemplo 1A)
se disolvieron en 500 ml de diclorometano y se adicionaron 11.4 g (70.1 mmol) de N,N'-
carbonildiimidazol (CDI) y 19.6 ml (140 mmol) de trietilamina. La mezcla de reaccién se agitd
a RT, durante 2 dias, después de lo cual se adicionaron 8.8 ml (70.1 mmol) de 2-
fenetilamina. Después de otras 2 h de agitacion a RT, la mezcla se evaporo a sequedad en
un evaporador rotatorio. El residuo que quedaba se purifico por MPLC (silica gel,
ciclohexano/acetato de etilo 20:1 — 10:1). Estd proporciond, después de la evaporacion de

las fracciones del producto y el secado del residuo a alto vacio, 14.4 g (95% del tedrico) del
compuesto base.

"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 10.54 (s, 1H), 8.17 (t, 1H), 7.33-7.29 (m, 2H), 7.26-
7.19 (m, 3H), 4.30 (quart, 2H), 3.36 (quart, 2H), 2.77 (t, 2H), 2.62 (s, 3H), 1.50 (s, 9H), 1.32
(t, 3H).

LC/MS (Método 1, ESlpos): R; = 1.43 min, m/z = 433 [M+H]".
Ejemplo 3A

2-tert-Butil 4-etil 5-({[2-(2-fluorofenil)etiljcarbamoil}amino)-3-metiltiofeno-2,4-dicarboxilato
H,G Q
@) Vi O/\ CH,
G | i
H30+O S NH
H,C )\
N

H

o)

De forma analoga al proceso descrito en el Ej. 2A, 2.0 g (7.01 mmol) de 2-tert-butil 4-etil 5-
amino-3-metiltiofeno-2,4-dicarboxilato (Ejemplo 1A), 2.27 g (14.0 mmol) de CDI, 3.9 ml (28.0
mmol) de trietilamina y 3.5 ml (14.0 mmol) de 2-(2-fluorofenil)etilamina dio 1.82 g (55% del
tedrico, 95 % de pureza) del compuesto base. En desviacion, la purificacion MPLC se llevé a
cabo utilizando la fase movil ciclohexano/acetato de etilo 10:1.
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"H-RMN (400 MHz, CDCls, 8/ppm): 10.90 (br. s, 1H), 7.24-7.19 (m, 2H), 7.10-7.01 (m, 2H),
5.18 (t, 1H), 4.32 (quart, 2H), 3.58 (quart, 2H), 2.94 (t, 2H), 2.71 (s, 3H), 1.55 (s, 9H), 1.39 (t,
3H).

LC/MS (Método 1, ESIpos): R; = 1.38 min, m/z = 451 [M+H]".
Ejemplo 4A

2-tert-Butil 4-etil 5-({[2-(2-clorofenil)etillcarbamoil}amino)-3-metiltiofeno-2,4-dicarboxilato

HG  §

De forma analoga al proceso descrito en el Ej. 2A, 2.0 g (7.01 mmol) de 2-tert-butil 4-etil 5-
amino-3-metiltiofeno-2,4-dicarboxilato (Ejemplo 1A), 2.27 g (14.0 mmol) de CDI, 3.9 ml (28.0
mmol) de trietilamina y 2.18 g (14.0 mmol) de 2-(2-clorofenil)etilamina dio 2.49 g (72% del
tedrico, 95 % de pureza) del compuesto base. En desviacion, la purificacion MPLC se llevé a
cabo en este documento utilizando la fase movil ciclohexano/acetato de etilo 10:1.

"H-RMN (400 MHz, CDCls, &/ppm): 10.91 (br. s, 1H), 7.38-7.35 (m, 1H), 7.26-7.16 (m, 3H),
5.14 (t, 1H), 4.33 (quart, 2H), 3.60 (quart, 2H), 3.04 (t, 2H), 2.71 (s, 3H), 1.55 (s, 9H), 1.39 (t,
3H).

LC/MS (Método 1, ESlpos): R; = 1.42 min, m/z = 467/469 [M+H]".
Ejemplo 5A

2-tert-Butil 4-etil 3-metil-5-({[2-(piridin-3-il)etillcarbamoil}amino)tiofeno-2,4-dicarboxilato

H,G Q
@) / O/\CH3
H,C |
H30+O S NH = |
H,C Y SN
O N
H
De forma analoga al proceso descrito en el Ej. 2A, 2.0 g (7.01 mmol) de 2-tert-butil 4-etil 5-
amino-3-metiltiofeno-2,4-dicarboxilato (Ejemplo 1A), 2.27 g (14.0 mmol) de CDI, 3.9 ml (28.0
mmol) de trietilamina y 1.71 g (14.0 mmol) de 2-(piridin-3-il)etanamina dio 2.46 g (75% del

tedrico, 93% de pureza) del compuesto base. En desviacion, la purificacion MPLC se llevé a
cabo en este documento utilizando la fase movil ciclohexano/acetato de etilo 1:2.
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'H-RMN (400 MHz, CDCl;, &/ppm): 10.94 (br. s, 1H), 8.50 (m, 1H), 8.46 (m, 1H), 7.56 (m,
1H), 7.24 (m, 1H), 5.42 (br. s, 1H), 4.31 (quart, 2H), 3.59 (quart, 2H), 2.92 (t, 2H), 2.70 (s,
3H), 1.55 (s, 9H), 1.39 (t, 3H).

LC/MS (Método 1, ESlpos): R; = 0.99 min, m/z = 434 [M+H]".

Ejemplo 6A

2-tert-Butil 4-etil 5-[(etilcarbamoil)amino]-3-metiltiofeno-2,4-dicarboxilato

He o 8
Q / O/\CH3
H,C |
H3C+O S™ NH
H,C
PN
O CH

6.0 g (21.0 mmol) de 2-tert-butil 4-etil 5-amino-3-metiltiofeno-2,4-dicarboxilato (Ejemplo 1A)
se disolvieron en 300 ml de diclorometano y 6.82 g (42.1 mmol) de CDI y 11.7 ml (84.1
mmol) de trietilamina se adicionaron. La mezcla de reaccion se agitdo a RT, durante 2 dias,
después de lo cual se adicionaron 42 ml (84.1 mmol) de una solucion 2 M de etilamina en
THF. Después de otras 2 h de agitacién a RT, la mezcla se evapord a sequedad en un
evaporador rotatorio. El residuo que quedaba se purific6 por MPLC (cartucho Biotage con
340 g de silica gel, ciclohexano/acetato de etilo 10:1 — 5:1). Esté proporciond, después de
la evaporacion de las fracciones del producto y el secado del residuo a alto vacio, 6.98 g
(93% del tedrico) del compuesto base.

"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 10.52 (br. s, 1H), 8.06 (br. t, 1H), 4.31 (quart, 2H),
3.13 (dq, 2H), 2.77 (t, 2H), 2.62 (s, 3H), 1.50 (s, 9H), 1.32 (t, 3H), 1.07 (t, 3H).

LC/MS (Método 1, ESlpos): R; = 1.26 min, m/z = 357 [M+H]".
Ejemplo 7A

2-tert-Butil 4-etil 5-{[(2,4-dimetoxibencil)carbamoillamino}-3-metiltiofeno-2,4-dicarboxilato

H,C Q
O / O/\CH3
H,C .
H3C+O s o~

| H
NH 3
H,C )\
07 N
H
O,CH3

8.78 g (30.8 mmol) de 2-tert-butil 4-etil 5-amino-3-metiltiofeno-2,4-dicarboxilato (Ejemplo 1A)
se disolvieron en 300 ml de diclorometano y se adicionaron 9.98 g (61.5 mmol) de CDI y
17.2 ml (123 mmol) de trietilamina. La mezcla de reaccién se agité a RT, durante 2 dias,
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después de lo cual se adicionaron 9.3 ml (61.5 mmol) de 2,4-dimetoxibencilamina. Después
de otras 2 h de agitacién a RT, la mezcla se diluyé con 200 ml de diclorometano y se lavd
sucesivamente en cada caso con aproximadamente 200 ml de agua y solucion saturada de
cloruro de sodio. Después del secado sobre sulfato de magnesio anhidro, la mezcla se filtré
y el filtrado se evapord. El residuo que quedaba se recogié en diclorometano, los insolubles
se separaron por filtracion. El filtrado se aplicd a silica gel y se sometié a cromatografia de
silica gel utilizando la fase mavil ciclohexano/acetato de etilo 2:1 — 1:1. Esté proporcioné,
después de la combinacion de las fracciones del producto, la evaporacion y secado del
residuo a alto vacio, 12.8 g (87% del tedrico) del compuesto base.

"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds, &/ppm): 10.56 (s, 1H), 8.32 (t, 1H), 7.13 (d, 1H), 6.57 (d, 1H),
6.49 (dd, 1H), 4.30 (quart, 2H), 4.19 (d, 2H), 3.80 (s, 3H), 3.75 (s, 3H), 2.62 (s, 3H), 1.50 (s,
9H), 1.32 (t, 3H).

LC/MS (Método 1, ESlpos): R; = 1.40 min, m/z = 479 [M+H]".
Ejemplo 8A
tert-Butil 5-metil-2,4-dioxo-3-(2-feniletil)-1,2,3,4-tetrahidrotieno[2,3-d]pirimidina-6-carboxilato

N
H.C / | /g
H3C+O s
H,C

7.34 g (17.0 mmol) del compuesto desde el Ej. 2A se disolvieron en 145 ml de etanol, y se
adicionaron 9.5 ml (25.4 mmol) de una solucién al 20% de etdxido de sodio en etanol. La
mezcla de reaccién se agitd a RT, durante 2 h. A continuacion, la mezcla se vertié en
aproximadamente 400 ml de agua y se ajusté a un pH de aproximadamente 5 utilizando
acido acético 5 M. En el curso de esto, el producto se precipitd. El producto se separd con
succion, se lavo a neutralidad con agua y se sec6 bajo alto vacio. Se obtuvieron 5.89 g (91%
del tedrico) del compuesto base.

"H-RMN (400 MHz, DMSO-dg, 8/ppm): 12.44 (s, 1H), 7.33-7.29 (m, 2H), 7.25-7.20 (m, 3H),
4.01 (m, 2H), 2.83 (m, 2H), 2.72 (s, 3H), 1.52 (s, 9H).

LC/MS (Método 1, ESIpos): R; = 1.28 min, m/z = 387 [M+H]".
Ejemplo 9A

tert-Buitil 3-[2-(2-fluorofenil)etil]-5-metil-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidrotieno[2,3-d]pirimidina-6-
carboxilato
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H3C+O s
H,C
De forma analoga al proceso descrito en el Ej. 8A, 1.76 g (3.90 mmol) del compuesto a partir
del Ej. 3A dio 1.55 g (98% del tedrico) del compuesto base. En este documento, en
desviacion con el proceso descrito anteriormente, el producto precipitado a continuacion, fue
filtrado con succion, se disolvio en acetato de etilo y una vez mas se lavé con agua. A

continuacion, la fase organica se secod sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtro y
concentrd, y el residuo finalmente se secé a alto vacio.

"H-RMN (400 MHz, CDCls, d/ppm): 7.28-7.24 (m, 1H, parcialmente oscurecido por la sefial
CHCly), 7.22-7.17 (m, 1H), 7.08-6.99 (m, 2H), 4.25 (t, 2H), 3.03 (t, 2H), 2.82 (s, 3H), 1.58 (s,
9H).

LC/MS (Método 1, ESlpos): R = 1.25 min, m/z = 405 [M+H]".
Ejemplo 10A

tert-Butil 3-[2-(2-clorofenil)etil]-5-metil-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidrotieno[2,3-d]pirimidina-6-
carboxilato

N
H,C 7
y > o]
H,C 0] S

H,C
De forma analoga al proceso descrito en el Ej. 8A, 2.42 g (5.17 mmol) del compuesto a partir
del Ej. 4A dio 1.71 g (76% del tedrico, 97% de pureza) del compuesto base. En este
documento, en desviacion con el proceso descrito anteriormente, el producto precipitado a
continuacion, fue filtrado con succion, se disolvié en acetato de etilo y una vez mas se lavd

con agua. A continuacién, la fase organica se secé sobre sulfato de magnesio anhidro, se
filtré y concentro, y el residuo finalmente se seco a alto vacio.

"H-RMN (400 MHz, CDCls, 8/ppm): 7.35 (dd, 1H), 7.30 (dd, 1H), 7.20-7.14 (m, 2H), 4.26 (t,
2H), 3.13 (t, 2H), 2.83 (s, 3H), 1.58 (s, 9H).

LC/MS (Método 1, ESlpos): R = 1.30 min, m/z = 421/422 [M+H]".
Ejemplo 11A

tert-Buitil 5-metil-2,4-dioxo-3-[2-(piridin-3-il)etil]-1,2,3,4-tetrahidrotieno[2,3-d]pirimidina-6-
carboxilato
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H,C a /g
H3C+O s
H,C

De forma analoga al proceso descrito en el Ej. 8A, 2.41 g (5.56 mmol) del compuesto a partir
del Ej. 5A dio 1.89 g (87% del tedrico) del compuesto base. En este documento, en
desviacion con el proceso descrito anteriormente, el producto precipitado a continuacion, fue
filtrado con succidn, se disolvid en acetato de etilo y una vez mas se lavdé con agua y
solucion saturada de hidrogenocarbonato de sodio. A continuacion, la fase organica se secé
sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtr6 y concentrd, y el residuo finalmente se secé a
alto vacio.

"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 8.42-8.40 (m, 2H), 7.64 (dt, 1H), 7.31 (dd, 1H), 4.01
(t, 2H), 2.81 (t, 2H), 2.67 (s, 3H), 1.49 (s, 9H).

LC/MS (Método 1, ESlpos): R; = 0.82 min, m/z = 388 [M+H]".
Ejemplo 12A

tert-Butil 3-etil-5-metil-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidrotieno[2,3-d]pirimidina-6-carboxilato

H,C. 7] /g
H3C+O s
H,C

6.98 g (19.6 mmol) del compuesto a partir del Ej. 6A se disolvieron en 130 ml de etanol, y se
adicionaron 11 ml (29.4 mmol) de una solucién al 20% de etéxido de sodio en etanol. La
mezcla de reaccidén se agitd a RT, durante 2 h. A continuacién, la mezcla se vertié en
aproximadamente 400 ml de agua y se ajusté a un pH de aproximadamente 5 utilizando
acido acético 5 M. En el curso de esto, el producto se precipitd. El producto se separd con
succion, se lavo a neutralidad con agua y se seco bajo alto vacio. Se obtuvieron 5.89 g (97%
del tedrico) del compuesto base.

"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 12.39 (s, 1H), 3.85 (quart, 2H), 2.71 (s, 3H), 1.51 (s,
9H), 1.11 (t, 3H).

LC/MS (Método 1, ESlpos): R; = 1.06 min, m/z = 311 [M+H]".
Ejemplo 13A

tert-Butil  3-(2,4-dimetoxibencil)-5-metil-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidrotieno[2,3-d]pirimidina-6-
carboxilato
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He
o)
N
H,C 7 |
y _CH,
H@%—O S N o) )

H,C

12.8 g (26.8 mmol) del compuesto a partir del Ej. 7A se disolvieron en 250 ml de etanol, y se
adicionaron 15 ml (40.2 mmol) de una solucién al 20% de etéxido de sodio en etanol. La
mezcla de reaccion se agitdé a RT, durante aproximadamente 16 h. A continuacién, la mezcla
se vertié en aproximadamente 1.5 | de agua y se ajusté a un pH de aproximadamente 5
utilizando acido acético. En el curso de esto, el producto se precipitd. El producto se separd
con succioén, se lavd a neutralidad con agua y se sec6 bajo alto vacio. Se obtuvieron 11.3 g
(97% del tedrico) del compuesto base.

"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 12.50 (s, 1H), 6.72 (d, 1H), 6.56 (d, 1H), 6.39 (dd,
1H), 4.89 (s, 2H), 3.82 (s, 3H), 3.72 (s, 3H), 2.69 (s, 3H), 1.52 (s, 9H).

LC/MS (Método 1, ESlIpos): R; = 1.20 min, m/z = 433 [M+H]".
Ejemplo 14A
1-(2-Feniletil)pirimidina-2,4,6(1H,3H,5H)-triona

L~

A

O N @)
H

20.0 g (122 mmol) de 2-fenetilurea [disponible comercialmente; lit. por ejemplo: L. De Luca,
A. Porcheddu, G. Giacomelli, I. Murgia, Synlett 2010 (16), 2439-2442] y 18.5 ml (122 mmol)
de dietil malonato se disolvieron en 70 ml de etanol, y se adicionaron 45.5 ml (122 mmol) de
una solucion al 20% de etdxido de sodio en etanol. La mezcla se calento a reflujo, durante
16 h. La mayor parte del solvente a continuacion, se retiré en un evaporador rotatorio, y se
adicionaron aproximadamente 100 ml de agua al residuo que quedaba. Los insolubles se
separaron por filtracion y el filtrado se acidificé con acido clorhidrico concentrado a pH 3-4.
Esto dio lugar a la precipitacion del producto, que se separé con succion y se lavo
inicialmente con agua y a continuacion, con hexano/éter dietilico 1:1. El secado a alto vacio
dio 20.9 g (72% del tedrico) del compuesto base.

"H-RMN (400 MHz, DMSO-dg, 8/ppm): 11.36 (s, 1H), 7.33-7.29 (m, 2H), 7.25-7.20 (m, 3H),
3.86 (dd, 2H), 3.62 (s, 2H), 2.77 (dd, 2H).

LC/MS (Método 1, ESlpos): R; = 0.76 min, m/z = 233 [M+H]".
Ejemplo 15A
1-Etilpirimidina-2,4,6(1H,3H,5H)-triona
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25.0 g (284 mmol) de etilurea y 43 ml (284 mmol) de dietil malonato se disolvieron en 150 ml
de etanol, y se adicionaron 106 ml (284 mmol) de una solucién al 20% de etdxido de sodio
en etanol. La mezcla se calentd a reflujo, durante 1 h, dando lugar a la formaciéon de un
precipitado. Después de enfriar a RT, el precipitado se separo y el filirado se liberd de la
mayor parte del solvente en un evaporador rotatorio. Aproximadamente 500 ml de agua se
adicionaron al residuo que quedaba, y la mezcla se acidificd con acido clorhidrico 5 M a pH
3-4. A continuacion, la solucién acuosa se extrajo tres veces con aproximadamente 100 ml
de acetato de etilo cada vez. El secado sobre sulfato de magnesio anhidro, la filtracion y
evaporacion de los extractos organicos combinados dio una primera fraccién del compuesto
base (14.1 g, 31% del tedrico). La fase acuosa remanente anterior se concentré a un
volumen de aproximadamente 250 ml y se ajusté a pH 1 con acido clorhidrico 5 M, y se
adicion6 cloruro de sodio sélido a saturacidén. La mezcla una vez mas se extrajo con acetato
de etilo y la fase organica se seco sobre sulfato de magnesio, se filtré y concentré. A RT, el
producto obtenido de esta manera se agité con 200 ml de éter dietilico. A continuacion, la
mezcla se filtré y el residuo se secé a alto vacio. Esté proporcioné una segunda fraccion del
compuesto base (6.0 g, 13% del tedrico). De esta manera se obtuvo un total de 20.1 g (45%
del tedrico) del compuesto base.

"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 11.30 (s, 1H), 3.70 (quart, 2H), 3.59 (s, 2H), 1.06 (t,
3H).

GC/MS (método 4, ESlpos): R; = 4.28 min, m/z = 156 [M]".
Ejemplo 16A
6-Cloro-3-(2-feniletil)pirimidina-2,4(1H,3H)-diona

0O

N

LA

Cl N O
H

A una temperatura de 0°C, se adicionaron con cuidado 36.5 ml (392 mmol) de oxicloruro de
fésforo a 8.2 ml de etanol acuso al 50%. A continuacién, del mismo modo a 0°C, se
adicionaron un poco a la vez 10.2 g (43.9 mmol) del compuesto a partir del Ej. 14A. Después
de que la adicion habia terminado, la mezcla de reaccién se calent6 primero durante 30 min
a 50°C y a continuacion, durante 90 min a 100°C. Después de que la mezcla se habia
enfriado a RT, se vertid en aproximadamente 100 ml de agua con hielo y se agita, durante 1
h. El sdlido precipitado se separé con succién y se lavo inicialmente con agua y a
continuacion, con hexano. A continuacion, el sdlido se agité con un poco de diclorometano a
RT, una vez mas se separo por filtracion con succion y finalmente se secé a alto vacio. Esto
proporciond 3.16 g (26% del tedrico, 93% puro) del compuesto base.
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"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds, d/ppm): 12.38 (s, 1H), 7.32-7.28 (m, 2H), 7.23-7.19 (m, 3H),
5.91 (s, aproximadamente 1H), 3.93 (dd, 2H), 2.80 (dd, 2H).

LC/MS (Método 1, ESlpos): R; = 0.79 min, m/z = 251/253 [M+H]".
Ejemplo 17A
6-Cloro-3-etilpirimidina-2,4(1H,3H)-diona

Cl N O
H

A una temperatura de 0°C, 28.8 ml (309 mmol) de oxicloruro de fosforo se adicionaron con
cuidado a 6.6 ml de etanol acuso al 50%. A continuacion, del mismo modo a 0°C, se
adicionaron un poco a la vez 5.4 g (34.6 mmol) del compuesto a partir del Ej. 15A. Después
de que la adicién habia terminado, la mezcla de reaccién se calentd primero durante 30 min
a 50°C y a continuacion, durante 2 h a 100°C. Después de que la mezcla se habia enfriado
a RT, se vertié en aproximadamente 100 ml de agua con hielo. El sdlido precipitado se
separd con succion y se lavé con agua. El secado a alto vacio dio 2.78 g (46% del tedrico)
del compuesto base.

"H-RMN (400 MHz, DMSO-d;, &/ppm): 12.34 (s, 1H), 5.89 (s, aproximadamente 1H), 3.76
(quart, 2H), 1.07 (t, 3H).

LC/MS (Método 1, ESlpos): Ry = 0.42 min, m/z = 175/177 [M+H]".
Ejemplo 18A

1-[2,6-Dioxo-1-(2-feniletil)-4-(piridinio-1-il)-1,6-dihidropirimidin-5(2H)-ilideno]-2,2,2-
trifluoroetanolato

A RT, se adicionaron 3.2 ml (39.9 mmol) de piridina a una suspensién de 1.0 g (3.99 mmol)
del compuesto a partir del Ej. 16A en 10 ml de acetonitrilo. A continuacién, se adicionaron
lentamente gota a gota 2.3 ml (16.0 mmol) de trifluoroacético anhidrido. Después de que la
adicién habia terminado, se continud la agitacién de la mezcla a RT, durante 1 h. A
continuacion, se adicionaron aproximadamente 100 ml de agua, y la mezcla se extrajo con
aproximadamente 100 ml de acetato de etilo. El extracto organico se lavé con solucién
saturada acuosa de cloruro de sodio. El sélido, que se suspendio finalmente en el extracto, a
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continuacion, se separo por filtracion con succién y se lavé con un poco de acetato de etilo.
El residuo se secd a alto vacio, proporcionando asi una primera fraccion del compuesto
base (659 mg, 42% del tedrico). El filtrado resultante se seco sobre sulfato de magnesio
anhidro, se filtré y evapor6 a sequedad. El sélido que quedaba se agité en una mezcla de 25
ml de diisopropil éter y 11 ml de acetato de etilo at 40°C, durante 30 min. Después de enfriar
a RT, el sodlido presente se separd con succion y se lavd con un poco éter dietilico. Esto
proporciond, después de secar bajo alto vacio, una segunda fraccion del compuesto base
(499 mg, 32% del tedrico). Se obtuvieron de esta manera un total de 1.16 g (74% del
tedrico) del compuesto base.

"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 9.28 (d, 2H), 8.81 (t, 1H), 8.28 (t, 2H), 7.36-7.28 (m,
4H), 7.25-7.21 (m, 1H), 4.03 (dd, 2H), 2.83 (dd, 2H).

LC/MS (Método 1, ESIpos): R; = 0.85 min, m/z = 390 [M+H]".
Ejemplo 19A

1-[1-Etil-2,6-dioxo-4-(piridinio-1-il)-1,6-dihidropirimidin-5(2H)-ilideno]-2,2,2-trifluoroetanolato

A RT, se adicionaron 4.6 ml (57.3 mmol) de piridina a una suspension de 1.0 g (5.73 mmol)
del compuesto a partir del Ej. 17A en 15 ml de acetonitrilo. A continuacion, se adicionaron
lentamente gota a gota 3.2 ml (22.9 mmol) de trifluoroacético anhidrido. Después de que la
adicion habia terminado, se continu6 la agitacion de la mezcla a RT, durante 1 h.
Aproximadamente 100 ml de agua a continuacion, se adicionaron, y la mezcla se extrajo dos
veces con aproximadamente 100 ml de acetato de etilo cada vez. El extracto organico se
lavé con solucion saturada acuosa de cloruro de sodio y a continuacion, se evaporo a
sequedad. El sdlido que quedaba se agité en una mezcla de 25 ml de diisopropil éter y 5 ml
de acetato de etilo a 40°C, durante 30 min. Después de enfriar a RT, el solido presente se
separd con succion y se lavd con un poco de pentano. El secado a alto vacio dio 1.54 g
(86% del tedrico) del compuesto base.

"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 9.28 (d, 2H), 8.80 (t, 1H), 8.26 (t, 2H), 3.87 (quart,
2H), 1.13 (t, 3H).

LC/MS (Método 1, ESlpos): R; = 0.56 min, m/z = 314 [M+H]".
Ejemplo 20A

Etil 2,4-dioxo-3-(2-feniletil)-5-(trifluorometil)-1,2,3,4-tetrahidrotieno[2,3-d]pirimidina-6-
carboxilato
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En un horno de microondas (Biotage Initiator con control dinamico de potencia de
irradiacion), una mezcla de 950 mg (2.44 mmol) del compuesto a partir del Ej. 18A, 569 mg
(5.37 mmol) de carbonato de sodio y 535 pl (4.88 mmol) de mercaptoacetato de etilo en 26
ml de etanol se calenté a 120°C, durante 1 h. A continuacion, la mezcla se evaporo a
sequedad en un evaporador rotatorio. El residuo que quedaba se recogid en
aproximadamente 700 ml de acetato de etilo y la mezcla se lavé sucesivamente con
aproximadamente 300 ml cada uno de soluciéon acuosa semisaturada de cloruro de sodio,
agua y solucion saturada de cloruro de sodio. Después de secar sobre sulfato de magnesio
anhidro, la mezcla se filtré y el filtrado se evapord. El producto en bruto se purificd por HPLC
preparativa (Método 5). Estd proporciond, después de la combinacién y evaporacion de las
fracciones del producto y el secado del residuo a alto vacio, 728 mg (72% del tedrico) del
compuesto base.

"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 12.61 (s, 1H), 7.33-7.29 (m, 2H), 7.26-7.20 (m, 3H),
4.33 (quart, 2H), 4.02 (m, 2H), 2.83 (m, 2H), 1.29 (t, 3H).

LC/MS (Método 1, ESIpos): R = 1.13 min, m/z = 413 [M+H]".
Ejemplo 21A

Etil 3-etil-2,4-dioxo-5-(trifluorometil)-1,2,3,4-tetrahidrotieno[2,3-d]pirimidina-6-carboxilato

ROF

En un horno de microondas (Biotage Initiator con control dinamico de potencia de
irradiacion), una mezcla de 4.75 g (15.2 mmol) del compuesto a partir del Ej. 19A, 3.54 g
(33.4 mmol) de carbonato de sodio y 3.3 ml (30.3 mmol) de mercaptoacetato de etilo en 39
ml de etanol se calenté a 120°C, durante 1 h. A continuacion, la mezcla se evaporo a
sequedad en un evaporador rotatorio. Aproximadamente 200 ml de agua se adicionaron al
residuo que quedaba, y la mezcla se acidifico ligeramente con acido aceético
(aproximadamente pH 4). La mezcla se extrajo tres veces con aproximadamente 100 ml de
diclorometano cada vez. Las fases organicas combinadas se lavaron con solucion saturada
de cloruro de sodio y se secaron sobre sulfato de magnesio anhidro y a continuacion, se
filtraron y evaporaron. El producto en bruto se purificé por MPLC (Puriflash cartucho con 25
g de silica gel, ciclohexano/acetato de etilo 3:1 — 1:1). Estod proporciond, después de la
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combinacién y evaporacion de las fracciones del producto y el secado del residuo a alto
vacio, 2.78 g (54% del tedrico) del compuesto base.

"H-RMN (400 MHz, CDCls, 8/ppm): 11.38 (s, 1H), 4.40 (quart, 2H), 4.10 (quart, 2H), 1.39 (t,
3H), 1.29 (t, 3H).

LC/MS (Método 2, ESlpos): R; = 2.06 min, m/z = 337 [M+H]".
Ejemplo 22A

1-[2,6-Dioxo-1-(2-feniletil)-4-(piridinio-1-il)-1,6-dihidropirimidin-5(2H)-ilideno]-2,2-
difluoroetanolato

A RT, 16.1 ml (199 mmol) de piridina se adicionaron a una suspension de 5.0 g (19.9 mmol)
del compuesto a partir del Ej. 16A en 50 ml de acetonitrilo. A continuacién, se adicionaron
lentamente gota a gota 9.9 ml (79.8 mmol) de difluoroacético anhidrido. Después de que la
adicién habia terminado, se continud la agitacion a RT, durante 1 h. A continuacion, se
adicionaron aproximadamente 500 ml de agua, y la mezcla se extrajo dos veces con
aproximadamente 500 ml de acetato de etilo cada vez. El extracto organico se lavé con
solucion saturada acuosa de cloruro de sodio. El sélido, que se suspendié finalmente en el
extracto, a continuacién, se separd por filtracion con succion y se lavd con un poco de
acetato de etilo. El sélido se seco a alto vacio, proporcionando asi una primera fraccién del
compuesto base (2.8 g, 37% del tedrico). El filtrado se secéd sobre sulfato de magnesio
anhidro, se filtr6 y concentrd a sequedad. El residuo que quedaba se agité inicialmente en
una mezcla de 20 ml de diisopropil éter y 8 ml de acetato de etilo a RT. Dado que el sélido
obtenido después de la filtracidén con succién todavia estaba ligeramente contaminado, el
producto se agitdé durante una segunda vez con una mezcla de 30 ml de éter dietilico y 10 ml
de acetato de etilo. Esté proporciond, después otra filtracion con succion y el secado a alto
vacio, una segunda fraccion del compuesto base (2.3 g, 31% del tedrico). En total, se
obtuvieron de esta manera 5.1 g (68% del tedrico) del compuesto base.

"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 9.22 (d, 2H), 8.81 (t, 1H), 8.27 (t, 2H), 7.36-7.28 (m,
4H), 7.26-7.22 (m, 1H), 6.97 (t, 1H), 4.04 (m, 2H), 2.84 (m, 2H).

LC/MS (Método 1, ESlpos): R; = 0.82 min, m/z = 372 [M+H]".
Ejemplo 23A

Etil 2,4-dioxo-3-(2-feniletil)-5-(difluorometil)-1,2,3,4-tetrahidrotieno[2,3-d]pirimidina-6-
carboxilato
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En un horno de microondas (Biotage Initiator con control dinamico de potencia de
irradiacion), una mezcla de 4.0 g (10.8 mmol) del compuesto a partir del Ej. 22A, 2.51 g
(23.7 mmol) de carbonato de sodio y 2.36 ml (21.5 mmol) de mercaptoacetato de etilo en
22.4 ml de etanol se calenté a 120°C, durante 2 h. A continuacion, La mezcla de reacciéon se
evaporé a sequedad en un evaporador rotatorio. El residuo que quedaba se recogié en
aproximadamente 400 ml de agua, se acidificé ligeramente por la adicién de acido acético y
se extrajo tres veces con aproximadamente 400 ml de diclorometano cada una. El sdlido,
que se suspendié finalmente en los extractos organicos combinados, se separd con succion
y se agité a RT con una mezcla de 25 ml de pentano y 25 ml de diclorometano, durante 30
min. Esté proporciond, después otra filtracion con succion y el secado a alto vacio, una
primera fraccion del compuesto base (1.76 g, 41% del tedrico). El filtrado desde la filtracion
de los extractos organicos combinados se lavé con solucion saturada acuosa de cloruro de
sodio, se seco6 sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtré y concentré. A RT, el sélido que
quedaba se agité en una mezcla de 20 ml de pentano y 20 ml de diclorometano durante 30
min. Estd proporciond, después de la filtracion con succion y el secado a alto vacio, una
segunda fraccion del compuesto base (1.14 g, 26% del tedrico). En total, se obtuvieron de
esta manera 2.9 g (68% del tedrico) del compuesto base.

"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 12.67 (s, 1H), 7.72 (t, 1H), 7.34-7.29 (m, 2H), 7.26-
7.20 (m, 3H), 4.33 (quart, 2H), 4.02 (m, 2H), 2.84 (m, 2H), 1.31 (t, 3H).

LC/MS (Método 1, ESIpos): R; = 1.06 min, m/z = 395 [M+H]".
Ejemplo 24A
6-Cloro-2,4-dioxo-3-(2-feniletil)-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-carbaldehido

Cl N @)
H

A una temperatura de 0°C, 31.7 ml (340 mmol) de oxicloruro de fésforo se adicionaron gota
agota a 7.9 ml de DMF. Después de que la adicidon habia terminado, el bafio de enfriamiento
se retird y se adicionaron un poco a la vez 3.95 g (17.0 mmol) del compuesto a partir del E;j.
14A a RT. A continuacion, la mezcla se calenté a reflujo, durante 2 h. Después del
enfriamiento, se retird el exceso de oxicloruro de fésforo en un evaporador rotatorio. El
residuo que quedaba se vertié cuidadosamente, con agitacion vigorosa en agua con hielo. El
precipitado resultante se separ6é con succion y a continuacion, se disolvié en acetato de
etilo. La mezcla se extrajo sucesivamente con agua y solucion saturada de cloruro de sodio.
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Las fases de lavado acuoso combinadas se volvieron a extraer con diclorometano, y la fase
de diclorometano se combiné con la fase de acetato de etilo. Después de la concentracién
de las fases organicas combinadas, el producto en bruto se suspendi6 en aproximadamente
70 ml de acetato de etilo y se agité a RT, durante 30 min. Esté proporciond, después de que
el sdlido se habia separado por filtracion con succién y el secado a alto vacio, una primera
fraccion del compuesto base (1.08 g, pureza 91%, 20% del tedrico). El filtrado se concentrd
y a continuacion, se sometio a purificacion gruesa por filtracion con succion a través de silica
gel utilizando la fase movil acetato de etilo. Después de volver a evaporar, el solido que
quedaba se agitd a RT en una mezcla de 10 ml de acetato de etilo y 3 ml de pentano,
durante 3 h. Est6 proporciond, después de la filtracion con succion y el secado a alto vacio,
una segunda fraccion del compuesto base (0.91 g, pureza 63%, 12% del tedrico). Ambas
fracciones se podrian emplear para otras reacciones sin purificacion adicional. Esto
proporciond un total de 1.99 g (78% pureza, 33% del tedrico) del compuesto base.

"H-RMN (500 MHz, CDCls, &/ppm): 10.14 (s, 1H), 9.91 (br. s, 1H), 7.33-7.29 (m, 2H), 7.28-
7.22 (m, 3H), 4.19 (m, 2H), 2.96 (m, 2H).

LC/MS (Método 1, ESlpos): R; = 0.72 min, m/z = 279/281 [M+H]".
Ejemplo 25A
Etil 2,4-dioxo-3-(2-feniletil)-1,2,3,4-tetrahidrotieno[2,3-d]pirimidina-6-carboxilato

En un horno de microondas (Biotage Initiator con control dinamico de potencia de
irradiacion), una mezcla de 1.08 g (3.88 mmol) del compuesto a partir del Ej. 24A, 411 mg
(3.88 mmol) de carbonato de sodio y 425 ul (3.88 mmol) de mercaptoacetato de etilo en 15
ml de etanol se calentdé a 120°C, durante 90 min. A continuacioén, la mezcla de reaccién se
evaporé a sequedad en un evaporador rotatorio. El residuo que quedaba se recogié en
acetato de etilo y se lavé dos veces con agua y una vez con solucion saturada acuosa de
cloruro de sodio. Después de secar sobre sulfato de magnesio anhidro, la mezcla se filtré y
concentré. El residuo que quedaba se disolvid en un poco diclorometano, se adicionaron
unas pocas gotas de etanol y a continuacion, el material se purificé en un cartucho Biotage
(50 g de silica gel, fase movil del gradiente: 5:1 — 1:2 ciclohexano/acetato de etilo). Esté
proporciond, después de la evaporacion de las fracciones del producto y el secado del
residuo a alto vacio, 901 mg (67% del tedrico) del compuesto base.

"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 12.54 (s, 1H), 7.77 (s, 1H), 7.33-7.28 (m, 2H), 7.24-
7.20 (m, 3H), 4.29 (quart, 2H), 4.03 (m, 2H), 2.84 (m, 2H), 1.30 (t, 3H).

LC/MS (Método 1, ESIpos): R; = 1.00 min, m/z = 345 [M+H]".
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Ejemplo 26A

tert-Butil 5-metil-2,4-dioxo-3-(2-feniletil)-1-(3,3,3-trifluoropropil)-1,2,3,4-tetrahidrotieno[2,3-
d]pirimidina-6-carboxilato

H,C 9
o)
N
H,C / | /g
H,C o) S N )
H,C
FIF
F

Se adicionaron 5.55 g (17.0 mmol) de carbonato de cesio a una solucién de 5.98 g (15.5
mmol) del compuesto a partir del Ej. 8A en 150 ml de DMF, y la mezcla se agité6 a RT,
durante 15 min. A continuacion, se adicionaron 4.16 g (18.6 mmol) de 3,3,3-trifluoro-1-
yodopropano, y la mezcla se calenté a 100°C, durante 3 h. A continuacion, la mezcla se
evaporé a sequedad en un evaporador rotatorio. El residuo que quedaba se recogié en
acetato de etilo y se lavd sucesivamente con agua y solucién saturada de cloruro de sodio.
Después de secar sobre sulfato de magnesio anhidro, la mezcla se filtr6 y el filtrado se
evapord. El producto en bruto se purificé por MPLC (cartucho Biotage con 340 g de silica
gel, ciclohexano/acetato de etilo 10:1). Las fracciones del producto se combinaron vy
concentraron. A continuacion, el residuo se agité en 50 ml de pentano/diclorometano (100:5)
a RT. Esté proporciond, después de otra filtracion, evaporacién y el secado a alto vacio,
5.33 g (71% del tedrico) del compuesto base.

"H-RMN (400 MHz, DMSO-dg, 8/ppm): 7.33-7.28 (m, 2H), 7.25-7.20 (m, 3H), 4.14 (t, 2H),
4.06 (m, 2H), 2.84 (m, 2H), 2.79-2.72 (m, 2H), 2.76 (s, 3H), 1.54 (s, 9H).

LC/MS (Método 1, ESlpos): R; = 1.49 min, m/z = 483 [M+H]".
Ejemplo 27A

tert-Butil 1-(4,4-difluorobut-3-en-1-il)-5-metil-2,4-dioxo-3-(2-feniletil)-1,2,3,4-
tetrahidrotieno[2,3-d]pirimidina-6-carboxilato
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De forma analoga al proceso descrito en el Ej. 26A, 1.0 g (2.59 mmol) del compuesto a partir
del Ej. 8A, 1.27 g (3.88 mmol) de carbonato de cesio y 664 mg (3.88 mmol) de 4-bromo-1,1-
difluorobut-1-eno dio 468 mg (37% del tedrico) del compuesto base. En desviacion del
proceso descrito anteriormente, en este documento, se podria prescindir de la purificacion
por MPLC. El producto en bruto se purificd por agitacién a RT con una mezcla de 20 ml de
pentano y 0.5 ml de diclorometano.

"H-RMN (400 MHz, CDCls, &/ppm): 7.32-7.29 (m, 4H), 7.26-7.20 (m, 1H), 4.28-4.24 (m, 1H),
4.24-4.18 (m, 2H), 3.97 (t, 2H), 2.96-2.92 (m, 2H), 2.86 (s, 3H), 2.47 (quart, 2H), 1.59 (s, 9H).

LC/MS (Método 1, ESIpos): R; = 1.52 min, m/z = 477 [M+H]".
Ejemplo 28A

tert-Butil 1-(2-metoxietil)-5-metil-2,4-dioxo-3-(2-feniletil)-1,2,3,4-tetrahidrotieno[2,3-
d]pirimidina-6-carboxilato

H,C Q
0
N
H,C a /g
H.,C o) S N~ ~O
H,C H
O\

Se adicionaron 1.85 g (5.69 mmol) de carbonato de cesio a una soluciéon de 2.0 g (5.18
mmol) del compuesto a partir del Ej. 8A en 60 ml de DMF, y la mezcla se agité a RT, durante
10 min. A continuacion, se adicionaron 863 mg (6.21 mmol) de 2-bromometil metil éter, y la
mezcla se calenté a 100°C, durante 30 min. A continuacién, la mezcla se evaporé a
sequedad en un evaporador rotatorio. El residuo que quedaba se recogio en acetato de etilo
y se lavd sucesivamente con agua y solucion saturada de cloruro de sodio. Después de
secar sobre sulfato de magnesio anhidro, la mezcla se filtré y el filtrado se evaporo. El
producto en bruto se purifico6 por MPLC (columna Puriflash con 80 g de silica gel,
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ciclohexano/acetato de etilo 10:1). La filtracion, evaporacion y el secado del residuo a alto
vacio dio 2.22 g (96% del tedrico) del compuesto base.

"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds, &/ppm): 7.32-7.28 (m, 2H), 7.24-7.20 (m, 3H), 4.09-4.04 (m,
4H), 3.61 (t, 2H), 3.24 (s, 3H), 2.84 (dd, 2H), 2.74 (s, 3H), 1.53 (s, 9H).

LC/MS (Método 1, ESIpos): R; = 1.40 min, m/z = 445 [M+H]".
Ejemplo 29A

tert-Butil 3-[2-(2-fluorofenil)etil]-5-metil-2,4-dioxo-1-(3,3,3-trifluoropropil)-1,2,3,4-
tetrahidrotieno[2,3-d]pirimidina-6-carboxilato

H,C Q
o)
N
H,C o} S N~ ~O
H,C
F F
F

Se adicionaron 665 mg (2.04 mmol) de carbonato de cesio a una solucién de 750 mg (1.85
mmol) del compuesto a partir del Ej. 9A en 20 ml de DMF, y la mezcla se agité a RT, durante
15 min. A continuacion, se adicionaron 498 mg (2.23 mmol) de 3,3,3-trifluoro-1-
yodopropano. La mezcla se calenté a 100°C, durante un total de 17 h, con otros 498 mg
(2.23 mmol) de 3,3,3-trifluoro-1-yodopropano que se adicionan después un tiempo de
reaccion de 5 h y otros 249 mg (1.12 mmol) de 3,3,3-trifluoro-1-yodopropano que se
adicionan después un tiempo de reaccién de 8 h. Después de que la reaccion ha terminado,
la mezcla se evapord a sequedad en un evaporador rotatorio. El residuo que quedaba se
recogio en acetato de etilo y se lavo sucesivamente con agua y solucion saturada de cloruro
de sodio. Después de secar sobre sulfato de magnesio anhidro, la mezcla se filtré y el
filtrado se evapord. El producto en bruto se purificod por MPLC (columna Puriflash con 200 g
de silica gel, ciclohexano/acetato de etilo 5:1). Las fracciones del producto se combinaron y
concentraron. Por ultimo, el residuo se agité a RT en una mezcla de 30 ml de pentanoy 1 ml
de diclorometano. Esté proporciond, después de ofra filtracion, evaporacion y el secado a
alto vacio, 430 mg (44% del tedrico, 95 % de pureza) del compuesto base.

"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 7.29-7.24 (m, 2H), 7.15-7.09 (m, 2H), 4.12 (t, 2H),
4.10 (t, 2H), 2.91 (t, 2H), 2.73 (s, 3H), 2.71 (t, 2H), 1.53 (s, 9H).

LC/MS (Método 1, ESlpos): R; = 1.42 min, m/z = 501 [M+H]".
Ejemplo 30A

tert-Butil 1-(4,4-difluorobut-3-en-1-il)-3-[2-(2-fluorofenil)etil]-5-metil-2,4-dioxo-1,2,3,4-
tetrahidrotieno[2,3-d]pirimidina-6-carboxilato
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De forma analoga al proceso descrito en el Ej. 29A, 750 mg (1.85 mmol) del compuesto a
partir del Ej. 9A, 906 mg (2.78 mmol) de carbonato de cesio y 476 mg (2.78 mmol) de 4-
bromo-1,1-difluorobut-1-eno dio 480 mg (52% del tedrico) del compuesto base. En
desviacion del proceso descrito anteriormente, en este documento el tiempo de reaccién fue
solo 60 min, y durante este tiempo no hubo mas adicién de agente de alquilacion. Por otra
parte, se podria prescindir de la purificacion por MPLC. El producto en bruto se purificé por
agitacion en 20 ml de pentano a RT.

"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 7.29-7.23 (m, 2H), 7.15-7.09 (m, 2H), 4.60 (d de t de
d, 1H), 4.10 (t, 2H), 3.94 (t, 2H), 2.90 (t, 2H), 2.72 (s, 3H), 2.38-2.32 (m, 2H), 1.53 (s, 9H).

LC/MS (Método 1, ESlpos): R; = 1.46 min, m/z = 495 [M+H]".
Ejemplo 31A

tert-Butil 3-[2-(2-clorofenil)etil]-5-metil-2,4-dioxo-1-(3,3,3-trifluoropropil)-1,2,3,4-
tetrahidrotieno[2,3-d]pirimidina-6-carboxilato

He R
0
N
H,C 7]
§ Cl
H\,}C%—O S N )
H,C
F7IF
F

De forma analoga al proceso descrito en el Ej. 29A, 750 mg (1.78 mmol) del compuesto a
partir del Ej. 10A, 639 mg (1.69 mmol) de carbonato de cesio e inicialmente 479 mg (2.14
mmol) de 3,3,3-trifluoro-1-yodopropano dio 440 mg (48% del tedrico) del compuesto base.
En desviacion del proceso descrito anteriormente, en este documento el tiempo de reaccion
fue 3 dias en total, y la adicion de agente de alquilacién adicional se llevé a cabo después
de 6 hy 16 h (en cada caso 240 mg, 1.07 mmol).
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'H-RMN (400 MHz, CDCls;, 8/ppm): 7.36-7.33 (m, 1H), 7.27-7.23 (m, 1H, parcialmente
oscurecido por la sefial de CHCI3), 7.19-7.14 (m, 2H), 4.28 (t, 2H), 4.13 (t, 2H), 3.11 (t, 2H),
2.84 (s, 3H), 2.59-2.47 (m, 2H), 1.59 (s, 9H).

LC/MS (Método 1, ESlpos): Ry = 1.46 min, m/z = 517/519 [M+H]".
Ejemplo 32A

tert-Butil 3-[2-(2-clorofenil)etil]-1-(4,4-difluorobut-3-en-1-il)-5-metil-2,4-dioxo-1,2,3,4-
tetrahidrotieno[2,3-d]pirimidina-6-carboxilato

e a B f
H3C+O s

F

De forma analoga al proceso descrito en el Ej. 29A, 750 mg (1.85 mmol) del compuesto a
partir del Ej. 10A, 871 mg (2.67 mmol) de carbonato de cesio y 457 mg (2.67 mmol) de 4-
bromo-1,1-difluorobut-1-eno dio 543 mg (57% del tedrico) del compuesto base. En
desviacion del proceso descrito anteriormente, en este documento el tiempo de reaccién fue
solo 60 min, y durante este tiempo no hubo mas adicién de agente de alquilacion. Por otra
parte, se podria prescindir de la purificacion por MPLC. El producto en bruto se purificd por
agitacion en 20 ml de pentano a RT.

"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds, 5/ppm): 7.42-7.38 (m, 1H), 7.30-7.22 (m, 3H), 4.60 (d de t de
d, 1H), 4.12 (t, 2H), 3.93 (t, 2H), 2.99 (t, 2H), 2.72 (s, 3H), 2.37-2.31 (m, 2H), 1.53 (s, 9H).

LC/MS (Método 1, ESlpos): R; = 1.50 min, m/z = 511/513 [M+H]".
Ejemplo 33A

tert-Butil 5-metil-2,4-dioxo-3-[2-(piridin-3-il)etil]-1-(3,3,3-trifluoropropil)-1,2,3,4-
tetrahidrotieno[2,3-d]pirimidina-6-carboxilato

86



10

15

20

H,G Q = |
N
0 ) \
e [T
H,C @) S N )
H,C
FIF
F

Se adicionaron 1.14 g (3.48 mmol) de carbonato de cesio a una soluciéon de 900 mg (2.32
mmol) del compuesto a partir del Ej. 11A en 25 ml de DMF, y la mezcla se agité6 a RT,
durante 15 min. A continuacion, se adicionaron 780 mg (3.48 mmol) de 3,3,3-trifluoro-1-
yodopropano, y la mezcla se calenté a 90°C, durante 6 h. A continuacién, la mezcla se
evaporé a sequedad en un evaporador rotatorio. El residuo que quedaba se recogié en
acetato de etilo y se lavd sucesivamente con agua y solucién saturada de cloruro de sodio.
Después de secar sobre sulfato de magnesio anhidro, la mezcla se filtr6 y el filirado se
evaporo. El producto en bruto se purifico por MPLC (cartucho Biotage con 50 g de silica gel,
ciclohexano/acetato de etilo 5:1 — 1:1). Las fracciones del producto se combinaron vy
concentraron. A continuacion, a RT, se agité el residuo en una mezcla de 20 ml de
ciclohexano y 1 ml de diclorometano durante 2 h. Estdé proporciond, después de otra
filtracion, evaporacion y el secado a alto vacio, una primera fraccion del compuesto base
(117 mg, 10% del tedrico). Después de la evaporacion, el filtrado se purificé adicionalmente
por HPLC preparativa (Método 5). Estd proporciond, después de la combinacion y
evaporacion de las fracciones del producto, una segunda fraccion del compuesto base (381
mg, 33% del tedrico). De esta manera se obtuvo un total de 498 mg (44% del tedrico) del
compuesto base.

"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 8.43-8.41 (m, 2H), 7.67-7.63 (m, 1H), 7.31 (dd, 1H),
4.13 (t, 2H), 4.10 (t, 2H), 2.89 (t, 2H), 2.80-2.69 (m, 2H), 2.73 (s, 3H), 1.53 (s, 9H).

LC/MS (Método 1, ESIpos): R; = 1.07 min, m/z = 484 [M+H]".
Ejemplo 34A

tert-Butil 1-(4,4-difluorobut-3-en-1-il)-5-metil-2,4-dioxo-3-[2-(piridin-3-il )etil]-1,2,3,4-
tetrahidrotieno[2,3-d]pirimidina-6-carboxilato
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De forma analoga al proceso descrito en el Ej. 33A, 900 mg (2.32 mmol) del compuesto a
partir del Ej. 11A, 1.14 g (3.48 mmol) de carbonato de cesio y 596 mg (3.48 mmol) de 4-
bromo-1,1-difluorobut-1-eno dio un total de 610 mg (55% del tedrico) del compuesto base.

"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 8.43-8.40 (m, 2H), 7.67-7.64 (m, 1H), 7.31 (dd, 1H),
4.61 (d de tde d, 1H), 4.10 (t, 2H), 3.94 (t, 2H), 2.88 (t, 2H), 2.73 (s, 3H), 2.39-2.33 (m, 2H),
1.53 (s, 9H).

LC/MS (Método 1, ESlpos): R; = 1.10 min, m/z = 478 [M+H]".

Ejemplo 35A
tert-Buitil 3-etil-5-metil-2,4-dioxo-1-(3,3,3-trifluoropropil)-1,2,3,4-tetrahidrotieno[2, 3-
d]pirimidina-6-carboxilato
He o R
O / N/\ CH,
H,C | /g
H,C @) S N o)
H,C
F F
F

4.72 g (14.5 mmol) de carbonato de cesio se adicionaron a una solucién de 3.0 g (9.67
mmol) del compuesto a partir del Ej. 12A en 100 ml de DMF, y la mezcla se agit6 a RT,
durante 20 min. A continuacién, se adicionaron 2.57 g (14.5 mmol) de 3,3,3-trifluoro-1-
yodopropano, y la mezcla se calenté a 100°C, durante 5 h. A continuacion, la mezcla se
evaporé a sequedad en un evaporador rotatorio. El residuo que quedaba se recogioé en
acetato de etilo y se lavd sucesivamente con agua y solucién saturada de cloruro de sodio.
Después de secar sobre sulfato de magnesio anhidro, la mezcla se filtré y el filtrado se
evapord. El producto en bruto se purificdé por MPLC (columna Puriflash con 120 g de silica
gel, ciclohexano/acetato de etilo 10:1). Las fracciones del producto se combinaron vy
concentraron, y el residuo se secd a alto vacio. Esté proporciond 3.24 g (76% del tedrico,
93% puro) del compuesto base.
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"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 4.15 (t, 2H), 3.90 (quart, 2H), 2.84-2.74 (m, 2H), 2.76
(s, 3H), 1.53 (s, 9H), 1.13 (t, 3H).

LC/MS (Método 1, ESlpos): R; = 1.36 min, m/z = 407 [M+H]".

Ejemplo 36A
tert-Buitil 1-(4,4-difluorobut-3-en-1-il)-3-etil-5-metil-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidrotieno[2, 3-
d]pirimidina-6-carboxilato
HG  §
0] / N/\CH3
H.C | /g
H,C 6] S N o)
H,C
. _F
F

De forma analoga al proceso descrito en el Ej. 35A, 800 mg (2.58 mmol) del compuesto a
partir del Ej. 12A, 1.26 g (3.87 mmol) de carbonato de cesio y 661 mg (3.87 mmol) de 4-
bromo-1,1-difluorobut-1-eno dio 778 mg (76% del tedrico) del compuesto base. En
desviacion al proceso descrito anteriormente, en este documento el tiempo de reaccion fue
solo 1 h. También en desviacion, un cartucho Puriflash que contiene 40 g de silica gel se
utilizé durante la purificacion MPLC, y a continuacion, el producto se purificd por agitacion en
pentano/diclorometano (30:1).

"H-RMN (400 MHz, CDCls, 8/ppm): 4.25 (d de t de d, 1H), 4.06 (quart, 2H), 3.98 (t, 2H), 2.85
(s, 3H), 2.51 (pseudo-quart, 2H), 1.59 (s, 9H), 1.25 (t, 3H).

LC/MS (Método 1, ESIpos): R; = 1.39 min, m/z = 401 [M+H]".
Ejemplo 37A

tert-Buitil 3-etil-1-(2-metoxietil)-5-metil-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidrotieno[2,3-d]pirimidina-6-
carboxilato

He o
(0] / N/\CH3
H,C | /g
H,C 0] S N 0
H,C H
O
~CH
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De forma analoga al proceso descrito en el Ej. 35A, 800 mg (2.58 mmol) del compuesto a
partir del Ej. 12A, 1.26 g (3.87 mmol) de carbonato de cesio y 537 mg (3.87 mmol) de 2-
bromoetil metil éter dio 680 mg (71% del tedrico) del compuesto base. En desviacion al
proceso descrito anteriormente, en este documento un cartucho Biotage que contiene 50 g
de silica gel se utilizd durante purificacion MPLC, y el producto a continuacion, se purificd
por agitacion en 31 ml de pentano/diclorometano (30:1).

"H-RMN (400 MHz, CDCls, 8/ppm): 4.13 (t, 2H), 4.07 (quart, 2H), 3.74 (t, 2H), 3.36 (s, 3H),
2.84 (s, 3H), 1.58 (s, 9H), 1.26 (t, 3H).

LC/MS (Método 1, ESIpos): R; = 1.24 min, m/z = 369 [M+H]".

Ejemplo 38A
Etil 2,4-dioxo-3-(2-feniletil)-5-(trifluorometil)-1-(3,3,3-trifluoropropil)-1,2,3,4-
tetrahidrotieno[2,3-d]pirimidina-6-carboxilato
ROF
F 0]
0]
Vams S N~ 0
H,C
F F
F

Se adicionaron 719 mg (2.21 mmol) de carbonato de cesio a una solucién de 700 mg (1.70
mmol) del compuesto a partir del Ej. 20A en 20 ml de DMF, y la mezcla se agité a RT,
durante 15 min. A continuacién, se adicionaron 570 mg (2.55 mmol) de 3,3,3-trifluoro-1-
yodopropano, y la mezcla se calentd a 100°C, durante 60 min. A continuacion, se
adicionaron 400 ml de agua, y la mezcla se extrajo tres veces con aproximadamente 100 ml
de éter dietilico cada vez. Los extractos organicos combinados se lavaron con solucién
saturada de cloruro de sodio. Después de secar sobre sulfato de magnesio anhidro, la
mezcla se filtré y el filtrado se evapord. A RT, el producto en bruto se tritur6 en una mezcla
de 25 ml de pentano y 0.5 ml de éter dietilico, durante 1 h. La mezcla se filtr6 y el residuo se
seco a alto vacio. Esté proporcioné una primera fraccion del compuesto base (497 mg, 57%
del tedrico). Una segunda fraccion, se aislé mediante HPLC preparativa (Método 6) desde el
licor madre obtenido después de agitacion (138 mg, 16% del tedrico). De esta manera se
obtuvo un total de 635 mg (73% del tedrico) del compuesto base.

"H-RMN (400 MHz, CDCls;, &/ppm): 7.32-7.20 (m, 5H, parcialmente oscurecido por la sefal
de CHCIy), 4.42 (quart, 2H), 4.26-4.22 (m, 2H), 4.16 (t, 2H), 2.98-2.94 (m, 2H), 2.64-2.53 (m,
2H), 1.41 (t, 3H).

LC/MS (Método 1, ESIpos): R; = 1.30 min, m/z = 509 [M+H]".
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Ejemplo 39A

Etil 3-etil-2,4-dioxo-5-(trifluorometil)-1-(3,3,3-trifluoro9propil)-1,2,3,4-tetrahidrotieno[ 2, 3-
d]pirimidina-6-carboxilato
ROF
F 0]
0] / | N/\CH3
H,C
F F
F

1.39 g (13.1 mmol) de carbonato de cesio se adicionaron a una solucién de 2.0 g (5.95
mmol) del compuesto a partir del Ej. 21A en 40 ml de DMF, y la mezcla se agitd6 a RT,
durante 15 min. A continuacion, se adicionaron 2.66 g (11.9 mmol) de 3,3,3-trifluoro-1-
yodopropano, y la mezcla se calenté a 60°C. Después de 1 h, se adicionaron otros 2.66 g
(11.9 mmol) de 3,3,3-trifluoro-1-yodopropano. La agitacion a 60°C se continué durante 16 h.
Después de enfriar a RT, se adicionaron aproximadamente 160 ml de agua y la mezcla se
extrajo tres veces con aproximadamente 80 ml de éter dietilico cada vez. Los extractos
organicos combinados se lavaron con solucion saturada de cloruro de sodio. Después de
secar sobre sulfato de magnesio anhidro, la mezcla se filtré y el filtrado se evaporé. El
producto en bruto se purificé por MPLC en un cartucho Puriflash (100 g de silica gel,
ciclohexano/acetato de etilo 7:1 — 1:1). Las fracciones del producto se combinaron vy
concentraron, y el residuo se secé a alto vacio. Est6é proporciond 1.86 g (72% del tedrico)
del compuesto base.

"H-RMN (400 MHz, CDCls, 8/ppm): 4.41 (quart, 2H), 4.20 (t, 2H), 4.08 (quart, 2H), 2.73-2.61
(m, 2H), 1.40 (t, 3H), 1.26 (t, 3H).

LC/MS (Método 1, ESlpos): R; = 1.15 min, m/z = 433 [M+H]".
Ejemplo 40A

Etil 5-(difluorometil)-2,4-dioxo-3-(2-feniletil)-1-(3,3,3-trifluoropropil)-1,2,3,4-
tetrahidrotieno[2,3-d]pirimidina-6-carboxilato
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De forma analoga al proceso descrito en el Ej. 38A, 2.90 g (7.35 mmol) del compuesto a
partir del Ej. 23A 'y 1.72 ml (14.7 mmol) de 3,3,3-trifluoro-1-yodopropano dio 2.22 g (61% del
tedrico) del compuesto base. En este documento, para purificar el producto en bruto, a RT,
se agitdé sucesivamente con las siguientes mezclas de solvente: En la primera y segunda
instancia en cada caso con 100 ml de pentano y 5 ml de éter dietilico, en la tercera instancia
con 50 ml de pentano y 5 ml de éter dietilico.

'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 7.74 (t, 1H), 7.33-7.29 (m, 2H), 7.26-7.21 (m, 3H),
4.36 (quart, 2H), 4.20 (t, 2H), 4.08 (m, 2H), 2.87-2.75 (m, 4H), 1.32 (t, 3H).

LC/MS (Método 1, ESIpos): Ry = 1.27 min, m/z = 491 [M+H]".
Ejemplo 41A

Etil  2,4-dioxo-3-(2-feniletil)-1-(3,3,3-trifluoropropil)-1,2,3,4-tetrahidrotieno[2,3-d]pirimidina-6-
carboxilato

F

Se adicionaron 1.28 g (3.92 mmol) de carbonato de cesio a una solucion de 900 mg (2.61
mmol) del compuesto a partir del Ej. 25A en 10 ml de DMF, y la mezcla se agité a RT,
durante 20 min. 878 mg (3.92 mmol) de 3,3,3-trifluoro-1-yodopropano a continuacion, se
adicionaron, y la mezcla se agitdé en un horno de microondas (Biotage Initiator con control
dinamico de potencia de irradiacion) a 100°C, durante 2 h 45 min. Después de enfriar a RT,
se adicionaron aproximadamente 60 ml de agua y la mezcla se extrajo con acetato de etilo.
El extracto organico se lavo con agua y solucion saturada de cloruro de sodio. Después de
secar sobre sulfato de magnesio anhidro, la mezcla se filiré y concentr6. A RT, el solido
obtenido se agité en una mezcla de 20 ml de pentano y 1 ml de éter dietilico, durante
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aproximadamente 16 h. Esto proporciond, después de la filtracidn con succion y el secado a
alto vacio, 895 mg (77% del tedrico) del compuesto base.

"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 7.87 (s, 1H), 7.32-7.28 (m, 2H), 7.24-7.19 (m, 3H),
4.32 (quart, 2H), 4.17 (t, 2H), 4.09 (m, 2H), 2.89-2.73 (m, 4H), 1.31 (t, 3H).

LC/MS (Método 1, ESlpos): R, = 1.24 min, m/z = 441 [M+H]".

Ejemplo 42A
tert-Butil 3-(2,4-dimetoxibencil)-5-metil-2,4-dioxo-1-(3,3,3-trifluoropropil)-1,2,3,4-
tetrahidrotieno[2,3-d]pirimidina-6-carboxilato
o CH,
H,C
O
N
H,C, a
_CH
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H.,C
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Se adicionaron 6.10 g (57.6 mmol) de carbonato de cesio a una solucion de 11.3 g (26.2
mmol) del compuesto a partir del Ej. 13A en 250 ml de DMF, y la mezcla se agit6 a RT,
durante 15 min. A continuacion, se adicionaron 11.7 g (52.3 mmol) de 3,3,3-trifluoro-1-
yodopropano, y la mezcla se calenté a 70°C. Después de 6 h, se adicionaron otros 11.7 g
(52.3 mmol) de 3,3,3-trifluoro-1-yodopropano. La agitacion a 70°C se continué durante 7 h.
Después de enfriar a RT, la mayoria de los compuestos volatiles (incluyendo DMF) se
eliminaron en un evaporador rotatorio. Se adicionaron aproximadamente 400 ml de acetato
de etilo al residuo, y la mezcla se lavd sucesivamente con agua y solucion saturada de
cloruro de sodio. Después del secado de la fase organica sobre sulfato de magnesio
anhidro, la mezcla se filtr6 y se evapordé. El producto en bruto se purificé por MPLC en un
cartucho Biotage (340 g de silica gel, ciclohexano/acetato de etilo 5:1). Las fracciones del
producto se combinaron y concentraron. La agitacion del residuo con pentano/diclorometano
(25:1), oftra filtracion y el secado a alto vacio dio 8.78 g (63% del tedrico) del compuesto
base.

"H-RMN (400 MHz, DMSO-de, 8/ppm): 6.75 (d, 1H), 6.57 (d, 1H), 6.39 (dd, 1H), 4.95 (s, 2H),
417 (t, 2H), 3.81 (s, 3H), 3.72 (s, 3H), 2.87-2.74 (m, 2H), 2.74 (s, 3H), 1.54 (s, 9H).

LC/MS (Método 1, ESIpos): R; = 1.38 min, m/z = 529 [M+H]".
Ejemplo 43A

Acido 5-metil-2,4-dioxo-3-(2-feniletil)-1-(3,3,3-trifluoropropil)-1,2,3,4-tetrahidrotieno[2, 3-
d]pirimidina-6- carboxilico
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Se adicionaron 80 ml de acido trifluoroacético a una solucién de 5.69 g (11.8 mmol) del
compuesto a partir del Ej. 26A en 240 ml de diclorometano, y la mezcla se agité6 a RT,
durante 2 h. A continuacion, la mezcla de reaccion se evapor6 a sequedad en un
evaporador rotatorio. El residuo que quedaba se agité en éter dietilico y se separd por
filtracion con succion, y el solido se secd a alto vacio. Esté proporcion6 4.89 g (97% del
tedrico) del compuesto base.

"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 13.47 (br. s, 1H), 7.33-7.28 (m, 2H), 7.26-7.20 (m,
3H), 4.14 (t, 2H), 4.07 (m, 2H), 2.84 (m, 2H), 2.80-2.70 (m, 2H), 2.77 (s, 3H).

LC/MS (Método 1, ESIpos): Ry = 1.11 min, m/z = 427 [M+H]".
Ejemplo 44A

Acido  1-(4,4-difluorobut-3-en-1-il)-5-metil-2,4-dioxo-3-(2-feniletil)-1,2,3,4-tetrahidrotieno[2,3-
d]pirimidina-6- carboxilico

F

De forma analoga al proceso descrito en el Ej. 43A, 520 mg (1.09 mmol) del compuesto a
partir del Ej. 27A y 5 ml de &cido trifluoroacético en 10 ml de diclorometano dio 328 mg (71%
del tedrico) del compuesto base.

"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 13.42 (br. s, 1H), 7.33-7.28 (m, 2H), 7.25-7.20 (m,
3H), 4.63 (d de t de d, 1H), 4.07 (m, 2H), 3.96 (t, 2H), 2.83 (m, 2H), 2.76 (s, 3H), 2.38 (m,
2H).

LC/MS (Método 1, ESlpos): R; = 1.15 min, m/z = 421 [M+H]".
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Ejemplo 45A

Acido 1-(2-metoxietil)-5-metil-2,4-dioxo-3-(2-feniletil)-1,2,3,4-tetrahidrotieno[2,3-d]pirimidina-
6- carboxilico

5 Se adicionaron 75 ml de acido trifluoroacético a una solucién de 5.0 g (11.2 mmol) del
compuesto a partir del Ej. 28A en 225 ml de diclorometano, y la mezcla se agité a RT,
durante 2 h. A continuacion, la mezcla de reaccion se evapor6 a sequedad en un
evaporador rotatorio. El residuo que quedaba se agité en éter dietilico y se separ6é por
filtracion con succidn, y el solido se seco a alto vacio. Se obtuvieron 4.1 g (92% del tedrico)

10 del compuesto base.

"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 13.37 (br. s, 1H), 7.33-7.29 (m, 2H), 7.25-7.20 (m,
3H), 4.09-4.04 (m, 4H), 3.62 (t, 2H), 3.25 (s, 3H), 2.84 (dd, 2H), 2.75 (s, 3H).

LC/MS (Método 1, ESIpos): R; = 1.03 min, m/z = 389 [M+H]".
Ejemplo 46A

15  Acido 3-[2-(2-fluorofenil)etil]-5-metil-2,4-dioxo-1-(3,3,3-trifluoropropil)-1,2,3,4-
tetrahidrotieno[2,3-d]pirimidina-6- carboxilico

H,G 9
o)
a N
/& F
HO S N~ o
F F
F

Se adicionaron 10 ml de acido ftrifluoroacético a una solucion de 420 mg (0.84 mmol) del
compuesto a partir del Ej. 29A en 20 ml de diclorometano, y la mezcla se agité a RT, durante

20 1 h. A continuacion, la mezcla de reacciéon se evaporé a sequedad en un evaporador
rotatorio y posteriormente el residuo se secoé a alto vacio. Se obtuvieron 300 mg (79% del
tedrico) del compuesto base.
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"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 13.47 (br. s, 1H), 7.29-7.24 (m, 2H), 7.16-7.09 (m,
2H), 4.12 (t, 2H), 4.10 (t, 2H), 2.91 (t, 2H), 2.74 (s, 3H), 2.70 (t, 2H).

LC/MS (Método 1, ESlpos): R; = 1.11 min, m/z = 445 [M+H]".
Ejemplo 47A

Acido 1-(4,4-difluorobut-3-en-1-il)-3-[2-(2-fluorofenil)etil]-5-metil-2,4-dioxo-1,2,3,4-
tetrahidrotieno[2,3-d]pirimidina-6- carboxilico

H,G 9
O
a N
/J% F
HO S N o)
. F
F

Se adicionaron 15 ml de acido trifluoroacético a una soluciéon de 750 mg (1.52 mmol) del
compuesto a partir del Ej. 30A en 30 ml de diclorometano, y la mezcla se agité a RT, durante
1 h. A continuacién, la mezcla de reaccion se evapord a sequedad en un evaporador
rotatorio. El residuo que quedaba se agité en éter dietilico y se separd por filtracion con
succion, y el sélido se secé a alto vacio. De esta manera se obtuvieron 320 mg (47% del
tedrico) del compuesto base. Dado que, excepto para el compuesto diana, el licor madre no
contenia ninguna impureza adicional, se evapord completamente, y el residuo que quedaba
se secO del mismo modo a alto vacio (290 mg, 42% del tedrico). Se obtuvieron de esta
manera un total de 610 mg (90% del tedrico) del compuesto base.

"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 13.42 (br. s, 1H), 7.30-7.24 (m, 2H), 7.16-7.10 (m,
2H), 4.61 (d de t de d, 1H), 4.10 (t, 2H), 3.93 (t, 2H), 2.90 (t, 2H), 2.73 (s, 3H), 2.38-2.32 (m,
2H).

LC/MS (Método 1, ESIpos): R; = 1.15 min, m/z = 439 [M+H]".
Ejemplo 48A

Acido 3-[2-(2-clorofenil)etil]-5-metil-2,4-dioxo-1-(3,3,3-trifluoropropil)-1,2,3,4-
tetrahidrotieno[2,3-d]pirimidina-6- carboxilico

96



10

15

20

/ N
HO s| A c

7 ml de &cido trifluoroacético se adicionaron a una solucion de 420 mg (0.81 mmol) del
compuesto a partir del Ej. 31A en 15 ml de diclorometano, y la mezcla se agité a RT, durante
2 h. A continuacion, la mezcla de reaccion se evapord a sequedad en un evaporador
rotatorio. El residuo que quedaba se agitd en éter dietilico y se separd por filtracion con
succion, y el solido se seco a alto vacio. Se obtuvieron 295 mg (79% del tedrico) del
compuesto base.

"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 13.46 (br. s, 1H), 7.43-7.39 (m, 1H), 7.31-7.24 (m,
3H), 4.15-4.10 (m, 4H), 3.00 (t, 2H), 2.76-2.67 (m, 2H), 2.74 (s, 3H).

LC/MS (Método 1, ESIpos): Ry = 1.17 min, m/z = 461/463 [M+H]".
Ejemplo 49A

Acido 3-[2-(2-clorofenil)etil]-1-(4,4-difluorobut-3-en-1-il)-5-metil-2,4-dioxo-1,2,3,4-
tetrahidrotieno[2,3-d]pirimidina-6- carboxilico

HG R
0
74 | /’L
HO S N e) cl
S~ _F
F

De forma analoga al proceso descrito en el Ej. 48A, 525 mg (1.03 mmol) del compuesto a
partir del Ej. 32A y 7 ml de acido trifluoroacético en 15 ml de diclorometano proporcioné 345
mg (73% del tedrico) del compuesto base.

'H-RMN (400 MHz, DMSO-dg, 5/ppm): 13.41 (br. s, 1H), 7.42-7.39 (m, 1H), 7.31-7.24 (m,
3H), 4.61 (d de t de d, 1H), 4.12 (t, 2H), 3.93 (t, 2H), 2.99 (t, 2H), 2.73 (s, 3H), 2.37-2.31 (m,
2H).

LC/MS (Método 1, ESlpos): R; = 1.19 min, m/z = 455/457 [M+H]".
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Ejemplo 50A

5-Metil-2,4-dioxo-3-[2-(piridin-3-il)etil]-1-(3,3,3-trifluoropropil)-1,2,3,4-tetrahidrotieno[2,3-
d]pirimidina-6-clorhidrato del acido carboxilico

H,C O = |
o) N
HO S N )
x HCI
F7IF
F

5 Se adicionaron 9.3 ml de a 4 M solucion de cloruro de hidrogeno en dioxano a 450 mg (0.93
mmol) del compuesto a partir del Ej. 33A, y la mezcla se agitd6 a RT, durante
aproximadamente 16 h. A continuacion, la mezcla de reaccién se evaporo a sequedad en un
evaporador rotatorio. El residuo que quedaba se agité en 10 ml de éter dietilico a RT,
durante 30 min y se separo por filtracion con succion, y el sélido se seco a alto vacio. Se

10  obtuvieron 463 mg (91% del tedrico) del compuesto base.

"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 13.50 (br. s, 1H), 8.82 (s, 1H), 8.74 (d, 1H), 8.36 (d,
1H), 7.88 (t, 1H), 4.19 (t, 2H), 4.12 (t, 2H), 3.09 (t, 2H), 2.80-2.68 (m, 2H), 2.72 (s, 3H).

LC/MS (Método 1, ESlpos): R; = 0.67 min, m/z = 428 [M+H]".
Ejemplo 51A

15 Clorhidrato del acido 1-(4,4-difluorobut-3-en-1-il)-5-metil-2,4-dioxo-3-[2-(piridin-3-il)etil]-
1,2,3,4-tetrahidrotieno[2,3-d]pirimidina-6- carboxilico

H,G Q = |
o) N
HO S N o)
x HCI
~ _F
F

De forma analoga al proceso descrito en el Ej. 50A, 450 mg (0.94 mmol) del compuesto a
partir del Ej. 34A proporciond 365 mg (82% del tedrico) del compuesto base.
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"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 13.45 (br. s, 1H), 8.82 (s, 1H), 8.73 (d, 1H), 8.35 (d,
1H), 7.87 (t, 1H), 4.61 (d de t de d, 1H), 4.19 (t, 2H), 3.92 (t, 2H), 3.08 (t, 2H), 2.72 (s, 3H),
2.37-2.30 (m, 2H).

LC/MS (Método 1, ESIpos): R; = 0.70 min, m/z = 422 [M+H]".
Ejemplo 52A

Acido 3-etil-5-metil-2,4-dioxo-1-(3,3,3-trifluoropropil)-1,2,3,4-tetrahidrotieno[2,3-d]pirimidina-
6- carboxilico

H,G Q
(@) P
/ | /L CH,
HO S N o)
F7IF
F

Método A:

Se adicionaron 80 ml del acido trifluoroacético a una soluciéon de 6.89 g (16.9 mmol) del
compuesto a partir del Ej. 35A en 240 ml de diclorometano, y la mezcla se agité a RT,
durante 2 h. A continuacion, la mezcla de reaccion se evaporé a sequedad en un
evaporador rotatorio. El residuo que quedaba se agité en éter dietilico y se separd por
filtraciéon con succion, y el solido se seco a alto vacio. Se obtuvieron 5.13 g (86% del tedrico)
del compuesto base.

"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 13.46 (br. s, 1H), 4.15 (t, 2H), 3.91 (quart, 2H), 2.85-
2.73 (m, 2H), 2.76 (s, 3H), 1.13 (t, 3H).

LC/MS (Método 1, ESlpos): R; = 0.94 min, m/z = 351 [M+H]".
Método B:

A aproximadamente 2°C, se adicionaron 926 mg (9.54 mmol) del &cido sulfaminico y 1.56 g
(13.0 mmol) de dihidrogenofosfato de sodio a una solucion de 2.9 g (8.67 mmol) del
compuesto a partir del Ej. 167A en una mezcla de 22 ml de acetona y 10 ml de agua. Una
solucién de 1.03 g (9.11 mmol, contenido 80%) de clorito de sodio en 4 ml de agua a
continuacion, se adiciond lentamente gota a gota de tal manera que la temperatura de la
mezcla de reaccion no subié por encima de 6°C. Después de 30 min, el bafo de
enfriamiento se retird y se continud la agitacion de la mezcla durante la noche. La mezcla a
continuacion, se diluyd con 100 ml de agua y se extrajo dos veces con 150 ml de acetato de
etilo cada vez. El extracto organico se seco sobre sulfato de sodio anhidro y a continuacion,
se filtird, y el filtrado se concentr6 a sequedad. El producto en bruto se purificé por
cromatografia (40 g de silica gel, fase movil: diclorometano/metanol 100:0 — 90:10). Esté
proporciond, después de la concentracion de las fracciones del producto y el secado del
residuo, 2.60 g (85% del tedrico) del compuesto base.
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Ejemplo 53A

Acido 1-(4,4-difluorobut-3-en-1-il)-3-etil-5-metil-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidrotieno[2, 3-
d]pirimidina-6- carboxilico

F

5 De forma analoga al proceso descrito en el Ej. 52A, 750 mg (1.87 mmol) del compuesto a
partir del Ej. 36A proporcion6 528 mg (81% del teérico) del compuesto base.

"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 13.40 (br. s, 1H), 4.64 (d de t de d, 1H), 3.96 (t, 2H),
3.90 (quart, 2H), 2.76 (s, 3H), 2.40 (pseudo-quart, 2H), 1.12 (t, 3H).

LC/MS (Método 1, ESIpos): R, = 0.94 min, m/z = 345 [M+H]".

10 Ejemplo 54A

Acido 3-Etil-1-(2-metoxietil)-5-metil-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidrotieno[2,3-d]pirimidina-6-
carboxilico
H,G Q
Q 74 | N/\CH3
HO S f 0
O~ch

De forma analoga al proceso descrito en el Ej. 52A, 650 mg (1.76 mmol) del compuesto a
15  partir del Ej. 37A proporciond 469 mg (85% del tedrico) del compuesto base.

"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 13.36 (br. s, 1H), 4.07 (t, 2H), 3.90 (quart, 2H), 3.65
(t, 2H), 3.25 (s, 3H), 2.75 (s, 3H), 1.13 (t, 3H).

LC/MS (Método 1, ESIpos): R, = 0.78 min, m/z = 313 [M+H]".
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Ejemplo 55A

Acido 2,4-dioxo-3-(2-feniletil)-5-(trifluorometil)-1-(3,3, 3-trifluoropropil)-1,2,3,4-
tetrahidrotieno[2,3-d]pirimidina-6- carboxilico

R F
F I /\/@
Q N

F

5 Una solucion de 35 mg (1.46 mmol) de hidréxido de litio en 10 ml de agua se adiciond a una
solucion de 495 mg (0.970 mmol) del compuesto a partir del Ej. 38A en 20 ml de etanol, y la
mezcla se agité a RT, durante aproximadamente 16 h. A continuacion, todos los
constituyentes volatiles se retiraron en un evaporador rotatorio. El residuo que quedaba se
recogié en agua y se acidifico con 2 ml de acido clorhidrico 1 M. El producto se precipitd y

10  se separd con succion, se lavd con agua y se sec6 a alto vacio. Se obtuvieron 460 mg (95%
del tedrico) del compuesto base.

"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 14.50 (br. s, 1H), 7.33-7.28 (m, 2H), 7.26-7.20 (m,
3H), 4.18 (t, 2H), 4.07 (m, 2H), 2.74-2.68 (m, 4H).

LC/MS (Método 2, ESIpos): R; = 2.34 min, m/z = 481 [M+H]".
15  Ejemplo 56A

Acido 3-etil-2,4-dioxo-5-(trifluorometil)-1-(3,3,3-trifluoropropil)-1,2,3,4-tetrahidrotieno  [2,3-d]
pirimidina-6- carboxilico

F

De forma analoga al proceso descrito en el Ej. 55A, 231 mg (0.540 mmol) del compuesto a
20  partir del Ej. 39A proporcioné 178 mg (82% del tedrico) del compuesto base.
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"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 14.51 (br. s, 1H), 4.18 (t, 2H), 3.91 (quart, 2H), 2.87-
2.75 (m, 2H), 1.13 (t, 3H).

LC/MS (Método 1, ESIpos): R; = 0.76 min, m/z = 405 [M+H]".
Ejemplo 57A

Acido 5-(difluorometil)-2,4-dioxo-3-(2-feniletil)-1-(3,3, 3-trifluoropropil)-1,2,3,4-
tetrahidrotieno[2,3-d]pirimidina-6- carboxilico

F

Una solucién de 59 mg (2.45 mmol) de hidroxido de litio en 17 ml de agua se adicion6 a una
solucién de 800 mg (1.63 mmol) del compuesto a partir del Ej. 40A en 33 ml de etanol, y la
mezcla se agité a RT, durante 3 h. A continuacion, todos los constituyentes volatiles se
retiraron en un evaporador rotatorio. El residuo que quedaba se recogid en agua y se
acidific6 con 2 ml de acido clorhidrico 1 M. La mezcla se extrajo tres veces con
aproximadamente 100 ml de diclorometano cada vez. Los extractos organicos combinados
se lavaron una vez con solucién saturada de cloruro de sodio, se secaron sobre sulfato de
magnesio anhidro, se filtraron y concentraron. A RT, el sélido que quedaba se agité en una
mezcla de 30 ml de pentano y 3 ml de éter dietilico. Esté proporciond, después de la
filtracion con succion y el secado a alto vacio, 482 mg (63% del tedrico) del compuesto
base.

"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 7.79 (t, 1H), 7.34-7.29 (m, 2H), 7.26-7.20 (m, 3H),
4.19 (t, 2H), 4.07 (m, 2H), 2.87-2.73 (m, 4H).

LC/MS (Método 1, ESIpos): R; = 1.01 min, m/z = 463 [M+H]".
Ejemplo 58A

Acido 2,4-dioxo-3-(2-feniletil)-1-(3,3,3-trifluoropropil)-1,2,3,4-tetrahidrotieno[2,3-d]pirimidina-
6- carboxilico
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Se adiciond una solucién de 65 mg (2.73 mmol) de hidroxido de litio en 8 ml de agua a una
solucion de 800 mg (1.82 mmol) del compuesto a partir del Ej. 41A en 24 ml de etanol. 2 ml
de THF a continuacion, se adicionaron. La mezcla de reaccion se agité a RT, durante 3 h. A
continuacién, todos los constituyentes volatiles se retiraron en un evaporador rotatorio. El
residuo que quedaba se recogio en aproximadamente 200 ml de agua y se acidificé con 3 ml
de acido clorhidrico 1 M. El producto se precipitd y se separd con succion, se lavd con agua
hasta neutralidad y se seco a alto vacio. Estd proporcioné 639 mg (83% del teérico, 97%
puro) del compuesto base.

"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds, &/ppm): 13.63 (br. s, 1H), 7.79 (s, 1H), 7.32-7.28 (m, 2H),
7.24-7.20 (m, 3H), 4.16 (t, 2H), 4.08 (m, 2H), 2.85 (m, 2H), 2.78 (m, 2H).

LC/MS (Método 1, ESIpos): R; = 1.04 min, m/z = 413 [M+H]".
Ejemplo 59A

Acido 5-metil-2,4-dioxo-1-(3,3,3-trifluoropropil)-1,2,3,4-tetrahidrotieno[2,3-d]pirimidina-6-
carboxilico

H,G O
(@)
(LI
HO S N 0
F7IF
F

3.32 g (6.27 mmol) del compuesto a partir del Ej. 42A se disolvieron en 130 ml de tolueno, y
se adicionaron a RT 5.02 g (37.6 mmol) de tricloruro de aluminio sélido. A continuacién, la
mezcla de reaccion se agitdé a 50°C, durante 90 min. Después de enfriar a RT, se
adicionaron 70 ml de agua y 300 ml de acetato de etilo. Después de la separacion de fases,
la fase organica se lavé sucesivamente con agua y solucion saturada de cloruro de sodio.
Después de secar sobre sulfato de magnesio anhidro, la mezcla se filtr6 y el filirado se
evaporo. El producto en bruto se agité con 50 ml de pentano/diclorometano (20:1) a RT. La
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filtracion con succion y el secado del sélido a alto vacio proporciond 1.93 g (87% del tedrico,
aproximadamente 92% puro) del compuesto base.

"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 13.40 (ancho, 1H), 11.63 (s, 1H), 4.09 (t, 2H), 2.83-
2.69 (m, 2H), 2.72 (s, 3H).

LC/MS (Método 1, ESlIpos): R; = 0.65 min, m/z = 323 [M+H]".
Ejemplo 60A

1-{[5-Metil-2,4-dioxo-1-(3,3,3-trifluoropropil)-1,2,3,4-tetrahidrotieno[2,3-d]pirimidin-6-
iljcarbonil}piperidin-4-il acetato

He
< /] NH
N S N/&o
o)
Vs
HC FLF

Se disolvieron 1.93 g (6.0 mmol) del compuesto a partir del Ej. 59A en 40 ml de DMF, y 2.74
g (7.20 mmol) de HATU, 1.29 g (7.20 mmol) de piperidin-4-il acetato clorhidrato [lit.: T.
Kikuchi et al., J. Med. Chem. 2005, 48 (7), 2577-2583] y se adicionaron sucesivamente 3.1
ml (18.0 mmol) de N,N-diisopropiletilamina. Después de que la mezcla de reaccidn se habia
agitado a RT, durante aproximadamente 16 h, la mezcla se vertié en agua, dando lugar a la
precipitacion del producto. El producto se separd con succion, se lavé con un poco de agua
y se sec6 bajo alto vacio. La agitacidn con éter dietilico proporciond 2.35 g (80% del teérico,
pureza aproximadamente 92%) del compuesto base.

'H-RMN (400 MHz, CDCls, 8/ppm): 8.38 (s, 1H), 5.04 (m, 1H), 4.15 (t, 2H), 3.88-3.80 (m,
2H), 3.55-3.48 (m, 2H), 2.71-2.59 (m, 2H), 2.49 (s, 3H), 2.09 (s, 3H), 1.98-1.91 (m, 2H), 1.77-
1.69 (m, 2H).

LC/MS (Método 1, ESlIpos): R; = 0.81 min, m/z = 448 [M+H]".

Ejemplo 61A

Acido 3-etil-5-metil-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidrotieno[2,3-d]pirimidina-6- carboxilico

/
RAAENPN

Se adicionaron 149 ml de acido trifluoroacético a una solucion de 30.0 g (96.7 mmol) del
compuesto a partir del Ej. 12A en 300 ml de diclorometano, y la mezcla se agité a RT,
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durante 12 h. A continuacion, la mezcla de reaccion se evaporé a sequedad en un
evaporador rotatorio. El residuo que quedaba se agitd en diisopropil éter y se separd por
filtracion con succion, y el solido se secd a alto vacio. Se obtuvieron 22.80 g (92% del
tedrico) del compuesto base.

LC/MS (Método 1, ESIpos): R; = 0.61 min, m/z = 255 [M+H]".
Ejemplo 62A

1-[(3-Etil-5-metil-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidrotieno[2,3-d]pirimidin-6-il)carbonil]piperidin-4-il
acetato

H,G 9
(@] PN
/ | /L CH3
N S N o)
H
0]
Vs
H,C

19.50 g (76.7 mmol) del compuesto de Ej. 61A y 15.16 g (84.4 mmol) de piperidin-4-il
acetato clorhidrato [lit.: T. Kikuchi et al., J. Med. Chem. 2005, 48 (7), 2577-2583] se
disolvieron en 390 ml de DMF, y se adicionaron sucesivamente 43.7 g (115 mmol) de HATU
y 47 ml (268 mmol) de N,N-diisopropiletilamina a 0°C. Después de que la mezcla de
reacciébn se habia agitado a RT, durante aproximadamente 16 h, esta se diluyé con
aproximadamente 400 ml de acetato de etilo y se lavd sucesivamente con agua, acido
clorhidrico 1 M, agua y solucién saturada acuosa de cloruro de sodio. Después de secar
sobre sulfato de magnesio anhidro, la mezcla se filtré y se evaporé a sequedad. El residuo
obtenido se purificd por filtracion con succién a través de silica gel utilizando un gradiente
ciclohexano/acetato de etilo. Estoé proporciond, después de la evaporacion de la fraccion del
producto y el secado del residuo a alto vacio, 8.80 g (30% del tedrico) del compuesto base.

'H-RMN (400 MHz, DMSO-dg, 8/ppm): 12.23 (s, 1H), 4.90 (m, 1H), 3.86 (quart, 2H), 3.77-
3.69 (m, 2H), 3.41-3.33 (m, 2H, parcialmente oscurecido por la sefial de agua), 2.35 (s, 3H),
2.02 (s, 3H), 1.90-1.83 (m, 2H), 1.58-1.49 (m, 2H), 1.11 (t, 3H).

LC/MS (Método 1, ESIpos): R; = 0.72 min, m/z = 380 [M+H]".

Ejemplo 63A

1-({5-Metil-3-[2-(2-metilfenil)etil]-2,4-dioxo-1-(3,3,3-trifluoropropil)-1,2,3,4-tetrahidrotieno[2,3-
d]pirimidin-6-il}carbonil)piperidin-4-il acetato
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70 mg (0.156 mmol) del compuesto a partir del Ej. 60A y 31.5 pl (0.235 mmol) de 2-(2-
metilfenil)etil alcohol se disolvieron en 2 ml de THF anhidro, y se adicionaron sucesivamente
62 mg (0.235 mmol) de trifenilfosfina y 46.5 pl (0.235 mmol) de diisopropil azodicarboxilato
(DIAD). Después de aproximadamente 16 h de agitacion a RT, la mezcla de reaccién, en
dos porciones, se separd por HPLC preparativa en sus componentes (Método 5). Las
fracciones del producto se combinaron y concentraron, y el residuo se seco a alto vacio. Se
obtuvieron 66 mg (72% del tedrico) del compuesto base.

"H-RMN (400 MHz, CDCls, 8/ppm): 7.22-7.11 (m, 4H), 5.04 (m, 1H), 4.18-4.13 (m, 4H), 3.89-
3.81 (m, 2H), 3.55-3.48 (m, 2H), 2.95 (m, 2H), 2.64-2.55 (m, 2H), 2.53 (s, 3H), 2.47 (s, 3H),
2.09 (s, 3H), 1.99-1.91 (m, 2H), 1.78-1.69 (m, 2H).

LC/MS (Método 1, ESIpos): R; = 1.24 min, m/z = 566 [M+H]".
Ejemplo 64A

1-({3-[2-(3-Fluorofenil)etil]-5-metil-2,4-dioxo-1-(3,3, 3-trifluoropropil)-1,2,3,4-
tetrahidrotieno[2,3-d]pirimidin-6-il}carbonil)piperidin-4-il acetato

N" o
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De forma analoga al proceso descrito en el Ej. 63A, 70 mg (0.156 mmol) del compuesto a
partir del Ej. 60A y 29.3 pl (0.235 mmol) de 2-(3-fluorofenil)etil alcohol proporcioné 65 mg
(73% del tedrico) del compuesto base.

"H-RMN (400 MHz, CDCls, 8/ppm): 7.07 (d, 1H), 7.00 (d, 1H), 6.92 (dt, 1H), 5.04 (m, 1H),
4.23-4.13 (m, 4H), 3.89-3.81 (m, 2H), 3.56-3.48 (m, 2H), 2.94 (m, 2H), 2.66-2.55 (m, 2H),
2.51 (s, 3H), 2.09 (s, 3H), 1.99-1.91 (m, 2H), 1.78-1.69 (m, 2H).

106



LC/MS (Método 1, ESIpos): R; = 1.19 min, m/z = 570 [M+H]".
Ejemplo 65A

1-({3-[2-(3-Clorofenil)etil]-5-metil-2,4-dioxo-1-(3,3, 3-trifluoropropil)-1,2,3,4-tetrahidrotieno[2, 3-
d]pirimidin-6-il}carbonil)piperidin-4-il acetato

N
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F7IF
H,C F

De forma analoga al proceso descrito en el Ej. 63A, 70 mg (0.156 mmol) del compuesto a
partir del Ej. 60A y 37 mg (0.235 mmol) de alcohol 2-(3-clorofenil)etil proporcioné 74 mg
(79% del tedrico) del compuesto base.

"H-RMN (400 MHz, CDCls, d/ppm): 7.28-7.17 (m, 4H, parcialmente oscurecido por la sefial
10 de CHCI;), 5.04 (m, 1H), 4.22-4.13 (m, 4H), 3.88-3.81 (m, 2H), 3.56-3.48 (m, 2H), 2.92 (m,
2H), 2.66-2.55 (m, 2H), 2.52 (s, 3H), 2.09 (s, 3H), 1.99-1.91 (m, 2H), 1.78-1.69 (m, 2H).

LC/MS (Método 1, ESlpos): R; = 1.24 min, m/z = 586/588 [M+H]".
Ejemplo 66A

1-({5-Metil-3-[2-(3-metilfenil)etil]-2,4-dioxo-1-(3,3,3-trifluoropropil)-1,2,3,4-tetrahidrotieno[2,3-
15  d]pirimidin-6-il}carbonil)piperidin-4-il acetato
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De forma analoga al proceso descrito en el Ej. 63A, 70 mg (0.156 mmol) del compuesto a
partir del Ej. 60A y 37 mg (0.235 mmol) de alcohol 2-(3-metilfenil)etil proporciond 61 mg
(66% del tedrico) del compuesto base.
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"H-RMN (400 MHz, CDCls, 8/ppm): 7.20 (t, 1H), 7.13 (s, 1H), 7.10 (d, 1H), 7.05 (d, 1H), 5.04
(m, 1H), 4.21-4.14 (m, 4H), 3.89-3.81 (m, 2H), 3.56-3.48 (m, 2H), 2.89 (m, 2H), 2.67-2.55 (m,
2H), 2.53 (s, 3H), 2.34 (s, 3H), 2.09 (s, 3H), 1.99-1.91 (m, 2H), 1.78-1.69 (m, 2H).

LC/MS (Método 1, ESlpos): R; = 1.23 min, m/z = 566 [M+H]".
5 Ejemplo 67A

1-({3-[2-(4-Fluorofenil)etil]-5-metil-2,4-dioxo-1-(3,3, 3-trifluoropropil)-1,2,3,4-
tetrahidrotieno[2,3-d]pirimidin-6-il}carbonil)piperidin-4-il acetato

H,C F

De forma analoga al proceso descrito en el Ej. 63A, 42 mg (0.094 mmol) del compuesto a
10  partir del Ej. 60A y 20 mg (0.141 mmol) de alcohol 2-(4-fluorofenil)etil proporciond 39 mg
(72% del tedrico) del compuesto base.

'H-RMN (400 MHz, CDCls, &/ppm): 7.27-7.23 (m, 2H, parcialmente oscurecido por la sefial

de CHCI3), 6.99 (t, 2H), 5.04 (m, 1H), 4.20-4.13 (m, 4H), 3.88-3.81 (m, 2H), 3.56-3.48 (m,

2H), 2.91 (m, 2H), 2.66-2.55 (m, 2H), 2.51 (s, 3H), 2.09 (s, 3H), 1.99-1.91 (m, 2H), 1.77-1.69
15  (m, 2H).

LC/MS (Método 1, ESIpos): R; = 1.20 min, m/z = 570 [M+H]".
Ejemplo 68A

1-({3-[2-(4-Clorofenil)etil]-5-metil-2,4-dioxo-1-(3,3, 3-trifluoropropil)-1,2,3,4-tetrahidrotieno[2,3-
d]pirimidin-6-il}carbonil)piperidin-4-il acetato

Cl
HSC I /\/©/
0 N

N 0]
@)
>_O F F
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De forma analoga al proceso descrito en el Ej. 63A, 70 mg (0.156 mmol) del compuesto a
partir del Ej. 60A y 37 mg (0.235 mmol) de alcohol 2-(4-clorofenil)etil proporciond 78 mg
(85% del tedrico) del compuesto base.

"H-RMN (400 MHz, CDCls, 8/ppm): 7.27 (d, 2H), 7.22 (d, 2H), 5.04 (m, 1H), 4.20-4.13 (m,
4H), 3.89-3.80 (m, 2H), 3.56-3.48 (m, 2H), 2.91 (m, 2H), 2.65-2.53 (m, 2H), 2.51 (s, 3H), 2.09
(s, 3H), 1.99-1.91 (m, 2H), 1.78-1.69 (m, 2H).

LC/MS (Método 1, ESlpos): R; = 1.23 min, m/z = 586/588 [M+H]".
Ejemplo 69A

1-({3-[2-(4-Metoxifenil)etil]-5-metil-2,4-dioxo-1-(3,3, 3-trifluoropropil)-1,2,3,4-
tetrahidrotieno[2,3-d]pirimidin-6-il}carbonil)piperidin-4-il acetato

NT o
0
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F7IF
H,C F

De forma analoga al proceso descrito en el Ej. 63A, 70 mg (0.156 mmol) del compuesto a
partir del Ej. 60A y 36 mg (0.235 mmol) de alcohol 2-(4-metoxifenil)etil proporciond 72 mg
(79% del tedrico) del compuesto base.

"H-RMN (400 MHz, CDCls, 8/ppm): 7.20 (d, 2H), 6.84 (d, 2H), 5.04 (m, 1H), 4.19-4.13 (m,
4H), 3.89-3.80 (m, 2H), 3.79 (s, 3H), 3.55-3.48 (m, 2H), 2.88 (m, 2H), 2.64-2.55 (m, 2H), 2.52
(s, 3H), 2.09 (s, 3H), 1.99-1.91 (m, 2H), 1.77-1.69 (m, 2H).

LC/MS (Método 1, ESIpos): R; = 1.14 min, m/z = 582 [M+H]".
Ejemplo 70A

1-({5-Metil-2,4-dioxo-3-[2-(pirazin-2-il)etil]-1-(3,3,3-trifluoropropil)-1,2,3,4-tetrahidrotieno[ 2, 3-
d]pirimidin-6-il}carbonil)piperidin-4-il acetato
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De forma analoga al proceso descrito en el Ej. 63A, 70 mg (0.156 mmol) del compuesto a
partir del Ej. 60A y 29 mg (0.235 mmol) de 2-(2-hidroxietil)pirazina [disponible
comercialmente; lit. por ejemplo: Patente de los Estados Unidos US 5 344 830, Ejemplo
18/etapa A] proporcioné dos fracciones del compuesto base: 14 mg (16% del tedrico, puro) y
93 mg de una mezcla del compuesto base con trifenilfosfina 6xido. En desviacién al proceso
en Ej. 63A, en este documento la purificacion por HPLC preparativa se llevé a cabo de
acuerdo con el Método 7.

"H-RMN (400 MHz, CDCls, 8/ppm): 8.51-8.42 (m, 3H), 5.04 (m, 1H), 4.41 (t, 2H), 4.13 (t, 2H),
3.89-3.80 (m, 2H), 3.55-3.47 (m, 2H), 3.18 (t, 2H), 2.65-2.54 (m, 2H), 2.48 (s, 3H), 2.09 (s,
3H), 1.99-1.91 (m, 2H), 1.78-1.68 (m, 2H).

LC/MS (Método 1, ESIpos): R; = 0.93 min, m/z = 554 [M+H]".
Ejemplo 71A

1-({5-Metil-2,4-dioxo-3-[2-fenilpropil]-1-(3,3,3-trifluoropropil)-1,2,3,4-tetrahidrotieno[ 2, 3-
d]pirimidin-6-il}carbonil)piperidin-4-il acetato (racemato)

He o D
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N S N
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De forma analoga al proceso descrito en el Ej. 63A, 200 mg (0.447 mmol) del compuesto a
partir del Ej. 60A y 91 mg (0.670 mmol) de 2-fenilpropan-1-ol racémico proporcion6 238 mg
(94% del tedrico) del compuesto base.

"H-RMN (400 MHz, DMSO-dg, 8/ppm): 7.34-7.24 (m, 4H), 7.22-7.17 (m, 1H), 4.92 (m, 1H),
4.12-4.05 (m, 3H), 3.94 (m, 1H), 3.79-3.71 (m, 2H), 3.43-3.36 (m, 2H), 3.27-3.19 (m, 1H),
2.78-2.66 (m, 2H), 2.38 (s, 3H), 2.03 (s, 3H), 1.92-1.85 (m, 2H), 1.60-1.51 (m, 2H), 1.19 (d,
3H).
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LC/MS (Método 1, ESlpos): R; = 1.20 min, m/z = 566 [M+H]".
Ejemplo 72A

1-{[3-(2-Metoxi-2-feniletil)-5-metil-2,4-dioxo-1-(3,3,3-trifluoropropil)-1,2,3,4-
tetrahidrotieno[2,3-d]pirimidin-6-illcarbonil}piperidin-4-il acetato (racemato)

H,C Q

< N

PN

[ ]

0]
O CH,
H,C F F
De forma analoga al proceso descrito en el Ej. 63A, 200 mg (0.447 mmol) del compuesto a
partir del Ej. 60A y 102 mg (0.670 mmol) de 2-metoxi-2-feniletanol racémico proporciond 256
mg (93% del tedrico, 95 % de pureza) del compuesto base.

"H-RMN (400 MHz, DMSO-dg, &/ppm): 7.41-7.36 (m, 2H), 7.34-7.30 (m, 3H), 4.92 (m, 1H),
4.57 (dd, 1H), 4.35 (dd, 1H), 4.19-4.04 (m, 2H), 3.81 (dd, 1H), 3.79-3.72 (m, 2H), 3.44-3.37
(m, 2H), 3.07 (s, 3H), 2.79-2.67 (m, 2H), 2.39 (s, 3H), 2.03 (s, 3H), 1.93-1.84 (m, 2H), 1.61-
1.52 (m, 2H).

LC/MS (Método 1, ESIpos): R; = 1.15 min, m/z = 582 [M+H]".
Ejemplo 73A

1-({5-Metil-2,4-dioxo-3-[(1-fenilciclopropil)metil]-1-(3,3,3-trifluoropropil)-1,2,3,4-
tetrahidrotieno[2,3-d]pirimidin-6-il}carbonil)piperidin-4-il acetato
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De forma analoga al proceso descrito en el Ej. 63A, 100 mg (0.223 mmol) del compuesto a
partir del Ej. 60A y 50 mg (0.335 mmol) de (1-fenilciclopropil)metanol [lit.: L.K. Sydnes,
P.F.F. Pereira, M. Sandberg, H.H. Oevreboe, J. Chem. Res. Miniprint 2001 (4), 464-474]
proporciond 57 mg (42% del tedrico, 96 % de pureza) del compuesto base.
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'H-RMN (400 MHz, DMSO-dg, d/ppm): 7.26-7.19 (m, 4H), 7.17-7.13 (m, 1H), 4.91 (m, 1H),
416 (s, 2H), 4.00 (t, 2H), 3.78-3.70 (m, 2H), 3.43-3.35 (m, 2H), 2.63-2.51 (m, 2H,
parcialmente oscurecida por la sefial de DMSO), 2.32 (s, 3H), 2.03 (s, 3H), 1.91-1.85 (m
2H), 1.60-1.51 (m, 2H), 0.95 (m, 2H), 0.72 (m, 2H).

LC/MS (Método 1, ESIpos): R; = 1.22 min, m/z = 578 [M+H]".
Ejemplo 74A

1-{[5-Metil-3-(2-metil-2-fenilpropil)-2,4-dioxo-1-(3,3,3-trifluoropropil)-1,2,3,4-
tetrahidrotieno[2,3-d]pirimidin-6-ilJcarbonil}piperidin-4-il acetato

He

3
/&HC CH,

el B

De forma analoga al proceso descrito en el Ej. 63A, 150 mg (0.335 mmol) del compuesto a
partir del Ej. 60A y 76 mg (0.503 mmol) de 2-metil-2-fenilpropan-1-ol [lit.: D. Coletta, B. di
Giacomo, B. Natalini, M.-H. Ni, R. Pellicciari, Farmaco 1999, 54 (9), 600-610] proporcioné
104 mg (51% del tedrico, 95 % de pureza) del compuesto base.

@)

HC

"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 7.43 (d, 2H), 7.32 (t, 2H), 7.21 (t, 1H), 4.92 (m, 1H),
4.10-4.05 (m, 4H), 3.79-3.71 (m, 2H), 3.44-3.36 (m, 2H), 2.77-2.65 (m, 2H), 2.35 (s, 3H),
2.03 (s, 3H), 1.92-1.85 (m, 2H), 1.61-1.52 (m, 2H), 1.28 (s, 6H).

LC/MS (Método 1, ESlpos): R; = 1.29 min, m/z = 580 [M+H]".
Ejemplo 75A

1-({5-Metil-2,4-dioxo-3-[2-(piridin-2-il)etil]-1-(3,3,3-trifluoropropil)-1,2,3,4-tetrahidrotieno[2, 3-
d]pirimidin-6-il}carbonil)piperidin-4-il acetato (sal del acido férmico)

He o D ~ |
o) ) | /L X
N S Nige) x HCOOH
0
o
HC FrLF
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De forma analoga al proceso descrito en el Ej. 63A, 70 mg (0.156 mmol) del compuesto a
partir del Ej. 60A y 29 mg (0.235 mmol) de 2-(2-hidroxietil)piridina proporcioné 112 mg (95%
del tedrico, 80% de pureza) del compuesto base.

"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds, d/ppm): 8.88 (s, 1H), 8.48 (d, 1H), 7.71 (dt, 1H), 7.28 (d, 1H),
7.23 (dd, 1H), 4.92 (m, 1H), 4.22 (t, 1H), 4.11 (t, 1H), 3.79-3.71 (m, 2H), 3.44-3.36 (m, 2H),
2.99 (t, 2H), 2.81-2.69 (m, 2H), 2.39 (s, 3H), 2.03 (s, 3H), 1.92-1.85 (m, 2H), 1.61-1.51 (m,
2H).

LC/MS (Método 1, ESIpos): R; = 0.79 min, m/z = 553 [M+H]".

Ejemplo 76A

1-({5-Metil-2,4-dioxo-3-[2-(piridin-4-il)etil]-1-(3,3,3-trifluoropropil)-1,2,3,4-tetrahidrotieno[2, 3-
d]pirimidin-6-il}carbonil)piperidin-4-il acetato (sal del acido férmico)
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De forma analoga al proceso descrito en el Ej. 63A, 70 mg (0.156 mmol) del compuesto a
partir del Ej. 60A y 29 mg (0.235 mmol) de 4-(2-hidroxietil)piridina proporcion6 54 mg (50%
del tedrico, 80% de pureza) del compuesto base.

LC/MS (Método 1, ESlpos): R; = 0.76 min, m/z = 553 [M+H]".
Ejemplo 77A

1-({3-[2-(1H-Imidazol-1-il)etil]-5-metil-2,4-dioxo-1-(3,3, 3-trifluoropropil)-1,2,3,4-
tetrahidrotieno[2,3-d]pirimidin-6-il}carbonil)piperidin-4-il acetato
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s
F F
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Se adicionaron 182 mg (0.559 mmol) de carbonato de cesio a una solucién de 100 mg
(0.223 mmol) del compuesto a partir del Ej. 60A en 3 ml de DMF, y la mezcla se agité a RT,
durante 10 min. A continuacion, se adicionaron 45 mg (0.268 mmol) de 1-(2-cloroetil)-1H-
imidazol clorhidrato [lit.: M.L. Burdeinyi, S.V. Popkov, M. V. Kharchevnikowa, Russ. Chem.
Bull. 2009, 58 (5), 936-939]. Después de agitar a RT durante la noche, conversion fue
incompleta. Por lo tanto, la mezcla se calent6 a 70°C, durante otra 1 h. Después de enfriar a
RT, la mezcla de reaccion se separd directamente por HPLC preparativa en sus
componentes (Método 5). Las fracciones del producto se combinaron y concentraron. El
residuo se disolvid en un poco de metanol y la soluciéon se pasé sobre un cartucho de
bicarbonato (Polymerlabs, Stratospheres SPE, PL-HCO3; MP SPE, capacidad 0.9 mmol). La
posterior evaporaciéon y el secado del residuo a alto vacio proporciond 106 mg (87% del
tedrico) del compuesto base como la base libre.

"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 7.58 (s, 1H), 7.12 (s, 1H), 6.85 (s, 1H), 4.92 (m, 1H),
4.23-4.17 (m, 4H), 4.09 (t, 2H), 3.79-3.71 (m, 2H), 3.43-3.36 (m, 2H), 2.80-2.68 (m, 2H), 2.36
(s, 3H), 2.02 (s, 3H), 1.92-1.84 (m, 2H), 1.60-1.52 (m, 2H).

LC/MS (Método 1, ESlpos): R; = 0.67 min, m/z = 542 [M+H]".
Ejemplo 78A

1-{[3-(But-3-in-1-il)-5-metil-2,4-dioxo-1-(3,3,3-trifluoropropil)-1,2,3,4-tetrahidrotieno[2, 3-
d]pirimidin-6-iljcarbonil}piperidin-4-il acetato

0
H,G CH

Nl
o)
Vs
F7IF
H,C b

Se adicionaron 80 mg (0.246 mmol) de carbonato de cesio a una solucion de 100 mg (0.223
mmol) del compuesto a partir del Ej. 60A en 3 ml de DMF, y la mezcla se agité a RT, durante
10 min. A continuacién, se adicionaron 37 mg (0.268 mmol) de 4-bromobutano. La mezcla
de reaccion se agité a RT, durante aproximadamente 16 h y a continuacion, se separd
directamente en sus componentes por medio de HPLC preparativa (Método 5). Las
fracciones del producto se combinaron y concentraron, y el residuo se seco a alto vacio.
Esté proporcion6 90 mg (80% del tedrico) del compuesto base.

"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 4.92 (m, 1H), 4.13 (t, 2H), 4.01 (t, 2H), 3.79-3.71 (m,
2H), 3.43-3.36 (m, 2H), 2.88 (t, 1H), 2.85-2.73 (m, 2H), 2.49-2.44 (m, 2H), 2.39 (s, 3H), 2.02
(s, 3H), 1.92-1.84 (m, 2H), 1.60-1.51 (m, 2H).

LC/MS (Método 1, ESIpos): R; = 0.99 min, m/z = 500 [M+HT".
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Ejemplo 79A

1-{[3-(2-Metoxietil)-5-metil-2,4-dioxo-1-(3,3, 3-trifluoropropil)-1,2,3,4-tetrahidrotieno[ 2, 3-
d]pirimidin-6-illcarbonil}piperidin-4-il acetato

H,G Q
0
N/ N7 T CH,
| PY
N ST N7 o
0
-
FI>F
H,C £

De forma analoga al proceso descrito en el Ej. 78A, 100 mg (0.223 mmol) del compuesto a
partir del Ej. 60A y 37 mg (0.268 mmol) de 2-bromoetil metil éter proporcioné 94 mg (83%
del tedrico) del compuesto base.

"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 4.92 (m, 1H), 4.13 (t, 2H), 4.06 (t, 2H), 3.79-3.71 (m,
2H), 3.50 (t, 2H), 3.44-3.36 (m, 2H), 3.24 (s, 3H), 2.85-2.73 (m, 2H), 2.39 (s, 3H), 2.02 (s,
3H), 1.91-1.84 (m, 2H), 1.60-1.51 (m, 2H).

LC/MS (Método 1, ESlpos): R; = 0.93 min, m/z = 506 [M+H]".
Ejemplo 80A

1-{[3-(2-Ciclopropiletil)-5-metil-2,4-dioxo-1-(3,3,3-trifluoropropil)-1,2,3,4-tetrahidrotieno[2, 3-
d]pirimidin-6-iljcarbonil}piperidin-4-il acetato

NT 0
o)
Vs
F7IF
H,C F

De forma analoga al proceso descrito en el Ej. 63A, 100 mg (0.223 mmol) del compuesto a
partir del Ej. 60A y 29 mg (0.335 mmol) de 2-ciclopropiletanol proporcion6 52 mg (45% del
tedrico) del compuesto base.

"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds, 5/ppm): 4.91 (m, 1H), 4.12 (t, 2H), 3.95 (t, 2H), 3.78-3.71 (m,
2H), 3.43-3.34 (m, 2H, parcialmente oscurecido por la sefal de agua), 2.85-2.73 (m, 2H),
2.39 (s, 3H), 2.02 (s, 3H), 1.91-1.84 (m, 2H), 1.60-1.51 (m, 2H), 1.44 (quart, 2H), 0.72-0.65
(m, 1H), 0.41-0.37 (m, 2H), 0.02 (m, 2H, parcialmente oscurecido por la sehal de TMS).
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LC/MS (Método 1, ESlIpos): R; = 1.12 min, m/z = 516 [M+H]".
Ejemplo 81A
1-{[3-Isobutil-5-metil-2,4-dioxo-1-(3,3,3-trifluoropropil)-1,2,3,4-tetrahidrotieno[2,3-d]pirimidin-

6-ilJcarbonil}piperidin-4-il acetato

H,G o

) /L/Ys

a
N S N o CH3
O j\
Yo
F F
H,C F

De forma analoga al proceso descrito en el Ej. 63A, 100 mg (0.223 mmol) del compuesto a
partir del Ej. 60A y 25 mg (0.335 mmol) de 2-metilpropanol proporciond 95 mg (84% del
tedrico) del compuesto base.

"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 4.92 (m, 1H), 4.13 (t, 2H), 3.79-3.70 (m, 4H), 3.44-
3.36 (m, 2H), 2.85-2.73 (m, 2H), 2.39 (s, 3H), 2.09-1.99 (m, 1H), 2.02 (s, 3H), 1.92-1.84 (m,
2H), 1.60-1.51 (m, 2H), 0.86 (d, 6H).

LC/MS (Método 1, ESIpos): R; = 1.11 min, m/z = 504 [M+H]".
Ejemplo 82A

1-{[3-(2-Metoxipropil)-5-metil-2,4-dioxo-1-(3,3,3-trifluoropropil)-1,2,3,4-tetrahidrotieno[2, 3-
d]pirimidin-6-ilJcarbonil}piperidin-4-il acetato (racemato)

H,G Q

@) /L/Ys

(]
o
>/:N: ST N7 o " TcH,
) j\
Vs
F7IF

H,C F
De forma analoga al proceso descrito en el Ej. 63A, 80 mg (0.179 mmol) del compuesto a
partir del Ej. 60A y 24 mg (0.268 mmol) de 2-metoxipropanol racémico proporciond 53 mg
(57% del tedrico) del compuesto base. En desviacion a los procesos descritos
anteriormente, en este documento el producto obtenido después de la HPLC preparativa se
sometio a cromatografia una vez mas en silica gel (fase movil: 2:1 ciclohexano/acetato de
etilo).
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"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds, &/ppm): 4.92 (m, 1H), 4.13 (quart, 2H), 3.79-3.72 (m, 4H),
3.64 (m, 1H), 3.44-3.36 (m, 2H), 3.22 (s, 3H), 2.85-2.73 (m, 2H), 2.39 (s, 3H), 2.02 (s, 3H),
1.92-1.85 (m, 2H), 1.60-1.51 (m, 2H), 1.06 (d, 3H).

LC/MS (Método 1, ESlpos): R; = 0.99 min, m/z = 520 [M+H]".
Ejemplo 83A

1-({3-Etil-5-metil-2,4-dioxo-1-[2-(trifluorometoxi)etil]-1,2,3,4-tetrahidrotieno[2,3-d]pirimidin-6-
ilfcarbonil)piperidin-4-il acetato

H,G Q

O N/\CH

't

@)
H,C ~

F F

97 mg (0.296 mmol) de carbonato de cesio se adicionaron a una solucion de 75 mg (0.198
mmol) del compuesto a partir del Ej. 62A en 2 ml de DMF, y la mezcla se agité a RT, durante
20 min. A continuacion, se adicionaron 57 mg (0.296 mmol) de 1-bromo-2-
(trifluorometoxi)etano [disponible comercialmente; lit.: P.E. Aldrich, W.A. Sheppard, J. Org.
Chem. 1964, 29 (1), 11-15]. En un horno de microondas (Biotage Initiator Sixty), la mezcla
de reacciéon se calenté a 100°C, durante 15 min. Después de enfriar a RT, la mezcla se
separd directamente por HPLC preparativa en sus componentes (Método 13). Las
fracciones del producto se combinaron y concentraron, y el residuo se seco a alto vacio. Se
obtuvieron 66 mg (68% del tedrico) del compuesto base.

'H-RMN (400 MHz, DMSO-dg, 8/ppm): 4.91 (m, 1H), 4.42 (t, 2H), 4.22 (t, 2H), 3.91 (quart,
2H), 3.78-3.70 (m, 2H), 3.43-3.38 (m, 2H, parcialmente oscurecido por la seial de agua),
2.39 (s, 3H), 2.02 (s, 3H), 1.91-1.84 (m, 2H), 1.59-1.50 (m, 2H), 1.12 (t, 3H).

LC/MS (Método 1, ESlpos): R; = 1.01 min, m/z = 492 [M+H]".

Ejemplo 84A

1-[(3-Etil-5-metil-2,4-dioxo-1-{2-[(trifluorometil)sulfanil]etil}-1,2,3,4-tetrahidrotieno[2,3-
d]pirimidin-6-il)carbonil]piperidin-4-il acetato
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H,G Q

@) N/\CH

/ ;
Q S | N/go

: N
H30>_O SF><FF

De forma analoga al proceso descrito en el Ej. 83A, 75 mg (0.198 mmol) del compuesto a
partir del Ej. 62A y 62 mg (0.296 mmol) de 2-bromoetil trifluorometil sulfuro proporcioné 74
mg (74% del tedrico) del compuesto base.

"H-RMN (400 MHz, DMSO-dg, d/ppm): 4.91 (m, 1H), 4.16 (t, 2H), 3.91 (quart, 2H), 3.78-3.71
(m, 2H), 3.43-3.34 (m, 4H, parcialmente oscurecido por la sefal de agua), 2.39 (s, 3H), 2.02
(s, 3H), 1.92-1.84 (m, 2H), 1.59-1.51 (m, 2H), 1.12 (t, 3H).

LC/MS (Método 1, ESlpos): R; = 1.07 min, m/z = 508 [M+H]".
Ejemplo 85A

1-({3-Etil-5-metil-2,4-dioxo-1-[2-(trifluorometil)prop-2-en-1-il]-1,2,3,4-tetrahidrotieno[ 2, 3-
d]pirimidin-6-il}carbonil)piperidin-4-il acetato

He o (
O P
/ | /L CH3

N S N o)

CH2
0]
-
F7IF
H,C F

De forma analoga al proceso descrito en el Ej. 83A, 75 mg (0.198 mmol) del compuesto a
partir del Ej. 62A y 56 mg (0.296 mmol) de 2-(bromometil)-3,3,3-trifluoropropeno proporcioné
77 mg (73% del tedrico, pureza 91%) del compuesto base.

'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 6.02 (s, 1H), 5.83 (s, 1H), 4.91 (m, 1H), 4.79 (s, 2H),
3.92 (quart, 2H), 3.77-3.69 (m, 2H), 3.43-3.37 (m, 2H, parcialmente oscurecido por la sefial
de agua), 2.40 (s, 3H), 2.02 (s, 3H), 1.91-1.83 (m, 2H), 1.59-1.50 (m, 2H), 1.13 (t, 3H).

LC/MS (Método 1, ESlpos): R; = 1.03 min, m/z = 488 [M+H]".
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Ejemplo 86A

1-({1-[(2,2-Difluorociclopropil)metil]-3-etil-5-metil-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidrotieno[2,3-
d]pirimidin-6-il}carbonil)piperidin-4-il acetato (racemato)

H,G Q
(@) PN
/ | /L CH,
N S N o)
0
s
H,C F F

De forma analoga al proceso descrito en el Ej. 83A, 75 mg (0.198 mmol) del compuesto a
partir del Ej. 62A y 51 mg (0.296 mmol) de racémico 2-(bromometil)-1,1-difluorociclopropano
proporciond 68 mg (72% del tedrico) del compuesto base.

'H-RMN (400 MHz, DMSO-dg, d/ppm): 4.91 (m, 1H), 4.19-4.11 (m, 1H), 4.00-3.90 (m, 1H),
3.91 (quart, 2H), 3.79-3.71 (m, 2H), 3.43-3.36 (m, 2H, parcialmente oscurecido por la sefial

de agua), 2.40 (s, 3H), 2.29-2.17 (m, 1H), 2.02 (s, 3H), 1.91-1.84 (m, 2H), 1.77-1.67 (m, 1H),
1.60-1.45 (m, 3H), 1.13 (t, 3H).

LC/MS (Método 1, ESIpos): R; = 1.08 min, m/z = 470 [M+H]".
Ejemplo 87A

2-tert-Butil 4-etil 5-{[(2,2-difluoro-2-feniletil)carbamoillJamino}-3-metiltiofeno-2,4-dicarboxilato

H,G *
O / O/\CHs
H,C |
H,C o] S NH
H3C

F F

De forma analoga al proceso descrito en el Ej. 2A, 1.63 g (5.69 mmol) de 2-tert-butil 4-etil 5-
amino-3-metiltiofeno-2,4-dicarboxilato (Ejemplo 1A), 1.85 g (11.4 mmol) de N,N'-
carbonildiimidazol, 3.2 ml (22.8 mmol) de trietilamina y 1.79 g (11.4 mmol) de 2,2-difluoro-2-
feniletanamina [lit.: K.D. Kreuter, M.R. Player et al., Bioorg. Med. Chem. Lett. 2008, 18 (9),
2865-2870] proporciond 2.0 g (71% del tedrico, 95 % de pureza) del compuesto base. En
desviacion, la purificacion MPLC se llevé a cabo utilizando la fase movil ciclohexano/acetato
de etilo 5:1.

"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds, &/ppm): 10.64 (s, 1H), 8.59 (t, 1H), 8.58-7.49 (m, 5H), 4.32
(quart, 2H), 3.92 (dt, 2H), 2.62 (s, 3H), 1.49 (s, 9H), 1.33 (t, 3H).
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LC/MS (Método 1, ESlpos): R; = 1.37 min, m/z = 469 [M+H]".
Ejemplo 88A

2-tert-Butil 4-etil 3-metil-5-[(propilcarbamoil)amino]tiofeno-2,4-dicarboxilato

H,G Q
O Vi O/\CH3
H,C |
H3C+O S NH
H,C )\
8 o N/\/CHs

H

De forma analoga al proceso descrito en el Ej. 2A, 15.0 g (52.6 mmol) de 2-tert-butil 4-etil 5-
amino-3-metiltiofeno-2,4-dicarboxilato (Ejemplo 1A), 17.0 g (105 mmol) de N,N'-
carbonildiimidazol, 29 ml (210 mmol) de trietilamina y 17.3 ml (210 mmol) de propilamina
proporciond 12.4 g (63% del tedrico) del compuesto base. En desviacion, la purificacion por
MPLC se llevo a cabo utilizando la fase movil ciclohexano/acetato de etilo 10:1.

'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 10.54 (s, 1H), 8.05 (t, 1H), 4.31 (quart, 2H), 3.07
(quart, 2H), 2.62 (s, 3H), 1.50 (s, 9H), 1.50-1.41 (m, 2H), 1.32 (t, 3H), 0.88 (t, 3H).

LC/MS (Método 1, ESlpos): R; = 1.30 min, m/z = 371 [M+H]".
Ejemplo 89A

2-tert-Butil 4-etil 3-metil-5-{[(3,3,3-trifluoro-2-metoxipropil)carbamoillJamino}tiofeno-2,4-
dicarboxilato (racemato)

HSC+O S NH F F

De forma analoga al proceso descrito en el Ej. 2A, 0.99 g (3.48 mmol) de 2-tert-butil 4-etil 5-
amino-3-metiltiofeno-2,4-dicarboxilato  (Ejemplo 1A), 1.13 g (6.96 mmol) de N,N'-
carbonildiimidazol, 1.9 ml (13.9 mmol) de trietilamina y 1.25 g (6.96 mmol) de 3,3,3-trifluoro-
2-metoxipropano-1-amina clorhidrato racémico proporcioné 1.39 g (87% del tedrico) del
compuesto base. En desviacion, en este documento se llevé a cabo purificacion por MPLC
utilizando como fase mavil un gradiente ciclohexano/acetato de etilo 10:1 — 5:1.

'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 10.64 (s, 1H), 8.39 (t, 1H), 4.32 (quart, 2H), 4.03-3.96
(m, 1H), 3.57-3.50 (m, 1H), 3.51 (s, 3H), 3.33-3.26 (m, 1H, parcialmente oscurecido por
sefal de agua), 2.63 (s, 3H), 1.50 (s, 9H), 1.33 (i, 3H).
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LC/MS (Método 1, ESlpos): R; = 1.35 min, m/z = 455 [M+H]".
Ejemplo 90A
tert-Butil 3-(2,2-difluoro-2-feniletil)-5-metil-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidrotieno[2,3-d]pirimidina-6-

carboxilato
H,C Q
H,C : 7 |
3 /g F F
HsC%—O SN
H,C H

De forma analoga al proceso descrito en el Ej. 8A, 1.96 g (4.18 mmol) del compuesto a partir
del Ej. 87A proporcion6 1.64 g (92% del tedrico) del compuesto base.

"H-RMN (400 MHz, DMSO-dg, 8/ppm): 12.57 (s, 1H), 7.56-7.49 (m, 5H), 4.56 (t, 2H), 2.69 (s,
3H), 1.52 (s, 9H).

LC/MS (Método 1, ESIpos): R; = 1.20 min, m/z = 421 [M-H]".
Ejemplo 91A

tert-Butil 5-metil-2,4-dioxo-3-propil-1,2,3,4-tetrahidrotieno[2,3-d]pirimidina-6-carboxilato

H,C Q

CH
O Vi N/\/ 3
e [ L
HSC+O S H 0
H,C
De forma analoga al proceso descrito en el Ej. 8A, 17.5 g (47.1 mmol) del compuesto a partir
del Ej. 88A proporciont6 13.9 g (90% del teérico) del compuesto base.

"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 12.38 (s, 1H), 3.77 (dd, 2H), 2.71 (s, 3H), 1.60-1.49
(m, 2H), 1.52 (s, 9H), 0.87 (t, 3H).

LC/MS (Método 1, ESlpos): R; = 1.11 min, m/z = 325 [M+H]".
Ejemplo 92A

tert-Buitil 5-metil-2,4-dioxo-3-(3,3,3-trifluoro-2-metoxipropil)-1,2,3,4-tetrahidrotieno[2,3-
d]pirimidina-6-carboxilato (racemato)
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H.C 3 /| /L%F

H30+0 S N~ o TcH
H,C
De forma analoga al proceso descrito en el Ej. 8A, 1.38 g (3.04 mmol) del compuesto a partir

del Ej. 89A proporciond 1.19 g (96% del tedrico) del compuesto base.

"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 12.56 (s, 1H), 4.24-4.16 (m, 2H), 4.00 (quart, 1H),
3.43 (s, 3H), 2.72 (s, 3H), 1.52 (s, 9H).

LC/MS (Método 9, ESlpos): R; = 1.43 min, m/z = 409 [M+H]".
Ejemplo 93A

tert-Buitil 3-(2,2-difluoro-2-feniletil)-5-metil-2,4-dioxo-1-(3,3,3-trifluoropropil)-1,2,3,4-
tetrahidrotieno[2,3-d]pirimidina-6-carboxilato

H,C Q
0
H,C 71T
3 /& F F
H,C 0 S N 0
H,C
FIF
F

Se adicionaron 926 mg (2.84 mmol) de carbonato de cesio a una solucion de 800 mg (1.89
mmol) del compuesto a partir del Ej. 90A en 20 ml de DMF, y la mezcla se agitd6 a RT,
durante 20 min. A continuacién, se adicionaron 636 mg (2.84 mmol) de 3,3,3-trifluoro-1-
yodopropano, y la mezcla se agité a 60°C, durante 5 h. Después de enfriar a RT, la mezcla
se diluyd con acetato de etilo y se lavd sucesivamente con agua y solucién saturada de
cloruro de sodio. Después de secar sobre sulfato de magnesio anhidro, la mezcla se filtré y
concentré. El producto en bruto se purifico por MPLC (cartucho Biotage con 50 g de silica
gel, fase movil ciclohexano/acetato de etilo 10:1). Las fracciones del producto se combinaron
y concentraron. Después de que el residuo se habia secado a alto vacio, se obtuvieron 625
mg (63% del tedrico) del compuesto base.

"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 7.56-7.49 (m, 5H), 4.62 (t, 2H), 4.15 (t, 2H), 2.79-2.67
(m, 2H), 2.73 (s, 3H), 1.54 (s, 9H).

LC/MS (Método 1, ESlpos): R = 1.39 min, m/z = 519 [M+H]".
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Ejemplo 94A

tert-Butil 3-(2,2-difluoro-2-feniletil)-1-(2-metoxietil)-5-metil-2,4-dioxo-1,2,3,4-
tetrahidrotieno[2,3-d]pirimidina-6-carboxilato

H,G Q

@)
H,C a |
3 /g F F
H3C+O S N o)

H,C H

ON

CH,

Se adicionaron 926 mg (2.84 mmol) de carbonato de cesio a una solucion de 800 mg (1.89
mmol) del compuesto a partir del Ej. 90A en 20 ml de DMF, y la mezcla se agitdé a RT,
durante 10 min. A continuacion, se adicionaron 395 mg (2.84 mmol) de 2-bromoetil metil
éter, y la mezcla se agitdé a 65°C, durante 4 h. Después de enfriar a RT, la mezcla se diluyo
con acetato de etilo y se lavd sucesivamente con agua y solucién saturada de cloruro de
sodio. Después de secar sobre sulfato de magnesio anhidro, la mezcla se filtré y concentré.
El producto en bruto se purific6 por MPLC (cartucho Puriflash con 50 g de silica gel, fase
movil ciclohexano/acetato de etilo 10:1). Las fracciones del producto se combinaron y
concentraron. Para la purificacion adicional, el residuo se agité con 20 ml de una mezcla de
pentano y diclorometano (20:1) a RT. Estd proporciond, después de otra filtracion y el
secado a alto vacio, 685 mg (75% del teérico) del compuesto base.

"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds, &/ppm): 7.55-7.49 (m, 5H), 4.62 (t, 2H), 4.06 (t, 2H), 3.58 (t,
2H), 3.24 (s, 3H), 2.72 (s, 3H), 1.53 (s, 9H).

LC/MS (Método 1, ESIpos): R, = 1.37 min, m/z = 481 [M+H]".

Ejemplo 95A
tert-Butil 5-metil-2,4-dioxo-3-propil-1-[2-(trifluorometoxi)etil]-1,2,3,4-tetrahidrotieno[2, 3-
d]pirimidina-6-carboxilato
He o (
CH
0] Vi N/\/ 3
e [ L
H3C+O S N o)
H,C %
0] F
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Se adicionaron 1.67 g (5.18 mmol) de carbonato de cesio a una solucion de 1.12 g (3.46
mmol) del compuesto a partir del Ej. 91A en 30 ml de DMF, y la mezcla se agitdé a RT,
durante 20 min. 1.0 g (5.18 mmol) de 1-bromo-2-trifluorometoxietano a continuacion, se
adicionaron, y la mezcla se agit6 a 80°C, durante 5 h. Posteriormente, la mezcla se
concentré a sequedad y el residuo se recogido en acetato de etilo. La mezcla se lavd
sucesivamente con agua y solucion saturada de cloruro de sodio. Después de secar sobre
sulfato de magnesio anhidro, la mezcla se filtr6 y concentré. El producto en bruto se purificd
por MPLC (cartucho Biotage con 100 g de silica gel, fase mévil ciclohexano/acetato de etilo
10:1 — 5:1). Las fracciones del producto se combinaron y concentraron. El secado del
residuo a alto vacio proporcioné 1.28 g (82% del tedrico, 97% puro) del compuesto base.

"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 4.42 (t, 2H), 4.25 (t, 2H), 3.83 (t, 2H), 2.75 (s, 3H),
1.61-1.51 (m, 2H), 1.53 (s, 9H), 0.86 (t, 3H).

LC/MS (Método 1, ESIpos): R; = 1.37 min; sin ionizacion.
Ejemplo 96A

tert-Butil  5-metil-2,4-dioxo-3-(3,3,3-trifluoro-2-metoxipropil)-1-(3,3,3-trifluoropropil)-1,2,3,4-
tetrahidrotieno[2,3-d]pirimidina-6-carboxilato (racemato)

H3C+O S N

F

Se adicionaron 598 mg (1.84 mmol) de carbonato de cesio a una solucion de 500 mg (1.22
mmol) del compuesto a partir del Ej. 92A en 5 ml de DMF, y la mezcla se agit6 a RT, durante
20 min. A continuacion, se adicionaron 411 mg (1.84 mmol) de 3,3,3-trifluoro-1-
yodopropano. La mezcla se agité en un horno de microondas (Biotage Initiator con control
dinamico de potencia de irradiacion) a 100°C, durante 2 h. Después de enfriar a RT, se
adicionaron aproximadamente 50 ml de agua y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. El
extracto organico se lavo con agua y solucion saturada de cloruro de sodio. Después de
secar sobre sulfato de magnesio anhidro, la mezcla se filiré y concentré. El residuo obtenido
se purifico por HPLC preparativa (Método 6). Esté proporciond, después de la combinacion
de las fracciones del producto, la concentracién y secado a alto vacio, 495 mg (80% del
tedrico) del compuesto base.

"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 4.29-4.17 (m, 4H), 4.05 (dd, 1H), 3.42 (s, 3H), 2.87-
2.76 (m, 2H), 2.76 (s, 3H), 1.54 (s, 9H).

LC/MS (Método 9, ESIpos): R, = 1.38 min, m/z = 505 [M+H]".

124



10

15

20

Ejemplo 97A

tert-Buitil 3-etil-5-metil-2,4-dioxo-1-[2-(trifluorometoxi)etil]-1,2,3,4-tetrahidrotieno[2, 3-
d]pirimidina-6-carboxilato
He o
@) / | N/\ CH,

De forma analoga al proceso descrito en el Ej. 26A, 2.50 g (8.06 mmol) del compuesto a
partir del Ej. 12A y 2.33 g (12.1 mmol) de 1-bromo-2-trifluorometoxietano proporcioné 1.93 g
(56% del tedrico) del compuesto base. En desviacion a partir del proceso descrito
anteriormente, en este documento el tiempo de reaccion a 100°C fue 5 h. La purificacion por
MPLC se llevé a cabo a través de un cartucho Biotage que contiene 100 g de silica gel,
utilizando un gradiente de fase movil de ciclohexano/acetato de etilo 50:1 — 10:1. La
agitacion final del producto obtenido de esta manera se llevo a cabo utilizando una mezcla
de 30 ml de pentano y 0.5 ml de diclorometano.

"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 4.42 (t, 2H), 4.25 (t, 2H), 3.91 (quart, 2H), 2.75 (s,
3H), 1.53 (s, 9H), 1.13 (t, 3H).

LC/MS (Método 1, ESIpos): R; = 1.30 min; ionizacion pobre.

Ejemplo 98A
tert-Buitil 5-metil-2,4-dioxo-3-propil-1-(3,3,3-trifluoropropil)-1,2,3,4-tetrahidrotieno[2,3-
d]pirimidina-6-carboxilato
He
CH
O Vi N/\/ 3
H,C | /g
H3C+O S N )
H,C
F F
F

Se adicionaron 6.03 g (18.5 mmol) de carbonato de cesio a una solucién de 4.0 g (12.3
mmol) del compuesto a partir del Ej. 91A en 120 ml de DMF, y la mezcla se agit6 a RT,
durante 20 min. A continuacion, se adicionaron 4.14 g (18.5 mmol) de 3,3,3-trifluoro-1-
yodopropano, y la mezcla se agité a 70°C, durante 5 h. Después de este tiempo, se
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adicionaron otros 4.02 g (12.3 mmol) de carbonato de cesio y 2.76 g (12.3 mmol) de 3,3,3-
trifluoro-1-yodopropano, y la mezcla se agité a 70°C, durante otra 4 h. Después de enfriar a
RT, la mezcla se diluyé con acetato de etilo y se lavo sucesivamente con agua y solucion
saturada de cloruro de sodio. Después de secar sobre sulfato de magnesio anhidro, la
mezcla se filtr6 y concentré. El producto en bruto se purificé por MPLC (cartucho Biotage
con 100 g de silica gel, fase mdvil ciclohexano/acetato de etilo 10:1). Las fracciones del
producto se combinaron y concentraron. Dado que el producto obtenido de esta manera
todavia estaba contaminado, se llevd a cabo una purificacion adicional por HPLC
preparativa (Método 6). Otra evaporacion y el secado bajo alto vacio proporciond 4.23 g
(81% del tedrico) del compuesto base.

'H-RMN (400 MHz, DMSO-dg, &/ppm): 4.15 (t, 2H), 3.83 (t, 2H), 2.85-2.73 (m, 2H), 2.75 (s,
3H), 1.62-1.51 (m, 2H), 1.53 (s, 9H), 0.87 (t, 3H).

LC/MS (Método 1, ESIpos): R; = 1.37 min, m/z = 421 [M+H]".
Ejemplo 99A

tert-Butil  1-(2-metoxietil)-5-metil-2,4-dioxo-3-propil-1,2,3,4-tetrahidrotieno[2,3-d]pirimidina-6-
carboxilato

H,C O
CH
O Vi N/\/ 3
4o [T
H3C+O S N o)

H,C %

O

~CH

3

De forma analoga al proceso descrito en el Ej. 26A, 4.0 g (12.3 mmol) del compuesto a partir
del Ej. 91A y 2.57 g (18.5 mmol) de 1-bromo-2-metoxietano proporcioné 3.59 g (76% del
tedrico) del compuesto base. En desviacién del proceso descrito anteriormente, en este
documento el tiempo de reaccién a 100°C fue 5 h. La purificacion por MPLC se llevé a cabo
a través de un cartucho Biotage que contiene 100 g de silica gel, utilizando un gradiente de
fase movil de ciclohexano/acetato de etilo 10:1 — 5:1. La agitacion final del producto
obtenido de esta manera se llevo a cabo utilizando una mezcla de 60 ml de pentanoy 1.5 ml
de diclorometano.

"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 4.07 (t, 2H), 3.82 (t, 2H), 3.65 (t, 2H), 3.24 (s, 3H),
2.74 (s, 3H), 1.61-1.50 (m, 2H), 1.53 (s, 9H), 0.87 (t, 3H).

LC/MS (Método 1, ESIpos): R; = 1.29 min, m/z = 383 [M+H]".
Ejemplo 100A

Acido 3-(2,2-difluoro-2-feniletil)-5-metil-2,4-dioxo-1-(3,3,3-trifluoropropil)-1,2,3,4-
tetrahidrotieno[2,3-d]pirimidina-6- carboxilico
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De forma analoga al proceso descrito en el Ej. 43A, 614 mg (1.18 mmol) del compuesto a
partir del Ej. 93A y 10 ml de acido ftrifluoroacético en 20 ml de diclorometano proporciond
543 mg (99% del tedrico) del compuesto base.

"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 13.52 (s, ancho, 1H), 7.56-7.49 (m, 5H), 4.63 (t, 2H),
4.15 (t, 2H), 2.79-2.67 (m, 2H), 2.74 (s, 3H).

LC/MS (Método 1, ESIpos): R; = 1.09 min, m/z = 461 [M-H]".
Ejemplo 101A

Acido 3-(2,2-difluoro-2-feniletil)-1-(2-metoxietil)-5-metil-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidrotieno[ 2, 3-
d]pirimidina-6- carboxilico

H,G Q
0
%ﬁﬁ“
/& F F
HO S N 0

ON

CH,

De forma analoga al proceso descrito en el Ej. 43A, 673 mg (1.40 mmol) del compuesto a
partir del Ej. 94A y 10 ml del acido trifluoroacético en 20 ml de diclorometano proporcioné
419 mg (67% del tedrico, 96 % de pureza) del compuesto base.

"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 13.41 (s, ancho, 1H), 7.56-7.49 (m, 5H), 4.62 (t, 2H),
4.06 (t, 2H), 3.59 (t, 2H), 3.24 (s, 3H), 2.73 (s, 3H).

LC/MS (Método 1, ESlpos): R; = 0.98 min, m/z = 425 [M+H]".
Ejemplo 102A

Acido 5-metil-2,4-dioxo-3-propil-1-[2-(trifluorometoxi)etil]-1,2,3,4-tetrahidrotieno[2,3-
d]pirimidina-6- carboxilico
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De forma analoga al proceso descrito en el Ej. 43A, 1.25 g (2.86 mmol) del compuesto a
partir del Ej. 95A y 15 ml de acido trifluoroacético en 30 ml de diclorometano proporcioné
1.06 g (95% del tedrico, 97% de pureza) del compuesto base.

'H-RMN (400 MHz, DMSO-dg, 8/ppm): 13.40 (s, ancho, 1H), 4.41 (t, 2H), 4.25 (t, 2H), 3.83 (t,
2H), 2.75 (s, 3H), 1.57 (m, 2H), 0.87 (t, 3H).

LC/MS (Método 9, ESlpos): R; = 1.25 min, m/z = 381 [M+H]".
Ejemplo 103A

Acido 5-metil-2,4-dioxo-3-(3,3,3-trifluoro-2-metoxipropil)-1-(3,3,3-trifluoropropil)-1,2,3,4-
tetrahidrotieno[2,3-d]pirimidina-6- carboxilico (racemato)
H,C Q FOF
O
/ | N/\)(F
/& (O
HO ST N7 o “cH,
F F
F

De forma analoga al proceso descrito en el Ej. 43A, 488 mg (0.967 mmol) del compuesto a
partir del Ej. 96A y 8 ml de acido trifluoroacético en 16 ml de diclorometano proporcioné 432
mg (99% del tedrico) del compuesto base.

"H-RMN (400 MHz, DMSO-dg, 8/ppm): 13.50 (s, ancho, 1H), 4.29-4.16 (m, 4H), 4.05 (dd,
1H), 3.43 (s, 3H), 2.87-2.75 (m, 2H), 2.76 (s, 3H).

LC/MS (Método 1, ESlpos): R; = 1.01 min, m/z = 449 [M+H]".
Ejemplo 104A

Acido 3-etil-5-metil-2,4-dioxo-1-[2-(trifluorometoxi)etil]-1,2,3,4-tetrahidrotieno[2,3-d]pirimidina-
6- carboxilico
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Se adicionaron 30 ml de acido trifluoroacético a una solucién de 2.31 g (5.47 mmol) del
compuesto a partir del Ej. 97A en 60 ml de diclorometano, y la mezcla se agité a RT, durante
1 h. La mezcla de reaccién a continuacion, se concentré6 a sequedad en un evaporador
rotatorio. El residuo que quedaba se disolvié en aproximadamente 400 ml de acetato de etilo
y se lavé dos veces con agua y una vez con solucion saturada de cloruro de sodio. Después
de secar sobre sulfato de magnesio anhidro, la mezcla se filtré y concentrd, y el residuo se
seco a alto vacio. Se obtuvieron 2.04 g (99% del tedrico) del compuesto base.

"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 13.40 (s, ancho, 1H), 4.42 (t, 2H), 4.25 (t, 2H), 3.91
(quart, 2H), 2.76 (s, 3H), 1.13 (t, 3H).

LC/MS (Método 1, ESIpos): R, = 0.91 min, m/z = 367 [M+H]".

Ejemplo 105A
Acido 5-metil-2,4-dioxo-3-propil-1-(3,3,3-trifluoropropil)-1,2,3,4-tetrahidrotieno[2,3-
d]pirimidina-6- carboxilico
He Q)
O N/\/CHs
HO S N 0
F F
F

De forma analoga al proceso descrito en el Ej. 43A, 4.20 g (9.99 mmol) del compuesto a
partir del Ej. 98A y 60 ml del acido trifluoroacético en 120 ml de diclorometano proporcion6
2.61 g (71% del tedrico) del compuesto base.

"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 13.35 (s, ancho, 1H), 4.15 (t, 2H), 3.83 (t, 2H), 2.84-
2.74 (m, 2H), 2.76 (s, 3H), 1.57 (m, 2H), 0.87 (t, 3H).

LC/MS (Método 1, ESlpos): R; = 0.98 min, m/z = 365 [M+H]".
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Ejemplo 106A

Acido 1-(2-metoxietil)-5-metil-2,4-dioxo-3-propil-1,2,3,4-tetrahidrotieno[2,3-d]pirimidina-6-
carboxilico

He  Q
O N/\/CHs
HO S N )
(0]
~CH

De forma analoga al proceso descrito en el Ej. 43A, 4.15 g (10.8 mmol) del compuesto a
partir del Ej. 99A y 60 ml del acido trifluoroacético en 120 ml de diclorometano proporcion6
3.44 g (97% del tedrico) del compuesto base.

"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 13.32 (s, ancho, 1H), 4.07 (t, 2H), 3.82 (dd, 2H), 3.65
(t, 2H), 3.24 (s, 3H), 2.75 (s, 3H), 1.57 (m, 2H), 0.87 (t, 3H).

LC/MS (Método 1, ESlpos): R; = 0.85 min, m/z = 327 [M+H]".
Ejemplo 107A

2-tert-Butil 4-etil 5-amino-3-etiltiofeno-2,4-dicarboxilato

H,C o
(@) / O/\CH3
H,C |
HSC+O S NH,
H3C

Se cargaron 6.5 g (37.7 mmol) de tert-butil 3-oxopentanoato [lit.: S. Luedeke, M. Mueller, M.
Richter, Adv. Synth. Catal. 2009, 351 (1-2), 253-259], 4.27 g (37.7 mmol) de etil cianoacetato
y 1.33 g (41.5 mmol) de azufre inicialmente en 10 ml de etanol y se calenté a 45°C. Se
adicionaron gota agota 3.8 ml (43.3 mmol) de morfolina a esta mezcla. A continuacion, la
mezcla de reaccion se agité a 60°C, durante 5 h. A continuacion, todos los constituyentes
volatiles se retiraron en un evaporador rotatorio. Se adicionaron aproximadamente 250 ml de
agua al residuo que quedaba, y la mezcla se extrajo tres veces en cada caso con
aproximadamente 200 ml de acetato de etilo. Los extractos organicos combinados se
lavaron con aproximadamente 200 ml de solucién saturada de cloruro de sodio y a
continuacioén, se secaron sobre sulfato de magnesio anhidro. Después de la filtracién, la
mezcla se concentré a sequedad. El producto en bruto obtenido de esta manera se purificd
por MPLC (cartucho Biotage, 340 g de silica gel, fase movil ciclohexano/acetato de etilo 20:1
— 10:1). Est6 proporciond, después de la combinacion de las fracciones del producto, la
concentracion y secado a alto vacio, 4.06 g (35% del tedrico) del compuesto base.
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"H-RMN (400 MHz, CDCls, 8/ppm): 6.45 (s, ancho, 2H), 4.32 (quart, 2H), 3.22 (quart, 2H),
1.54 (s, 9H), 1.37 (t, 3H), 1.16 (t, 3H).

LC/MS (Método 1, ESlpos): R; = 1.23 min, m/z = 300 [M+H]".
Ejemplo 108A

2-tert-Butil 4-etil 3-etil-5-[(etilcarbamoil)amino]tiofeno-2,4-dicarboxilato

H,C Q
0] / O/\CH3
H,C |
H3C+O S NH
H,C
P
0] CH

N
H

De forma analoga al proceso descrito en el Ej. 2A, 1.44 g (4.81 mmol) del compuesto a partir
del Ej. 107A, 1.56 g (9.62 mmol) de N,N'-carbonildiimidazol (CDI), 2.7 ml (19.2 mmol) de
trietilamina y 9.6 ml (19.2 mmol) de una solucién 2 M de etilamina en THF proporcion6 1.68
g (89% del tedrico, 95 % de pureza) del compuesto base. En este documento, el tiempo de
reaccion durante la reaccion con CDI fue 4 dias, y se llevo a cabo la purificacion por MPLC
utilizando la fase movil ciclohexano/acetato de etilo 10:1 — 5:1.

'H-RMN (400 MHz, CDCls, 8/ppm): 10.98 (s, ancho, 1H), 4.85 (t, 1H), 4.35 (quart, 2H), 3.37
(m, 2H), 3.27 (quart, 2H), 1.55 (s, 9H), 1.40 (t, 3H), 1.22 (t, 3H), 1.17 (t, 3H).

LC/MS (Método 1, ESIpos): R = 1.24 min, m/z = 371 [M+H]".
Ejemplo 109A
tert-Butil 3,5-dietil-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidrotieno[2,3-d]pirimidina-6-carboxilato

H,C 0
0] / N/\CH3
H.C | /g
H3C+O S H 0

H,C

De forma analoga al proceso descrito en el Ej. 8A, 1.60 g (4.32 mmol) del compuesto a partir
del Ej. 108A proporciond 1.34 g (88% del tedrico, 92 % de pureza) del compuesto base.

"H-RMN (400 MHz, CDCls, 8/ppm): 10.49 (s, ancho, 1H), 4.08 (quart, 2H), 3.37 (quart, 2H),
1.58 (s, 9H), 1.29 (t, 3H), 1.23 (t, 3H).

LC/MS (Método 1, ESlpos): R; = 1.07 min, m/z = 325 [M+H]".
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Ejemplo 110A

tert-Butil 3,5-dietil-2,4-dioxo-1-(3,3,3-trifluoropropil)-1,2,3,4-tetrahidrotieno[2,3-d]pirimidina-6-
carboxilato

H,C 0
0] / N/\CH3
40 [ T
H,C 0 S N o)
H,C
F7IOF
F

Se adicionaron 1.48 g (4.53 mmol) de carbonato de cesio a una soluciéon de 980 mg (3.02
mmol) del compuesto a partir del Ej. 109A en 15 ml de DMF, y la mezcla se agité a RT,
durante 20 min. A continuacién, se adicionaron 1.02 g (4.53 mmol) de 3,3,3-trifluoro-1-
yodopropano, y la mezcla se agité en un horno de microondas (Biotage Initiator con control
dinamico de potencia de irradiacidon) a 100°C, durante 2 h. Después de enfriar a RT, se
adicionaron aproximadamente 75 ml de agua y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. El
extracto organico se lavd con agua y solucion saturada de cloruro de sodio. Después de
secar sobre sulfato de magnesio anhidro, la mezcla se filtré y concentrd. El residuo obtenido
primero se prepurificé toscamente por MPLC (cartucho Biotage, 50 g de silica gel, fase movil
ciclohexano/acetato de etilo 20:1). Las fracciones que contienen el producto se combinaron
y concentraron a sequedad. A RT, el residuo se agité en una mezcla de 20 ml de pentano y
aproximadamente 0.5 ml de diclorometano durante 16 h. Después de la filtracion con
succion y el secado a alto vacio, se obtuvo una primera fraccién de 326 mg del compuesto
base. El filtrado de agitacion se concentré y el residuo se purifico por HPLC preparativa
(Método 6). Esto proporciond, después de la concentracion de las fracciones del producto y
el secado a alto vacio, una segunda fracciéon de 565 mg del compuesto base. Se obtuvieron,
en total 891 mg (70% del tedrico) del compuesto base de esta manera.

"H-RMN (400 MHz, CDCls, 8/ppm): 4.19 (m, 2H), 4.07 (quart, 2H), 3.38 (quart, 2H), 2.71-
2.59 (m, 2H), 1.59 (s, 9H), 1.26 (t, 3H), 1.23 (t, 3H).

LC/MS (Método 1, ESlpos): R; = 1.39 min, m/z = 421 [M+H]".
Ejemplo 111A

Acido 3,5-dietil-2,4-dioxo-1-(3,3,3-trifluoropropil)-1,2,3,4-tetrahidrotieno[2,3-d]pirimidina-6-
carboxilico
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De forma analoga al proceso descrito en el Ej. 43A, 1.15 g (2.73 mmol) del compuesto a
partir del Ej. 110A y 20 ml de acido trifluoroacético en 60 ml de diclorometano proporcioné
851 mg (85% del tedrico) del compuesto base.

'H-RMN (400 MHz, DMSO-dg, d/ppm): 13.43 (s, ancho, 1H), 4.15 (t, 2H), 3.92 (quart, 2H),
3.35-3.29 (m, 2H, parcialmente oscurecido por sefial de agua), 2.86-2.74 (m, 2H), 1.135 (t,
3H), 1.130 (t, 3H).

LC/MS (Método 10, ESlpos): R; = 1.26 min, m/z = 365 [M+H]".
Ejemplo 112A

3-Etil-5-metil-6-[(3-metil-4-oxopiperidin-1-il)carbonil]-1-(3,3,3-trifluoropropil jtieno[2,3-
d]pirimidina-2,4(1H,3H)-diona (racemato)

H,C Q
O PN
/ | /L CH,
N S N 0
H,C
(0]
F7IF
F

Preparacion del cloruro acido: A RT, primero se adicionaron 249 ul (2.86 mmol) de cloruro
de oxalilo y a continuacion, una pequefia gota de DMF a una soluciéon de 200 mg (0.571
mmol) del compuesto a partir del Ej. 52A en 4 ml de diclorometano. Después de que la
mezcla de reaccion se habia agitado a RT, durante 2.5 h, esta se concentré a sequedad en
un evaporador rotatorio. El residuo que quedaba se seco a alto vacio y a continuacion, se
hizo reaccionar adicionalmente en la siguiente etapa parcial.

Preparacion de la amida: El cloruro de acido obtenido anteriormente se disolvié en 1 ml de
diclorometano y se adicion6é gota a gota a una solucién de 171 mg (1.14 mmol) de 3-
metilpiperidin-4-ona clorhidrato y 398 ul (2.28 mmol) de N,N-diisopropiletilamina en 5 ml de
diclorometano. La mezcla de reaccion se agité a RT, durante 2 h. Después de que la mezcla
se habia concentrado a sequedad en un evaporador rotatorio, el producto en bruto se
purifico por HPLC preparativa (Método 6). Est6é proporciond, después de la combinacion de

133



10

15

20

25

las fracciones del producto, la concentracion y secado a alto vacio, 236 mg (88% del tedrico,
95 % de pureza) del compuesto base.

'H-RMN (400 MHz, DMSO-dg, 5/ppm): 4.18-4.09 (m, 4H), 3.92 (quart, 2H), 3.53-3.45 (m,
1H), 3.19-3.12 (m, 1H), 2.86-2.74 (m, 2H), 2.71-2.63 (m, 1H), 2.61-2.52 (m, 1H, parcialmente
oscurecido por la sefial de DMSO), 2.44 (s, 3H), 2.35 (dt, 1H), 1.13 (t, 3H), 0.92 (d, 3H).

LC/MS (Método 1, ESIpos): R; = 0.93 min, m/z = 446 [M+H]".
Ejemplo 113A
1-[1-Etil-2,6-dioxo-4-(piridinio-1-il)-1,6-dihidropirimidin-5(2H)-ilideno]-2,2-difluoroetanolato

A RT, se adicionaron 35 ml (430 mmol) de piridina a una suspensién de 7.5 g (43.0 mmol)
del compuesto a partir del Ej. 17A en 110 ml de acetonitrilo. A continuacion, se adicionaron
lentamente gota a gota 21.4 ml (172 mmol) de difluoroacético anhidrido. Después de que la
adicion habia terminado, la agitacién se continué a RT, durante 1 h. A continuacién, se
adicionaron aproximadamente 300 ml de agua, y la mezcla se extrajo cuatro veces con
aproximadamente 100 ml de acetato de etilo cada vez. El extracto organico se lavé con
solucion saturada acuosa de cloruro de sodio, se seco sobre sulfato de magnesio anhidro y
a continuacioén, se concentré a sequedad. A RT, el solido que quedaba se agité en una
mezcla de 50 ml de diisopropil éter y 50 ml de éter dietilico. Esté proporciond, después de la
filtracion con succion y el secado a alto vacio, 6.38 g (50% del tedrico) del compuesto base.

"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 9.20 (d, 2H), 8.80 (t, 1H), 8.25 (t, 2H), 6.97 (t, 1H),
3.89 (quart, 2H), 1.14 (t, 3H).

LC/MS (Método 1, ESIpos): R; = 0.46 min, m/z = 296 [M+H]".
Ejemplo 114A
Etil 5-(difluorometil)-3-etil-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidrotieno[2,3-d]pirimidina-6-carboxilato

Se adicionaron 1.5 ml (13.8 mmol) de mercaptoacetato de etilo a una suspension de 2.04 g
(6.92 mmol) del compuesto a partir del Ej. 113A en 15 ml de etanol, y la mezcla se agit6 a
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RT, durante 5 min. 1.61 g (15.2 mmol) de carbonato de sodio a continuacién, se adicionaron,
y la mezcla se calenté en un horno de microondas (Biotage Initiator con control dinamico de
potencia de irradiacién) a 120°C, durante 1 h. Tres de estos lotes se combinaron y
concentraron a sequedad en un evaporador rotatorio. El residuo que quedaba se recogio en
aproximadamente 300 ml de agua, se acidifico ligeramente por la adicion de acido acético y
se extrajo tres veces con aproximadamente 100 ml de diclorometano cada uno. El extracto
organico se lavé con solucion saturada acuosa de cloruro de sodio, se seco sobre sulfato de
magnesio anhidro, se filtrd y concentrd. El sélido que quedaba se sometié a cromatografia
en un cartucho de silica gel (Puriflash, gradiente ciclohexano/acetato de etilo 3:1 — 1:1).
Esto proporciono, después de la evaporacion de las fracciones del producto y el secado del
residuo a alto vacio, 890 mg (12% del tedrico) del compuesto base.

'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 12.59 (s, 1H), 7.71 (t, 1H), 4.32 (quart, 2H), 3.87
(quart, 2H), 1.30 (t, 3H), 1.13 (t, 3H).

LC/MS (Método 1, ESlpos): R; = 0.87 min, m/z = 319 [M+H]".

Ejemplo 115A
Etil 5-(difluorometil)-3-etil-2,4-dioxo-1-(3,3,3-trifluoropropil)-1,2,3,4-tetrahidrotieno[2,3-d]-
pirimidina-6-carboxilato
F
F 0
0] / | N/\ CH,

F

Se adicionaron 1.35 g (4.15 mmol) de carbonato de cesio a una soluciéon de 880 mg (2.76
mmol) del compuesto a partir del Ej. 114A en 12 ml de DMF, y la mezcla se agit6 a RT,
durante 20 min. A continuacién, se adicionaron 929 mg (4.15 mmol) de 3,3,3-trifluoro-1-
yodopropano, y la mezcla se calenté a 80°C, durante 2 h. Después de enfriar a RT, la
mezcla se diluyé con aproximadamente 100 ml de acetato de etilo y, en secuencia, se lavo
dos veces en cada caso con aproximadamente 100 ml de agua y una vez con
aproximadamente 100 ml de solucion saturada de cloruro de sodio. Después de secar sobre
sulfato de magnesio anhidro, la mezcla se filtré y concentrd. El producto en bruto se purifico
por HPLC preparativa (Método 6). Las fracciones del producto se combinaron y
concentraron, y el residuo se secé a alto vacio. Se obtuvieron 750 mg (63% del tedrico) del
compuesto base.

"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 7.74 (t, 1H), 4.36 (quart, 2H), 4.20 (t, 2H), 3.92 (quart,
2H), 2.88-2.76 (m, 2H), 1.32 (t, 3H), 1.14 (t, 3H).

LC/MS (Método 1, ESIpos): R; = 1.13 min, m/z = 415 [M+H]".
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Ejemplo 116A

Etil 5-(difluorometil)-3-etil-2,4-dioxo-1-[2-(trifluorometoxi)etil]-1,2,3,4-tetrahidrotieno-[2, 3-
d]pirimidina-6-carboxilato

F F

5 De forma analoga al proceso descrito en el Ej. 115A, 500 mg (1.57 mmol) del compuesto a
partir del Ej. 114A y 455 mg (2.36 mmol) de 1-bromo-2-(trifluorometoxi)etano [disponible
comercialmente; lit.: P.E. Aldrich, W.A. Sheppard, J. Org. Chem. 1964, 29 (1), 11-15]
proporcioné 385 mg (56% del tedrico) del compuesto base. En este documento, la
purificaciéon del producto en bruto por HPLC preparativa se llevd a cabo de acuerdo con el

10 Método 5.

"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 7.73 (t, 1H), 4.43 (t, 2H), 4.35 (quart, 2H), 4.32 (,
2H), 3.93 (quart, 2H), 1.31 (t, 3H), 1.14 (t, 3H).

LC/MS (Método 1, ESIpos): R; = 1.12 min, m/z = 431 [M+H]".
Ejemplo 117A

15  tert-Butil 5-metil-2,4-dioxo-3-(2-feniletil)-1-[2-(trifluorometoxi)etil]-1,2,3,4-tetrahidrotieno[2,3-
d]pirimidina-6-carboxilato

Se adicionaron 1.26 g (3.88 mmol) de carbonato de cesio a una solucién de 1.0 g (2.59
mmol) del compuesto a partir del Ej. 8A en 15 ml de DMF, y la mezcla se agité a RT, durante
20 20 min. A continuacién, se adicionaron 749 mg (3.88 mmol) de 1-bromo-2-
(trifluorometoxi)etano [disponible comercialmente; lit.: P.E. Aldrich, W.A. Sheppard, J. Org.
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Chem. 1964, 29 (1), 11-15], y la mezcla se calent6 a 80°C, durante 2 h. Después de enfriar a
RT, se adicionaron aproximadamente 300 ml de agua y la mezcla se extrajo tres veces en
secuencia en cada caso con aproximadamente 75 ml de éter dietilico. El extracto organico
combinado se lavé en cada caso una vez con aproximadamente 100 ml de agua y
aproximadamente 100 ml de solucién saturada de cloruro de sodio. Después de secar sobre
sulfato de magnesio anhidro, la mezcla se filtré y concentré. A 0°C, el producto en bruto se
agité con 30 ml de pentano, al cual se le habian adicionado unas pocas gotas de
diclorometano. El sélido se separd con succion, y proporciono, después del secado a alto
vacio, una primera fraccion de 665 mg del compuesto base. El licor madre concentrado
proporciond, después la purificacion por HPLC preparativa (Método 15), una segunda
fraccion de 402 mg del compuesto base. De esta manera se obtuvo un total de 1.07 g (82%
del tedrico) del compuesto base.

'H-RMN (400 MHz, CDCls, &/ppm): 7.30-7.20 (m, 5H, parcialmente oscurecido por la sefial
de CHCI3), 4.28 (t, 2H), 4.22 (t, 2H), 4.21 (t, 2H), 2.97-2.93 (m, 2H), 2.85 (s, 3H), 1.59 (s,
9H).

LC/MS (Método 1, ESlpos): R; = 1.43 min, m/z = 499 [M+H]".
Ejemplo 118A

Acido 5-metil-2,4-dioxo-3-(2-feniletil)-1-[2-(trifluorometoxi)etil]-1,2,3,4-tetrahidrotieno[ 2, 3-
d]pirimidina-6- carboxilico

HG R
0]
HO S N o)
0] F

Se adicionaron 12.5 ml de acido trifluoroacético a una solucién de 1.0 g (2.01 mmol) del
compuesto a partir del Ej. 117A en 25 ml de diclorometano, y la mezcla se agité a RT,
durante 1 h. A continuacién, la mezcla de reaccion se concentr6 a sequedad en un
evaporador rotatorio. El residuo que quedaba se agité a RT en una mezcla de 40 ml de éter
dietilico y 20 ml de pentano durante la noche. Después de la filtracion con succién y el
secado a alto vacio, se obtuvo una primera fraccion de 559 mg del compuesto base. El licor
madre concentrado proporciono, después de la purificacion por HPLC preparativa (Método
5), una segunda fraccion de 266 mg del compuesto base. De esta manera se obtuvo un total
de 825 mg (92% del tedrico) del compuesto base.

"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 13.42 (ancho, 1H), 7.32-7.27 (m, 2H), 7.24-7.19 (m,
3H), 4.39 (t, 2H), 4.25 (t, 2H), 4.10-4.06 (m, 2H), 2.87-2.82 (m, 2H), 2.75 (s, 3H).

LC/MS (Método 1, ESlpos): R; = 1.11 min, m/z = 443 [M+H]".
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Ejemplo 119A

Acido  5-(difluorometil)-3-etil-2,4-dioxo-1-(3,3,3-trifluoropropil)-1,2,3,4-tetrahidrotieno[2,3-d]-
pirimidina-6- carboxilico

F

De forma analoga al proceso descrito en el Ej. 55A, 733 mg (1.77 mmol) del compuesto a
partir del Ej. 115A proporcion6 668 mg (95% del tedrico) del compuesto base.

"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 7.77 (t, 1H), 4.19 (t, 2H), 3.92 (quart, 2H), 2.88-2.75
(m, 2H), 1.14 (t, 3H).

LC/MS (Método 1, ESIpos): R; = 0.85 min, m/z = 387 [M+H]".
Ejemplo 120A

Acido 5-(difluorometil)-3-etil-2,4-dioxo-1-[2-(trifluorometoxi)etil]-1,2,3,4-tetrahidrotieno[2,3-d]-
pirimidina-6- carboxilico

F
F 0]
O P
/ | /L CH,
HO S NgNe!
(@] F

De forma analoga al proceso descrito en el Ej. 55A, 365 mg (0.848 mmol) del compuesto a
partir del Ej. 116A proporcioné 320 mg (91% del tedrico) del compuesto base. En este
documento, el tiempo de reaccion fue 3 h.

"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 14.38 (muy ancho, 1H), 7.77 (t, 1H), 4.43 (t, 2H), 4.30
(t, 2H), 3.92 (quart, 2H), 1.14 (t, 3H).

LC/MS (Método 1, ESlpos): R; = 0.85 min, m/z = 403 [M+H]".
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Ejemplo 121A

1-{[5-Metil-2,4-dioxo-3-(2-oxo-2-feniletil)-1-(3,3,3-trifluoropropil)-1,2,3,4-tetrahidrotieno[2, 3-
d]pirimidin-6-iljcarbonil}piperidin-4-il acetato

H,C
5 De forma analoga al proceso descrito en el Ej. 78A, 500 mg (1.12 mmol) del compuesto a
partir del Ej. 60A y 190 mg (1.23 mmol) de 2-cloroacetofenona proporcion6 573 mg (88% del
tedrico) del compuesto base. En este caso, la purificacion del producto se llevé a cabo por

MPLC (cartucho Biotage, 50 g de silica gel, gradiente ciclohexano/acetato de etilo 2:1 —
1:1).

10 'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 8.10 (d, 2H), 7.74 (t, 1H), 7.60 (t, 2H), 5.43 (s, 2H),
4.94-4.90 (m, 1H), 4.19 (t, 2H), 3.80-3.74 (m, 2H), 3.44-3.40 (m, 2H), 2.86-2.78 (m, 2H), 2.38
(s, 3H), 2.03 (s, 3H), 1.92-1.87 (m, 2H), 1.60-1.54 (m, 2H).

LC/MS (Método 1, ESIpos): R = 1.06 min, m/z = 566 [M+H]".
Ejemplo 122A

15  1-{[5-Metil-2,4-dioxo-3-(3,3,3-trifluoro-2-fenilpropil)-1-(3,3,3-trifluoropropil)-1,2,3,4-
tetrahidrotieno[2,3-d]pirimidin-6-ilJcarbonil}piperidin-4-ilacetato (racemato)

/gFF

el )

De forma analoga al proceso descrito en el Ej. 63A, 100 mg (0.223 mmol) del compuesto a

partir del Ej. 60A y 64 mg (0.335 mmol) de racémico 3,3,3-trifluoro-2-fenilpropanol

20 [preparado de forma analoga a J.Y. Hamilton et al., Synthesis 2013, 45 (13), 1857-1862]
139

HBC



10

15

20

proporciond 11 mg (7% del tedrico) del compuesto base. un segundo lote de 200 mg (0.447
mmol) del compuesto a partir del Ej. 60A proporcioné 17 mg (6% del tedrico) del compuesto
base.

"H-RMN (400 MHz, CDCls, &/ppm): 7.37-7.30 (m, 5H), 5.06-5.00 (m, 1H), 4.62-4.50 (m, 2H),
4.16-3.98 (m, 3H), 3.87-3.79 (m, 2H), 3.54-3.46 (m, 2H), 2.52-2.40 (m, 2H), 2.47 (s, 3H),
2.09 (s, 3H), 1.98-1.90 (m, 2H), 1.77-1.68 (m, 2H).

LC/MS (Método 1, ESlpos): R; = 1.19 min, m/z = 620 [M+H]".
Ejemplo 123A

1-{[3-(4,4-Difluorobut-3-en-1-il)-5-metil-2,4-dioxo-1-(3,3, 3-trifluoropropil)-1,2,3,4-
tetrahidrotieno[2,3-d]pirimidin-6-ilJcarbonil}piperidin-4-ilacetato

He D

) /LW

a
>/:N: S N 0 F
: j\
>\—o
F F
H.C F

De forma analoga al proceso descrito en el Ej. 78A, 100 mg (0.223 mmol) del compuesto a
partir del Ej. 60A y 46 mg (0.268 mmol) de 4-bromo-1,1-difluorobuteno proporcion6é 97 mg
(80% del tedrico) del compuesto base.

'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 4.95-4.89 (m, 1H), 4.53 (dtd, 1H), 4.13 (t, 2H), 3.93 (t,
2H), 3.79-3.71 (m, 2H), 3.44-3.37 (m, 2H, parcialmente oscurecido por la sefal de agua),
2.85-2.71 (m, 2H), 2.39 (s, 3H), 2.27 (quart, 2H), 2.02 (s, 3H), 1.92-1.85 (m, 2H), 1.60-1.52
(m, 2H).

LC/MS (Método 1, ESlpos): R; = 1.10 min, m/z = 538 [M+H]".
Ejemplo 124A

1-{[3-(2-Hidroxi-2-feniletil)-5-metil-2,4-dioxo-1-(3,3,3-trifluoropropil)-1,2,3,4-
tetrahidrotieno[2,3-d]pirimidin-6-illcarbonil}piperidin-4-ilacetato (racemato)
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A RT, un poco a la vez y durante un periodo de aproximadamente 2 h, se adicioné un total
de 18 mg (0.476 mmol) de borohidruro de sodio sélido a una solucion de 538 mg (0.951
mmol) del compuesto a partir del Ej. 121A en 40 ml de metanol y 1 ml de diclorometano.
Después de otros 30 min a RT, se adiciond agua y la mezcla se extrajo repetidas veces con
acetato de etilo. El extracto organico combinado se lavé con solucion saturada de cloruro de
sodio, se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtré y concentré. El residuo obtenido
se purificd por HPLC preparativa (Método 16). Estd proporciond, después de la evaporacion

de las fracciones del producto y el secado del residuo a alto vacio, 435 mg (80% del tedrico)
del compuesto base.

"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 7.38-7.31 (m, 4H), 7.28-7.23 (m, 1H), 5.39 (d, 1H),
4.96-4.89 (m, 2H), 4.23 (dd, 1H), 4.1 (t, 2H), 3.82 (dd, 1H), 3.78-3.72 (m, 2H), 3.44-3.37 (m,
2H), 2.79-2.67 (m, 2H), 2.39 (s, 3H), 2.03 (s, 3H), 1.93-1.85 (m, 2H), 1.61-1.52 (m, 2H).

LC/MS (Método 1, ESlpos): R; = 0.98 min, m/z = 568 [M+H]".
Ejemplo 125A

1-{[3-(2-Hidroxi-2-feniletil)-5-metil-2,4-dioxo-1-(3,3,3-trifluoropropil)-1,2,3,4-
tetrahidrotieno[2,3-d]pirimidin-6-ilJcarbonil}piperidin-4-ilacetato (enantidmero 1)

He

O N *

O
F

/|
N S N
. $
Vs
H,C i

452 mg (0.796 mmol) del compuesto racémico a partir del Ej. 124A se disolvieron en 20 ml
de etanol/acetonitrilo (1:1) y, en 40 porciones, separadas en los enantiomeros por SFC-
HPLC preparativa en una fase quiral [columna: Daicel Chiralpak IC 5 um 250 mm x 20 mm;
fase movil: diéxido de carbono/metanol 60:40; velocidad de flujo: 80 ml/min, temperatura:
40°C; deteccion: 210 nm]. Esté proporciond, después de la concentracion de las fracciones
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del producto y el secado del residuo a alto vacio, 210 mg (92% del tedrico) del enantiomero
1.

"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 7.38-7.31 (m, 4H), 7.28-7.23 (m, 1H), 5.39 (d, 1H),
4.96-4.89 (m, 2H), 4.23 (dd, 1H), 4.1 (t, 2H), 3.82 (dd, 1H), 3.79-3.71 (m, 2H), 3.47-3.37 (m,
2H), 2.80-2.66 (m, 2H), 2.39 (s, 3H), 2.03 (s, 3H), 1.93-1.85 (m, 2H), 1.61-1.52 (m, 2H).

SFC analitica quiral [columna: Daicel Chiralpak IC 5 uym 250 mm x 4.6 mm; fase movil:
dioxido de carbono/metanol 60:40; velocidad de flujo: 3 ml/min, temperatura: 40°C;
deteccién: 210 nm]: Ry = 6.53 min; 99.9% ee.

Ejemplo 126A

1-{[3-(2-Hidroxi-2-feniletil)-5-metil-2,4-dioxo-1-(3,3,3-trifluoropropil)-1,2,3,4-
tetrahidrotieno[2,3-d]pirimidin-6-il]lcarbonil}piperidin-4-ilacetato (enantidmero 2)

H,G O

O N *

O
F

/|
N S N
s
H,C P

452 mg (0.796 mmol) del compuesto racémico a partir del Ej. 124A se disolvieron en 20 ml
de etanol/acetonitrilo (1:1) y, en 40 porciones, separadas en los enantiomeros por SFC-
HPLC preparativa en una fase quiral [columna: Daicel Chiralpak IC 5 yum 250 mm x 20 mm;
fase movil: didxido de carbono/metanol 60:40; velocidad de flujo: 80 ml/min, temperatura:
40°C; deteccion: 210 nm]. Esté proporciond, después de la concentracion de las fracciones
del producto y el secado del residuo a alto vacio, 206 mg (91% del tedrico) del enantiémero
2.

"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 7.38-7.31 (m, 4H), 7.28-7.23 (m, 1H), 5.39 (d, 1H),
4.96-4.89 (m, 2H), 4.23 (dd, 1H), 4.1 (t, 2H), 3.82 (dd, 1H), 3.79-3.71 (m, 2H), 3.47-3.37 (m,
2H), 2.79-2.66 (m, 2H), 2.39 (s, 3H), 2.03 (s, 3H), 1.93-1.85 (m, 2H), 1.61-1.52 (m, 2H).

SFC analitica quiral [columna: Daicel Chiralpak IC 5 ym 250 mm x 4.6 mm; fase movil:
dioxido de carbono/metanol 60:40; velocidad de flujo: 3 ml/min, temperatura: 40°C;
deteccién: 210 nm]: Ry = 5.04 min; 99.9% ee.

Ejemplo 127A

1-{[3-(2-Fluoro-2-feniletil)-5-metil-2,4-dioxo-1-(3,3,3-trifluoropropil)-1,2,3,4-
tetrahidrotieno[2,3-d]pirimidin-6-il]carbonil}piperidin-4-ilacetato (enantidmero 1)
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A -20°C, una solucién de 28 ul (0.211 mmol) de trifluoruro de dietilaminoazufre (DAST) en
0.5 ml de diclorometano se adicioné gota a gota a una solucion de 100 mg (0.176 mmol) del
compuesto a partir del Ej. 125A en 5 ml de diclorometano. A continuacion, la mezcla de
reaccion se agité a RT, durante 3 h. A continuacion, se adicioné de nuevo la misma cantidad
de DAST en diclorometano. Después de otras 4 h de agitacion, se adiciond solucion
semisaturada acuosa de bicarbonato de sodio y la mezcla se extrajo con diclorometano. El
extracto organico se secd sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtr6 y concentré. El
residuo se purific6 por HPLC preparativa (Método 5). Esté proporciond, después de la
concentracion de las fracciones del producto y el secado del residuo a alto vacio, 84 mg
(83% del tedrico) del compuesto base.

"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 7.49-7.40 (m, 5H), 5.77 (ddd, 1H), 4.92 (m, 1H), 4.63
(m, 1H), 4.16 (t, 2H), 4.00 (ddd, 1H), 3.80-3.72 (m, 2H), 3.45-3.37 (m, 2H), 2.86-2.74 (m,
2H), 2.41 (s, 3H), 2.03 (s, 3H), 1.93-1.85 (m, 2H), 1.61-1.52 (m, 2H).

LC/MS (Método 1, ESlpos): R; = 1.11 min, m/z = 570 [M+H]".
Ejemplo 128A

1-{[3-(2-Fluoro-2-feniletil)-5-metil-2,4-dioxo-1-(3,3, 3-trifluoropropil)-1,2,3,4-
tetrahidrotieno[2,3-d]pirimidin-6-il]lcarbonil}piperidin-4-ilacetato (enantiémero 2)

H,C Q

O N *

A
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A -20°C, una solucion de 20 ul (0.148 mmol) de trifluoruro de dietilaminoazufre (DAST) en
0.5 ml de diclorometano se adiciond gota a gota a una solucion de 70 mg (0.123 mmol) del
compuesto a partir del Ej. 126A en 4 ml de diclorometano. Posteriormente la mezcla de
reaccion se agité a -20°C, durante 1 h. A continuacion, se adicioné de nuevo la misma
cantidad de DAST en diclorometano. Después de otra hora a -20°C, el bafio de enfriamiento

143



10

15

20

25

30

se retird y se continué agitando a RT. Después de 6 h a RT, se adiciond solucion
semisaturada acuosa de bicarbonato de sodio y la mezcla se extrajo con diclorometano. El
extracto organico se secd sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtr6 y concentré. El
residuo se purifico por HPLC preparativa (Método 5). Estd proporciond, después de la
concentracion de las fracciones del producto y el secado del residuo a alto vacio, 62 mg
(88% del tedrico) del compuesto base.

"H-RMN (400 MHz, DMSO-de, 8/ppm): 7.49-7.41 (m, 5H), 5.77 (ddd, 1H), 4.92 (m, 1H), 4.63
(m, 1H), 4.16 (t, 2H), 3.99 (ddd, 1H), 3.81-3.72 (m, 2H), 3.45-3.37 (m, 2H), 2.86-2.74 (m
2H), 2.41 (s, 3H), 2.03 (s, 3H), 1.93-1.85 (m, 2H), 1.61-1.52 (m, 2H).

LC/MS (Método 1, ESlpos): R; = 1.11 min, m/z = 570 [M+H]".
Ejemplo 129A

1-{[3-(2-Hidroxi-2-fenilpropil)-5-metil-2,4-dioxo-1-(3,3,3-trifluoropropil)-1,2,3,4-
tetrahidrotieno[2,3-d]pirimidin-6-ilJcarbonil}piperidin-4-ilacetato (racemato)

H.C o

3
/gHo CH,

el B

105 mg (0.186 mmol) del compuesto a partir del Ej. 121A se disolvieron en 3 ml de THF
anhidro, y se adicionaron 186 ul (0.186 mmol) de una solucion 1M de bromuro de
metilmagnesio en THF a 0°C. Después de 3 h a 0°C, se adicion6 una cantidad idéntica de
reactivo de Grignard. Después de otros 30 min, se adicionaron aproximadamente 0.5 ml de
solucion saturada acuosa de cloruro de amonio, a continuacion, la mezcla de reaccion se
diluyé con acetato de etilo y finalmente se adicioné sulfato de magnesio anhidro en tal
cantidad que la fase acuosa se recogié completamente. A continuacion, la mezcla se separé
por filtracidon con succion y el filtrado se evapord. El residuo filtrado se purifico por HPLC
preparativa (Método 5). Esté proporciono, después de la combinacion de las fracciones del
producto, concentracion y secado a alto vacio, 55 mg (50% del tedrico) del compuesto base.

)

H3C

"H-RMN (400 MHz, DMSO-dg, d/ppm): 7.48 (d, 2H), 7.30 (t, 2H), 7.21 (t, 1H), 5.04 (s, 1H),
4.96-4.89 (m, 1H), 4.18 (quart, 2H), 4.12-4.03 (m, 2H), 3.79-3.72 (m, 2H), 3.44-3.37 (m, 2H),
2.76-2.64 (m, 2H), 2.36 (s, 3H), 2.03 (s, 3H), 1.93-1.85 (m, 2H), 1.61-1.52 (m, 2H), 1.42 (s,
3H).

LC/MS (Método 1, ESIpos): R; = 1.10 min, m/z = 582 [M+H]".

Ejemplo 130A

1-{[3-Etil-5-metil-1-(3-metilbutil)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidrotieno[2,3-d]pirimidin-6-
iljcarbonil}piperidin-4-il acetato
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De forma analoga al proceso descrito en el Ej. 83A, 150 mg (0.395 mmol) del compuesto a
partir del Ej. 62A y 117 mg (0.593 mmol) de 1-yodo-3-metilbutano proporcioné 150 mg (84%
del tedrico) del compuesto base. En desviacion, el tiempo de reaccién en el horno de
microondas fue 60 min, y la purificacion por HPLC preparativa se llevé a cabo de acuerdo
con el Método 6.

"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 4.91 (m, 1H), 3.92-3.87 (m, 2H), 3.91 (quart, 2H),
3.78-3.71 (m, 2H), 3.40 (m, 2H), 2.39 (s, 3H), 2.02 (s, 3H), 1.91-1.84 (m, 2H), 1.65 (sept,
1H), 1.60-1.54 (m, 4H), 1.12 (t, 3H), 0.95 (d, 6H).

LC/MS (Método 1, ESIpos): R; = 1.10 min, m/z = 450 [M+H]".
Ejemplo 131A

1-{[3-Etil-5-metil-2,4-dioxo-1-(4,4 ,4-trifluorobutil)-1,2,3,4-tetrahidrotieno[2,3-d]pirimidin-6-
iljcarbonil}piperidin-4-il acetato

F F

De forma analoga al proceso descrito en el Ej. 83A, 150 mg (0.395 mmol) del compuesto a
partir del Ej. 62A y 141 mg (0.593 mmol) de 4,4,4-trifluoro-1-yodobutano proporcion6 163 mg
(84% del tedrico) del compuesto base. En desviacién, el tiempo de reaccion en el horno de
microondas fue 60 min, y purificacion por HPLC preparativa se llevd a cabo de acuerdo con
el Método 6.

"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 4.92 (m, 1H), 3.97 (t, 2H), 3.90 (quart, 2H), 3.79-3.71
(m, 2H), 3.40 (m, 2H), 2.47-2.38 (m, 2H), 2.39 (s, 3H), 2.02 (s, 3H), 1.95-1.85 (m, 4H), 1.60-
1.51 (m, 2H), 1.13 (t, 3H).

LC/MS (Método 1, ESlpos): R, = 1.01 min, m/z = 490 [M+H]".
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Ejemplo 132A

1-{[3-Etil-5-metil-2,4-dioxo-1-(3,4,4-trifluorobut-3-en-1-il)-1,2,3,4-tetrahidrotieno[2,3-
d]pirimidin-6-iljcarbonil}piperidin-4-il acetato

F

De forma analoga al proceso descrito en el Ej. 83A, 150 mg (0.395 mmol) del compuesto a
partir del Ej. 62A y 140 mg (0.593 mmol) de 1,1,2-trifluoro-4-yodobut-1-eno proporciond 72
mg (37% del tedrico) del compuesto base. En desviacion, el tiempo de reaccion en el horno
de microondas fue 90 min, y la purificacion por HPLC preparativa se llevo a cabo de acuerdo
con el Método 6.

.91 (quart, 2H), 3.78-3.70

"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 4.91 (m, 1H), 4.10 (t, 2H), 3
1.91-1.84 (m, 2H), 1.60-1.51

(m, 2H), 3.39 (m, 2H), 2.82 (m, 2H), 2.39 (s, 3H), 2.02 (s, 3H),
(m, 2H), 1.12 (t, 3H).

LC/MS (Método 1, ESlpos): R; = 1.00 min, m/z = 488 [M+H]".
Ejemplo 133A
6-Cloro-3-isobutilpirimidina-2,4(1H,3H)-diona

o]
CH

/& CH3
Cl N 0]
H

A una temperatura de 0°C, 18.8 ml (201 mmol) de oxicloruro de fosforo se le adicionaron
con cuidado a 4 ml de etanol acuso al 50%. Posteriormente, del mismo modo a 0°C, se
adicionaron un poco a la vez 4.15 g (22.6 mmol) de 1-isobutilpirimidina-2,4,6(1H,3H,5H)-
triona [lit.: G. Brickmann, S. D. Isaacs, J. Am. Chem. Soc. 1949, 71 (2), 390-392]. Después
de que la adicion habia terminado, la mezcla de reaccion se calentd primero durante 30 min
a 50°C y a continuacion, durante 2 h a 100°C. Después de enfriar a RT, la mezcla de
reaccion se vertio en aproximadamente 80 ml de agua con hielo. El solido precipitado se
separd con succion y se lavé con agua. El secado a alto vacio proporcioné 3.20 g (70% del
tedrico) del compuesto base.

3

"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds, &/ppm): 12.33 (br. s, 1H), 5.89 (s, 1H), 3.56 (d, 2H), 1.99 (m,
1H), 0.83 (d, 6H).
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LC/MS (Método 1, ESlpos): R; = 0.64 min, m/z = 203/205 [M+H]".
Ejemplo 134A

2,2-Difluoro-1-[1-isobutil-2,6-dioxo-4-(piridinio-1-il)-1,6-dihidropirimidin-5(2H)-
ilideno]etanolato

H3C
Y\N o
H3C )\ =
0] N N+ - |
N

A RT, se adicionaron 13 ml (158 mmol) de piridina a una suspensién de 3.2 g (15.8 mmol)
del compuesto a partir del Ej. 133A en 35 ml de acetato de etilo. A continuacion, se
adicionaron lentamente gota a gota 7.9 ml (63.2 mmol) de difluoroacético anhidrido.
Después de que la adicion gota a gota se habia terminado, la agitacién se continué a RT,
durante 1 h. El sdélido a continuacion, se separé por filtracion con succion, se lavd con un
poco de acetato de etilo y pentano y se sec6 a alto vacio. Esté proporcion6 2.30 g (45% del
tedrico) del compuesto base.

"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 9.22 (d, 2H), 8.80 (t, 1H), 8.25 (t, 2H), 6.95 (t, 1H),
3.70 (d, 2H), 2.08 (m, 1H), 0.89 (d, 6H).

LC/MS (Método 1, ESlpos): R; = 0.66 min, m/z = 324 [M+H]".
Ejemplo 135A

Etil 5-(difluorometil)-3-isobutil-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidrotieno[2,3-d]pirimidina-6-carboxilato

F
F (0]
CH
O / | N/Y 3
H
H.C H

3

Se adicionaron 757 pl (6.90 mmol) de mercaptoacetato de etilo a una suspension de 1.11 g
(3.45 mmol) del compuesto a partir del Ej. 134A en 14 ml de etanol, y la mezcla se agit6 a
RT, durante 5 min. A continuacién, se adicionaron 804 mg (7.59 mmol) de carbonato de
sodio, y la mezcla se calenté en un horno de microondas (Biotage Initiator con control
dinamico de potencia de irradiaciéon) a 125°C, durante 2 h. Dos de estos lotes a
continuacién, se combinaron y concentraron a sequedad en un evaporador rotatorio. El
residuo que quedaba se recogid en aproximadamente 300 ml de agua, se acidificd
ligeramente por la adicion de acido acético y se extrajo tres veces con aproximadamente
100 ml de diclorometano cada uno. El extracto organico se lavd con solucion saturada
acuosa de cloruro de sodio, se secd sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtré y concentro.
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El residuo se suspendié en un poco diclorometano y se agité a RT. El sélido a continuacion,
se separo por filtracién con succién y se seco a alto vacio. Esté proporciond una primera
fraccion de 1.59 g del compuesto base. El filtrado se concentré a sequedad y se someti6 a
cromatografia en un cartucho de silica gel (Biotage, 100 g de silica gel, fase movil
ciclohexano/acetato de etilo 3:1 — 1:1). La evaporacion de las fracciones del producto y el
secado del residuo a alto vacio proporcion6 355 mg de una segunda fraccion del compuesto
base. De esta manera se obtuvieron un total de 1.94 g (81% del tedrico) del compuesto
base.

"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds, &/ppm): 12.59 (s, 1H), 7.70 (t, 1H), 4.32 (quart, 2H), 3.68 (d,
2H), 2.03 (m, 1H), 1.30 (t, 3H), 0.86 (d, 6H).

LC/MS (Método 1, ESlpos): R; = 0.98 min, m/z = 347 [M+H]".
Ejemplo 136A
Etil  5-(difluorometil)-3-isobutil-2,4-dioxo-1-[2-(trifluorometoxi)etil]-1,2,3,4-tetrahidrotieno[2,3-

d]pirimidina-6-carboxilato
F
F 0
CH
0] / | /[Y 3
CH
Vams S N~ Yo P
c H

F

Hy

F F

Se adicionaron 847 mg (2.60 mmol) de carbonato de cesio a una solucién de 600 mg (1.73
mmol) del compuesto a partir del Ej. 135A en 9 ml de DMF, y la mezcla se agitdo a RT,
durante 20 min. A continuacion, se adicionaron 501 mg (2.60 mmol) de 1-bromo-2-
(trifluorometoxi)etano [disponible comercialmente; lit.: P.E. Aldrich, W.A. Sheppard, J. Org.
Chem. 1964, 29 (1), 11-15], y la mezcla se calent6 en un horno de microondas (Biotage
Initiator con control dinamico de potencia de irradiacion) a 100°C, durante 1 h. Después de
enfriar a RT, la mezcla se diluyd con aproximadamente 80 ml de acetato de etilo y, en
secuencia, se lavo dos veces en cada caso con aproximadamente 80 ml de agua y una vez
con aproximadamente 80 ml de solucion saturada de cloruro de sodio. Después de secar
sobre sulfato de magnesio anhidro, la mezcla se filtr6 y concentré. El producto en bruto se
purifico por HPLC preparativa (Método 5). Las fracciones del producto se combinaron y
concentraron, y el residuo se seco a alto vacio. Se obtuvieron 553 mg (69% del tedrico) del
compuesto base.

"H-RMN (400 MHz, DMSO-dg, 8/ppm): 7.72 (t, 1H), 4.42 (t, 2H), 4.35 (quart, 2H), 4.32 (t,
2H), 3.74 (d, 2H), 2.03 (m, 1H), 1.31 (t, 3H), 0.86 (d, 6H).

LC/MS (Método 1, ESlpos): R, = 1.23 min, m/z = 459 [M+H]".
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Ejemplo 137A

Etil 5-(difluorometil)-3-isobutil-2,4-dioxo-1-(3,3,3-trifluoropropil)-1,2,3,4-tetrahidrotieno[2, 3-
d]pirimidina-6-carboxilato

3

F

De forma analoga al proceso descrito en el Ej. 136A, 600 mg (1.73 mmol) del compuesto a
partir del Ej. 135A y 582 mg (2.60 mmol) de 3,3,3-trifluoro-1-yodopropano proporcioné 570
mg (74% del tedrico) del compuesto base. En este documento, la purificacién por HPLC
preparativa se llevé a cabo de acuerdo con el Método 6.

"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 7.73 (t, 1H), 4.36 (quart, 2H), 4.21 (t, 2H), 3.73 (d,
2H), 2.81 (m, 2H), 2.03 (m, 1H), 1.32 (t, 3H), 0.87 (d, 6H).

LC/MS (Método 1, ESIpos): R; = 1.22 min, m/z = 443 [M+H]".
Ejemplo 138A

Acido 5-(difluorometil)-3-isobutil-2,4-dioxo-1-[2-(trifluorometoxi)etil]-1,2,3,4-
tetrahidrotieno[2,3-d]pirimidina-6- carboxilico

F
F (0]
O CH,
LT,
HO S N o CHy

F

F F

1.73 ml (1.73 mmol) de una solucién 1M de hidroxido de litio en agua se adicionaron a una
solucién de 530 mg (1.16 mmol) del compuesto a partir del Ej. 136A en 12 ml de etanol, y la
mezcla se agité a RT, durante 3 h. A continuacion, todos los constituyentes volatiles se
retiraron en un evaporador rotatorio. El residuo que quedaba se recogid en agua y se
acidificé con aproximadamente 1.5 ml de acido clorhidrico 1 M. El producto se precipitd y se
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separod con succion, se lavo con agua y se sec6 a alto vacio. Se obtuvieron 466 mg (93% del
tedrico) del compuesto base.

'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds, 5/ppm): 14.43 (muy ancho, aproximadamente 1H), 7.76 (t,
1H), 4.42 (t, 2H), 4.30 (t, 2H), 3.74 (d, 2H), 2.03 (m, 1H), 0.86 (d, 6H).

5 LC/MS (Método 1, ESlpos): R; = 0.99 min, m/z = 431 [M+H]".
Ejemplo 139A

Acido 5-(difluorometil)-3-isobutil-2,4-dioxo-1-(3,3,3-trifluoropropil)-1,2,3,4-tetrahidrotieno[2,3-
d]pirimidina-6- carboxilico

F
F (0]
O CH,
CH
HO S N o) 3
F7IF

10 De forma analoga al proceso descrito en el Ej. 138A, 540 mg (1.22 mmol) del compuesto a
partir del Ej. 137A proporciond 463 mg (91% del tedrico) del compuesto base.

'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds, 5/ppm): 14.39 (muy ancho, aproximadamente 1H), 7.77 (t,
1H), 4.19 (t, 2H), 3.73 (d, 2H), 2.81 (m, 2H), 2.03 (m, 1H), 0.86 (d, 6H).

LC/MS (Método 1, ESlpos): R; = 0.98 min, m/z = 415 [M+H]".
15  Ejemplo 140A

tert-Butil 5-(bromometil)-2,4-dioxo-3-propil-1-(3,3,3-trifluoropropil)-1,2,3,4-tetrahidrotieno[2,3-
d]pirimidina-6-carboxilato

Br O
CH
O Vi N/\/ 3
H.C | /&
H3C+O S N o)
H,C
F F
F

200 mg (0.476 mmol) del compuesto a partir del Ej. 98A, 178 mg (0.999 mmol) de N-
20  bromosuccinimida (NBS) y 7.8 mg (0.048 mmol) de 2,2'-azobis(2-metilpropionitrilo) (AIBN)
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en 5 ml de acetonitrilo anhidro se calentaron bajo reflujo, durante aproximadamente 16 h. A
continuacién, se retiraron sustancialmente todos los constituyentes volatiles en un
evaporador rotatorio. El residuo que quedaba se purifico por medio de filtracidon con succion
a través de silica gel utilizando diclorometano como fase movil. Esté proporciond, después
de la combinacion de las fracciones del producto, la concentracion y secado a alto vacio,
213 mg (89% del tedrico) del compuesto base.

"H-RMN (400 MHz, DMSO-dg, 8/ppm): 5.21 (s, 2H), 4.17 (t, 2H), 3.85 (t, 2H), 2.87-2.75 (m,
2H), 1.63-1.53 (m, 2H), 1.57 (s, 9H), 0.88 (t, 3H).

LC/MS (Método 1, ESIpos): R; = 1.34 min, m/z = 499/501 [M+H]".
Ejemplo 141A

tert-Butil  5-(bromometil)-3-etil-2,4-dioxo-1-(3,3,3-trifluoropropil)-1,2,3,4-tetrahidrotieno[2,3-
d]pirimidina-6-carboxilato

Br O
(@] / N/\CH3
e [ L
H3C+O S N o)
H,C
F F
F

De forma analoga al proceso descrito en el Ej. 140A, 4.40 g (10.8 mmol) del compuesto a
partir del Ej. 35A, 2.02 g (11.4 mmol) de N-bromosuccinimida (NBS) y 89 mg (0.541 mmol)
de 2,2'-azobis(2-metilpropionitrilo) (AIBN) proporcioné 4.56 g (82% del tedrico, 95 % de
pureza) del compuesto base.

"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 5.21 (s, 2H), 4.17 (t, 2H), 3.93 (quart, 2H), 2.88-2.76
(m, 2H), 1.57 (s, 9H), 1.15 (t, 3H).

LC/MS (Método 1, ESIpos): R; = 1.31 min; sin ionizacion.
Ejemplo 142A

tert-Buitil 5-formil-2,4-dioxo-3-propil-1-(3,3,3-trifluoropropil)-1,2,3,4-tetrahidrotieno[2, 3-
d]pirimidina-6-carboxilato
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e [ 1L
H3C+O S N o)
H,C
F F

F

Se adicionaron 385 mg de tamiz molecular (4A) y, a una temperatura de -10°C y un poco a
la vez, un total de 181 mg (1.54 mmol) de N-metilmorfolina N-6xido (NMO) a una solucién de
385 mg (0.771 mmol) del compuesto a partir del Ej. 140A en 5 ml de acetonitrilo anhidro. A
continuacién, la mezcla de reaccion se agité a RT, durante 4 h. A continuacion, la mezcla se
filtrd a través de un poco tierra diatomeas vy el filtrado se concentré a sequedad. El residuo
obtenido se recogid en 20 ml de diisopropil éter/acetato de etilo (1:1) y se lavd
sucesivamente dos veces en cada caso con 10 ml de solucién acuosa de acido citrico y una
vez con 10 ml de solucién saturada acuosa de cloruro de sodio. Después de secar sobre
sulfato de magnesio anhidro, la mezcla se filtré y concentré. El secado del residuo a alto
vacio proporciono 247 mg (73% del tedrico) del compuesto base.

"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 10.36 (s, 1H), 4.19 (t, 2H), 3.81 (t, 2H), 2.88-2.76 (m,
2H), 1.61-1.51 (m, 2H), 1.50 (s, 9H), 0.86 (t, 3H).

LC/MS (Método 1, ESIpos): R = 1.22 min, m/z = 435 [M+H]".

Ejemplo 143A
tert-Butil 3-etil-5-formil-2,4-dioxo-1-(3,3,3-trifluoropropil)-1,2,3,4-tetrahidrotieno[2,3-
d]pirimidina-6-carboxilato
O
H 0
0] / N/\ CH,
o [ L
H3C+O S N 0
H,C
F F
F

De forma analoga al proceso descrito en el Ej. 142A, 3.75 g (7.73 mmol) del compuesto a
partir del Ej. 141A 'y 1.81 g (15.4 mmol) de N-metilmorfolina N-6xido (NMO) proporcioné 2.38
g (73% del tedrico) del compuesto base. El tiempo de reaccion en este caso fue 5 h.

"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 10.36 (s, 1H), 4.19 (t, 2H), 3.88 (quart, 2H), 2.88-2.76
(m, 2H), 1.50 (s, 9H), 1.12 (t, 3H).
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LC/MS (Método 1, ESIpos): R, = 1.15 min, m/z = 421 [M+H]".

Ejemplo 144A

tert-Butil 5-(difluorometil)-2,4-dioxo-3-propil-1-(3,3,3-trifluoropropil)-1,2,3,4-
tetrahidrotieno[2,3-d]pirimidina-6-carboxilato
F
F 0O
CH
O Vi N/\/ 3
e [ L
H3C+O S N o)
H,C
F F

F

A 0°C, se adicionaron 218 mg (1.35 mmol) de N,N-trifluoruro de dietilaminoazufre (DAST) a
una solucion de 235 mg (0.541 mmol) del compuesto a partir del Ej. 142A en 5 ml de
diclorometano. A continuacién, la mezcla se agité a RT, durante 3 h. A continuacién, se
adicionaron 0.5 ml de solucion saturada acuosa de bicarbonato de sodio, y la mezcla se
agité a RT, durante unos pocos minutos. La mezcla a continuacién, se diluyé con 5 ml de
acetato de etilo y se adicion6 sulfato de magnesio sélido anhidro en la cantidad necesaria
para recoger la fase acuosa completamente. La mezcla se filtrd, el residuo se lavd con un
poco de acetato de etilo y el filtrado se concentré. El sélido obtenido se purificd por HPLC
preparativa (Método 6). Estd proporciond, después de la concentracion de las fracciones del
producto y el secado a alto vacio, 198 mg (80% del tedrico) del compuesto base.

"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 7.71 (t, 1H), 4.19 (t, 2H), 3.84 (t, 2H), 2.87-2.75 (m,
2H), 1.62-1.53 (m, 2H), 1.55 (s, 9H), 0.88 (t, 3H).

LC/MS (Método 1, ESIpos): R; = 1.32 min, m/z = 457 [M+H]".
Ejemplo 145A

tert-Butil 3-etil-5-(fluorometil)-2,4-dioxo-1-(3,3,3-trifluoropropil)-1,2,3,4-tetrahidrotieno[ 2, 3-
d]pirimidina-6-carboxilato

F 0
(@] / N/\CH3
e [ T
H3C+O S N o)
H,C
F7IF

153



10

15

20

25

30

Se adicionaron 400 mg de tamiz molecular (4A) y 2 ml (1.98 mmol) de una solucién 1M de
tetra-n-butilamonio fluoruro (TBAF) en THF a una solucién de 800 mg (1.65 mmol) del
compuesto a partir del Ej. 141A en 16 ml de acetonitrilo anhidro. Después de que la mezcla
se ha agitado a RT, durante aproximadamente 16 h, esta se filtré y el filtrado se concentré a
sequedad. El residuo obtenido se purific6 por HPLC preparativa (Método 18). Esté
proporciond, después de la concentracién de las fracciones del producto y el secado a alto
vacio, 450 mg (60% del tedrico, pureza 94%) del compuesto base.

"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 5.93 (d, 2H), 4.19 (t, 2H), 3.93 (quart, 2H), 2.88-2.76
(m, 2H), 1.55 (s, 9H), 1.14 (t, 3H).

LC/MS (Método 1, ESIpos): R; = 1.21 min, m/z = 425 [M+H]".
Ejemplo 146A

tert-Butil  3-etil-5-(1-hidroxietil)-2,4-dioxo-1-(3,3,3-trifluoropropil)-1,2,3,4-tetrahidrotieno[2,3-
d]pirimidina-6-carboxilato (racemato)

OH o
H,C
O / N/\CH3
H.C | /g
H3C+O S N 0
H3C
F7IF
F

A 0°C, se adicionaron gota agota 1.9 ml de una solucion 1.4 M de bromuro de
metilmagnesio en una mezcla de THF/tolueno a una solucién de 1.0 g (2.38 mmol) del
compuesto a partir del Ej. 143A en 24 ml de THF anhidro. Después de que la mezcla de
reaccion se habia agitado a 0°C, durante 1 h, se adicionaron 5 ml de agua a esta
temperatura. La mezcla se dej6 calentar a RT y a continuacion, se extrajo con acetato de
etilo. El extracto organico se lavd sucesivamente con agua y solucion saturada de cloruro de
sodio. Después de secar sobre sulfato de sodio anhidro, la mezcla se filtr6 y concentrd. El
residuo obtenido se purificé por HPLC preparativa (Método 18). Las fracciones del producto
se combinaron y concentraron, y el residuo se seco a alto vacio. Se obtuvieron 480 mg (46%
del tedrico) del compuesto base.

'H-RMN (400 MHz, DMSO-dg, 8/ppm): 5.76 (ancho, 1H), 4.18 (t, 2H), 3.97 (quart, 2H), 2.88-
2.76 (m, 2H), 1.54 (s, 9H), 1.41 (d, 3H), 1.16 (t, 3H).

LC/MS (Método 1, ESIpos): R; = 1.22 min, m/z = 437 [M+H]".
Ejemplo 147A

tert-Butil 3-etil-5-(1-fluoroetil)-2,4-dioxo-1-(3,3,3-trifluoropropil)-1,2,3,4-tetrahidrotieno[ 2, 3-
d]pirimidina-6-carboxilato (racemato)
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A 0°C, se adicionaron 405 mg (0.916 mmol) de una solucion al 50% de bis(2-
metoxietil)aminoazufre trifluoruro (Deoxo-Fluor®) en THF a una solucién de 400 mg (0.916
mmol) del compuesto a partir del Ej. 146A en 9.2 ml de diclorometano. Después de agitar a
RT, durante 30 min, se adicionaron otros 203 mg (0.458 mmol) de solucién de Deoxo-Fluor®.
Después de otros 30 min de agitacion, se adicioné solucion saturada acuosa de bicarbonato
de sodio y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. El extracto organico se lavd con agua y
se secd sobre sulfato de sodio anhidro. Esté proporciond, después filtracion, la
concentracion y secado a alto vacio, 430 mg (90% del tedrico, 85 % de pureza) del
compuesto base.

LC/MS (Método 1, ESlpos): R; = 1.28 min, m/z = 439 [M+H]".
Ejemplo 148A

Acido  5-(difluorometil)-2,4-dioxo-3-propil-1-(3,3,3-trifluoropropil)-1,2,3,4-tetrahidrotieno[2,3-
d]pirimidina-6- carboxilico

F
F 0O
@) Vi N/\/CHa
| P
HO S N o)
F F
F

Se adicionaron 1 ml de acido trifluoroacético a una solucién de 190 mg (0.416 mmol) del
compuesto a partir del Ej. 144A en 2 ml de diclorometano, y la mezcla se agité a RT, durante
3 h. A continuacién, la mezcla de reaccion se concentr6 a sequedad en un evaporador
rotatorio. El residuo que quedaba se disolvi6 dos veces en cada caso en 5 ml de
diclorometano y en cada caso se concentré de nuevo. Después de secar bajo alto vacio, se
obtuvieron 166 mg (97% del tedrico, 97% pureza) del compuesto base.

"H-RMN (400 MHz, DMSO-dg, d/ppm): 14.43 (muy ancho, aproximadamente 1H), 7.76 (i,
1H), 4.19 (t, 2H), 3.84 (t, 2H), 2.87-2.75 (m, 2H), 1.62-1.53 (m, 2H), 0.88 (t, 3H).
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LC/MS (Método 1, ESlIpos): R; = 0.91 min, m/z = 401 [M+H]".

Ejemplo 149A
Acido 3-etil-5-(fluorometil)-2,4-dioxo-1-(3,3,3-trifluoropropil)-1,2,3,4-tetrahidrotieno[2, 3-
d]pirimidina-6- carboxilico
F 0]
0] / | N/\CH3

F

De forma analoga al proceso descrito en el Ej. 148A, 450 mg (1.06 mmol) del compuesto a
partir del Ej. 145A proporcioné 390 mg (92% del tedrico, 93% de pureza) del compuesto
base.

"H-RMN (400 MHz, DMSO-dg, &/ppm): 14.04 (muy ancho, aproximadamente 1H), 5.95 (d,
2H), 4.18 (t, 2H), 3.93 (quart, 2H), 2.87-2.75 (m, 2H), 1.14 (t, 3H).

LC/MS (Método 1, ESIpos): R, = 0.86 min, m/z = 369 [M+H]".

Ejemplo 150A
Acido 3-etil-5-(1-fluoroetil)-2,4-dioxo-1-(3,3,3-trifluoropropil)-1,2,3,4-tetrahidrotieno[2, 3-
d]pirimidina-6- carboxilico (racemato)
F
H,C 0
@) / | N/\ CH,
HO S N/& o
F F

F

De forma analoga al proceso descrito en el Ej. 148A, 430 mg (0.834 mmol, 85 % de pureza)
del compuesto a partir del Ej. 147A proporcioné 290 mg (77% del tedrico, 85 % de pureza)
del compuesto base.

'H-RMN (400 MHz, DMSO-de, 8/ppm): 13.91 (muy ancho, aproximadamente 1H), 6.75 (d de
quart, 1H), 4.17 (t, 2H), 3.92 (quart, 2H), 2.87-2.75 (m, 2H), 1.73 (dd, 3H), 1.14 (t, 3H).
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LC/MS (Método 1, ESIpos): R, = 0.89 min, m/z = 383 [M+HT".

Ejemplo 151A

tert-Butil 5-(bromometil)-2,4-dioxo-3-propil-1-[2-(trifluorometoxi)etil]-1,2,3,4-
tetrahidrotieno[2,3-d]pirimidina-6-carboxilato
Br 0]
CH
O Vi N/\/ 3
e [ L
H3C+O S N 0
H,C \
O F

De forma analoga al proceso descrito en el Ej. 140A, 2.0 g (4.58 mmol) del compuesto a
partir del Ej. 95A, 856 mg (4.81 mmol) de N-bromosuccinimida (NBS) y 38 mg (0.229 mmol)
de 2,2'-azobis(2-metilpropionitrilo) (AIBN) proporcion6 1.90 g (80% del tedrico) del
compuesto base. El tiempo de reaccion en este caso fue 1 h.

"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 5.20 (s, 2H), 4.42 (t, 2H), 4.27 (t, 2H), 3.86 (t, 2H),
1.63-1.54 (m, 2H), 1.56 (s, 9H), 0.88 (t, 3H).

LC/MS (Método 1, ESlpos): R = 1.37 min, m/z = 515/517 [M+H]".

Ejemplo 152A

tert-Butil 5-formil-2,4-dioxo-3-propil-1-[2-(trifluorometoxi)etil]-1,2,3,4-tetrahidrotieno[2, 3-
d]pirimidina-6-carboxilato
O
H O
CH
O Vi N/\/ 3
e [ 1L
H3C+O S N o)
H,C \

De forma analoga al proceso descrito en el Ej. 142A, 1.80 g (3.49 mmol) del compuesto a
partir del Ej. 151A y 818 mg (6.99 mmol) de N-metilmorfolina N-6xido (NMO) proporcion6
1.17 g (74% del tedrico) del compuesto base. El tiempo de reaccion en este caso fue 5 h.
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"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 10.35 (s, 1H), 4.43 (t, 2H), 4.29 (t, 2H), 3.81 (t, 2H),
1.61-1.51 (m, 2H), 1.50 (s, 9H), 0.85 (t, 3H).

LC/MS (Método 1, ESlpos): R; = 1.21 min, m/z = 451 [M+H]".

Ejemplo 153A

tert-Buitil 5-(difluorometil)-2,4-dioxo-3-propil-1-[2-(trifluorometoxi)etil]-1,2,3,4-
tetrahidrotieno[2,3-d]pirimidina-6-carboxilato
F
F 0]
CH
O Vi N/\/ 3
e [ L
H3C+O S N o)
H,C \
@) F

De forma analoga al proceso descrito en el Ej. 144A, 1.11 g (2.47 mmol) del compuesto a
partir del Ej. 152A y 998 mg (6.19 mmol) de N,N-trifluoruro de dietilaminoazufre (DAST)
proporciond 935 mg (79% del tedrico) del compuesto base. En este documento, la
purificacion del producto se llevd a cabo por cromatografia en un cartucho de silica gel
(Biotage, 50 g de silica gel, fase movil: 5:1 ciclohexano/acetato de etilo).

"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 7.71 (t, 1H), 4.42 (t, 2H), 4.30 (t, 2H), 3.85 (t, 2H),
1.62-1.52 (m, 2H), 1.54 (s, 9H), 0.87 (t, 3H).

LC/MS (Método 1, ESlpos): R = 1.29 min, m/z = 473 [M+H]".
Ejemplo 154A

Acido 5-(difluorometil)-2,4-dioxo-3-propil-1-[2-(trifluorometoxi)etil]-1,2,3,4-tetrahidrotieno[2,3-
d]pirimidina-6- carboxilico

F
F 0]
O N/\/CHa
S P
HO S N e
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De forma analoga al proceso descrito en el Ej. 148A, 916 mg (1.94 mmol) del compuesto a
partir del Ej. 153A proporcioné 806 mg (98% del tedrico) del compuesto base.

'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 14.34 (muy ancho, 1H), 7.76 (t, 1H), 4.42 (t, 2H), 4.30
(t, 2H), 3.85 (t, 2H), 1.62-1.53 (m, 2H), 0.87 (t, 3H).

LC/MS (Método 1, ESlpos): R; = 0.88 min, m/z = 417 [M+H]".
Ejemplo 155A
tert-Butil 1-etil-5-metil-2,4-dioxo-3-propil-1,2,3,4-tetrahidrotieno[2,3-d]pirimidina-6-carboxilato

HG
CH
O Vi N/\/ 3
e [ L
H&%—O S N )
H,C L
CH

3

4.52 g (13.9 mmol) de carbonato de cesio se adicionaron a una solucién de 3.0 g (9.25
mmol) del compuesto a partir del Ej. 91A en 36 ml de DMF, y la mezcla se agitdo a RT,
durante 10 min. A continuacion, se adicionaron 1.1 ml (13.9 mmol) de yodoetano, y la
mezcla se agitd en un horno de microondas (Biotage Initiator con control dinamico de
potencia de irradiacién) a 100°C, durante 1 h. Después de enfriar a RT, la mezcla se diluyo
con acetato de etilo y se lavd sucesivamente con agua y solucidon saturada de cloruro de
sodio. Después de secar sobre sulfato de magnesio anhidro, la mezcla se filtr6 y concentro.
El producto en bruto se purific6 por MPLC (cartucho Biotage con 100 g de silica gel, fase
movil: 20:1 ciclohexano/acetato de etilo). Las fracciones del producto se combinaron y
concentraron. Después de que el residuo se habia secado a alto vacio, se obtuvieron 3.06 g
(93% del tedrico) del compuesto base.

"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 3.94 (quart, 2H), 3.82 (m, 2H), 2.75 (s, 3H), 1.61-1.51
(m, 2H), 1.53 (s, 9H), 1.25 (t, 3H), 0.87 (t, 3H).

LC/MS (Método 1, ESlpos): R; = 1.34 min, m/z = 353 [M+H]".
Ejemplo 156A

tert-Butil 5-(bromometil)-1-etil-2,4-dioxo-3-propil-1,2,3,4-tetrahidrotieno[2,3-d]pirimidina-6-
carboxilato

Br O
CH
O Vi N/\/ 3
e [ L
H3C+O S N o)
H,C §
CH,
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De forma analoga al proceso descrito en el Ej. 140A, 2.0 g (5.67 mmol) del compuesto a
partir del Ej. 155A, 1.06 g (5.96 mmol) de N-bromosuccinimida (NBS) y 47 mg (0.284 mmol)
de 2,2'-azobis(2-metilpropionitrilo) (AIBN) proporcion6 2.22 g (90% del tedrico) del
compuesto base. El tiempo de reaccion en este caso fue 1 h.

"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 5.21 (s, 2H), 3.96 (quart, 2H), 3.84 (m, 2H), 1.63-1.53
(m, 2H), 1.57 (s, 9H), 1.26 (t, 3H), 0.89 (t, 3H).

LC/MS (Método 1, ESlpos): R; = 1.38 min, m/z = 431/433 [M+H]".
Ejemplo 157A

tert-Butil 1-etil-5-formil-2,4-dioxo-3-propil-1,2,3,4-tetrahidrotieno[2,3-d]pirimidina-6-
carboxilato
0]
H 0]
CH
O Y N/\/ 3
e [ 1L
H@%—O S N o)
H,C k
CH

3

De forma analoga al proceso descrito en el Ej. 142A, 2.15 g (4.98 mmol) del compuesto a
partir del Ej. 156A y 1.17 g (9.97 mmol) de N-metilmorfolina N-6xido (NMO) proporcioné 1.38
g (75% del tedrico) del compuesto base. En este documento, el tiempo de reaccion fue
aproximadamente 16 h.

"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 10.35 (s, 1H), 3.97 (quart, 2H), 3.80 (m, 2H), 1.62-
1.51 (m, 2H), 1.50 (s, 9H), 1.27 (t, 3H), 0.86 (t, 3H).

LC/MS (Método 1, ESIpos): R; = 1.16 min, m/z = 367 [M+H]".
Ejemplo 158A

tert-Butil  5-(difluorometil)-1-etil-2,4-dioxo-3-propil-1,2,3,4-tetrahidrotieno[2,3-d]pirimidina-6-
carboxilato

F
F 0
CH
O Vi N/\/ 3
e [ L
H3C+O S N )

H,C §

CH

3

De forma analoga al proceso descrito en el Ej. 144A, 1.32 g (3.60 mmol) del compuesto a
partir del Ej. 157A y 1.45 g (9.01 mmol) de N,N-trifluoruro de dietilaminoazufre (DAST)
proporciond 1.08 g (77% del tedrico) del compuesto base. En este documento, la
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purificacién del producto se llevé a cabo por cromatografia en un cartucho de silica gel
(Biotage, 100 g de silica gel, fase mdvil: 5:1 ciclohexano/acetato de etilo).

"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 7.72 (t, 1H), 3.98 (quart, 2H), 3.83 (m, 2H), 1.62-1.53
(m, 2H), 1.55 (s, 9H), 1.27 (t, 3H), 0.88 (t, 3H).

LC/MS (Método 1, ESIpos): R; = 1.25 min, m/z = 389 [M+H]".
Ejemplo 159A

Acido 5-(difluorometil)-1-etil-2,4-dioxo-3-propil-1,2,3,4-tetrahidrotieno[2,3-d]pirimidina-6-
carboxilico

F
F o]
CH
@) Vi N/\/ 3
| P
HO S N o)
Nen

3

De forma analoga al proceso descrito en el Ej. 148A, 1.0 g (2.57 mmol) del compuesto a
partir del Ej. 158A proporcioné 855 mg (99% del tedrico) del compuesto base.

"H-RMN (400 MHz, DMSO-dg, d/ppm): 14.28 (muy ancho, aproximadamente 1H), 7.76 (i,
1H), 3.98 (quart, 2H), 3.83 (m, 2H), 1.62-1.53 (m, 2H), 1.27 (t, 3H), 0.88 (t, 3H).

LC/MS (Método 1, ESlpos): R = 0.74 min, m/z = 333 [M+H]".
Ejemplo 160A

Acido 3-isobutil-5-metil-2,4-dioxo-1-(3,3,3-trifluoropropil)-1,2,3,4-tetrahidrotieno[2,3-
d]pirimidina-6- carboxilico
HS R
@) CH,
CH
HO S N o) 3
F F
F

Se adicionaron 758 mg (2.33 mmol) de carbonato de cesio a una solucion de 250 mg (0.776
mmol) del compuesto a partir del Ej. 59A en 7.5 ml de DMF anhidra, y la mezcla se agit6 a
RT, durante 10 min. A continuacion, se adicionaron 211 pl (1.94 mmol) de 1-bromo-3-
metilpropano, y la mezcla se agito inicialmente a RT, durante 3 h y a continuacion, a 60°C,
durante 16 h. Después de enfriar a RT, se adicionaron 2 ml de solucion 2 M acuosa de
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hidroxido de sodio y la mezcla de reaccion se agité a RT, durante otras 2 h. A continuacion,
la mezcla se vertié sobre aproximadamente 50 ml de agua y se extrajo con diclorometano.
El extracto organico se descartd y la fase acuosa se llevé a un pH de aproximadamente 4
con acido clorhidrico 1 M. La mezcla se extrajo con acetato de etilo. El extracto organico se
seco sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtr6 y concentré. El residuo obtenido se purificd
por HPLC preparativa (Método 5). Estd proporciond, después de la evaporacion de las
fracciones del producto y el secado del residuo a alto vacio, 132 mg (44% del tedrico) del
compuesto base.

'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 13.42 (ancho, 1H), 4.15 (t, 2H), 3.72 (d, 2H), 2.85-
2.71 (m, 2H), 2.75 (s, 3H), 2.09-1.98 (m, 1H), 0.86 (d, 6H).

LC/MS (Método 1, ESIpos): R; = 0.99 min, m/z = 379 [M+H]".
Ejemplo 161A

Acido 3-(ciclopropilmetil)-5-metil-2,4-dioxo-1-(3,3,3-trifluoropropil)-1,2,3,4-tetrahidrotieno[2,3-
d]pirimidina-6- carboxilico

H,G Q
0]
400
HO S N 0
F7IF
F

Se adicionaron 758 mg (2.33 mmol) de carbonato de cesio a una soluciéon de 250 mg (0.776
mmol) del compuesto a partir del Ej. 59A en 7.5 ml de DMF anhidra, y la mezcla se agit6 a
RT, durante 10 min. A continuacion, se adicionaron 262 mg (1.94 mmol) de
(bromometil)ciclopropano y la mezcla se agité a RT, durante aproximadamente 16 h. A
continuacion, se adicionaron 2 ml de solucién 2 M acuosa de hidroxido de sodio y la mezcla
se agité a RT, durante otros 3 h. A continuacién, la mezcla se vertié en aproximadamente 50
ml de agua. El sélido que precipitd se separo por filtracion y se descarto. El filtrado se ajusto
a un pH de aproximadamente 4-5 utilizando &cido clorhidrico 1 M. El producto que precipitd
se separd con succion, se lavdo con un poco de agua y se secO a alto vacio. Esté
proporciond 160 mg (52% del tedrico, 95 % de pureza) del compuesto base que se utilizé
posteriormente sin purificacion adicional.

"H-RMN (400 MHz, DMSO-dg, d/ppm): 13.44 (ancho, aproximadamente 1H), 4.16 (t, 2H),
3.77 (d, 2H), 2.86-2.73 (m, 2H), 2.76 (s, 3H), 1.20-1.13 (m, 1H), 0.45-0.40 (m, 2H), 0.36-0.32
(m, 2H).

LC/MS (Método 1, ESlpos): R; = 0.95 min, m/z = 377 [M+H]".
Ejemplo 162A

Acido 3-(2-metoxipropil)-5-metil-2,4-dioxo-1-(3,3,3-trifluoropropil)-1,2,3,4-tetrahidrotieno[2,3-
d]pirimidina-6- carboxilico (racemato)
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1er etapa: 2-Metoxipropil 3-(2-metoxipropil)-5-metil-2,4-dioxo-1-(3,3,3-trifluoropropil)-
1,2,3,4-tetrahidrotieno[2,3-d]pirimidina-6-carboxilato

HS R
O CH,
o)
¢ ST N7 o T TcH,
e
o)
/
H,C
FIF

F

Se adicionaron 1.52 g (4.66 mmol) de carbonato de cesio a una solucion de 500 mg (1.55
mmol) del compuesto a partir del Ej. 59A en 15 ml de DMF anhidra, y la mezcla se agité a
RT, durante 10 min. A continuacion, se adicionaron 948 mg (3.88 mmol) de 2-metoxipropil-4-
metilbenceno sulfonato racémico [preparado de forma analoga a un método publicado a
partir del metil 2-metoxipropionato racémico; lit.: A. Terfort, H. Brunner, J. Chem. Soc. Perkin
Trans. 1, 1996 (12), 1467-1479], y la mezcla se agito inicialmente a RT, durante 16 h. Dado
que la reaccion era todavia incompleta, la mezcla a continuacion, se agité a 80°C, durante
otras aproximadamente 18 h. Después de enfriar a RT, se adicionaron aproximadamente
100 ml de agua y la mezcla se extrajo con diclorometano. El extracto organico se secé sobre
sulfato de magnesio anhidro, se filtrd y concentrd. El residuo obtenido se purificé por HPLC
preparativa (Método 6). La concentracion de las fracciones del producto proporcioné 130 mg
(18% del tedrico) del compuesto base.

"H-RMN (400 MHz, DMSO-dg, 8/ppm): 4.31 (dd, 1H), 4.22-4.13 (m, 3H), 4.06 (dd, 1H), 3.77
(dd, 1H), 3.67-3.59 (m, 2H), 3.29 (s, 3H), 3.22 (s, 3H), 2.86-2.74 (m, 2H), 2.79 (s, 3H), 1.15
(d, 3H), 1.06 (d, 3H).

LC/MS (Método 1, ESIpos): R; = 1.12 min, m/z = 467 [M+H]".
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22 etapa: Acido 3-(2-metoxipropil)-5-metil-2,4-dioxo-1-(3,3,3-trifluoropropil)-1,2,3,4-
tetrahidrotieno[2,3-d]pirimidino-6- carboxilico (racemato)

HG
O CH,
/ | N/Y
/g O\
HO ST N7 o CH,
F F
F

Se disolvieron 125 mg (0.268 mmol) del compuesto desde la etapa precedente en 5 ml de
etanol, se adicionaron 1.34 ml (1.34 mmol) de una solucién 1M de hidroxido de litio en agua
y la mezcla se agité a RT, durante 2 h. A continuacién, se retiré el etanol en un evaporador
rotatorio y el residuo se diluyé con agua y se acidifico por la adicién de acido clorhidrico 1 M.
A continuacion, se extrajo con acetato de etilo. El extracto organico se seco sobre sulfato de
magnesio anhidro, se filtré y concentrd. Estd proporciondé 103 mg (63% del tedrico, 66% de
pureza) del compuesto base que se hizo reaccionar adicionalmente sin purificacion
adicional.

"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 13.41 (ancho, 1H), 4.19-4.13 (m, 2H), 4.05 (dd, 1H),
3.77 (dd, 1H), 3.67-3.59 (m, 1H), 3.22 (s, 3H), 2.85-2.73 (m, 2H), 2.76 (s, 3H), 1.06 (d, 3H).

LC/MS (Método 1, ESlpos): R; = 0.84 min, m/z = 395 [M+H]".
Ejemplo 163A

Etil 2-[(etilcarbamoil)amino]-4-metiltiofeno-3-carboxilato

Se adicionaron 96 ml (1.21 mol) de etil isocianato a una solucién de 150 g (0.810 mol) de etil
2-amino-4-metiltiofeno-3-carboxilato y 113 ml (0.810 mol) de trietilamina en 1.5 litros de
THF. La mezcla de reaccion se calento a reflujo, durante 2 dias. Después de enfriar a RT, la
mezcla se vertié en aproximadamente 2 litros de agua y se extrajo cuatro veces con un total
de 1.1 litros de diclorometano. El extracto organico se seco sobre sulfato de sodio anhidro y
a continuacién, se filiré y concentré6 a sequedad. Después de que el residuo se habia
secado a alto vacio, se obtuvieron 200 g (89% del tedrico, aproximadamente 93% de
pureza) del compuesto base, lo que se emplea en la siguiente etapa de reaccion sin
purificacién adicional.
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'H-RMN (300 MHz, DMSO-ds, &/ppm): 10.28 (s, 1H), 7.83 (ancho, 1H), 6.39 (s, 1H), 4.27
(quart, 2H), 3.13 (m, 2H), 2.26 (s, 3H), 1.31 (t, 3H), 1.06 (t, 3H).

LC/MS (Método 1, ESIpos): R; = 0.92 min, m/z = 257 [M+H]".
Ejemplo 164A
3-Etil-5-metiltieno[2,3-d]pirimidina-2,4(1H,3H)-diona

HG  §
AN
/| /L CH,
S N~ o
H

Se disolvieron 67 g (261 mmol) del compuesto a partir del Ej. 163A en 1.6 litros de etanol y
se adicionaron 141 ml (392 mmol) de una solucién al 21% de etdxido de sodio en etanol.
Después de que la mezcla se ha agitado a RT, durante aproximadamente 16 h, se vertid en
aproximadamente 500 ml de agua fria y se ajustd a un pH de aproximadamente 5 por la
adicién de acido acético glacial. El precipitado resultante se separd con succién, se lavo con
agua hasta neutralidad y se secdé. Se obtuvieron 50 g (91% del teérico) del compuesto base.

"H-RMN (300 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 6.66 (s, 1H), 3.86 (quart, 2H), 2.35 (s, 3H), 1.11 (,
3H).

LC/MS (Método 1, ESlpos): R; = 0.67 min, m/z = 211 [M+H]".
Ejemplo 165A
3-Etil-5-metil-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidrotieno[2,3-d]pirimidina-6-carbaldehido

He o R
(@] P
/ | /L CH,
H S N o)
H

Se adicionaron con cuidado 4.5 ml (48.5 mmol) de oxicloruro de fésforo a una solucion de
850 mg (4.04 mmol) del compuesto a partir del Ej. 164A en 3.1 ml (40.4 mmol) de DMF.
Después de que la reaccion fuertemente exotérmica ha desaparecido, la mezcla se agitd
durante otros 15 min. La mezcla de reaccidn a continuacién se agité con cuidado en 100 ml
de agua con hielo. Después de 1 h de agitacién, el producto precipitado se separé con
succion, se lavo con agua hasta neutralidad y se secd. Se obtuvieron 936 mg (97% del
tedrico) del compuesto base.

'H-RMN (400 MHz, DMSO-dg, 8/ppm): 12.58 (ancho, 1H), 10.06 (s, 1H), 3.86 (quart, 2H),
2.76 (s, 3H), 1.12 (t, 3H).

LC/MS (Método 1, ESIpos): R, = 0.68 min, m/z = 239 [M+H]".
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Ejemplo 166A
3-Etil-5-metil-1-(3,3,3-trifluoropropiltieno[2,3-d]pirimidina-2,4(1H,3H)-diona

HG D

F

2.0 g (9.51 mmol) del compuesto a partir del Ej. 164A y 3.29 g (23.8 mmol) de carbonato de
potasio en 50 ml de DMF anhidra se agitaron a RT, durante 15 min, y a continuacion, se
adicionaron 3.3 ml (28.5 mmol) de 1,1,1-trifluoro-3-yodopropano. Dado que, después de
agitar durante la noche a RT, la conversion fue incompleta, se adicionaron otros 1.31 g (9.51
mmol) de carbonato de potasio y 1.1 ml (9.51 mmol) de 1,1,1-trifluoro-3-yodopropano y la
mezcla se agitdé a 60°C, durante 2 h. Después de enfriar a RT, la mezcla se diluyé con
acetato de etilo y se lavé sucesivamente dos veces con agua y una vez con solucién
saturada de cloruro de sodio. Después de secar sobre sulfato de magnesio anhidro, la
mezcla se filtro y el filirado se evapord a sequedad. El producto en bruto se purificd por
cromatografia en un cartucho de silica gel (Biotage, 340 g de silica gel, fase movil:
ciclohexano/acetato de etilo 24:1 — 10:1). La concentracion y el secado de las fracciones
del producto proporcioné 2.06 g (70% del tedrico) del compuesto base.

"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 6.88 (s, 1H), 4.12 (t, 2H), 3.91 (quart, 2H), 2.84-2.71
(m, 2H), 2.39 (s, 3H), 1.12 (t, 3H).

LC/MS (Método 1, ESIpos): R; = 1.02 min, m/z = 307 [M+H]".
Ejemplo 167A

3-Etil-5-metil-2,4-dioxo-1-(3,3,3-trifluoropropil)-1,2,3,4-tetrahidrotieno[2,3-d]pirimidina-6-
carbaldehido
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Método A:

5.0 g (21.0 mmol) del compuesto a partir del Ej. 165A y 7.25 g (52.5 mmol) de carbonato de
potasio en una mezcla de 95 ml de acetonitrilo y 15 ml de DMF se agitaron a RT, durante 15
min, y a continuacion, se adicionaron 14.1 g (63.0 mmol) de 1,1,1-trifluoro-3-yodopropano.
La mezcla de reaccion se agité a una temperatura de 78°C, durante aproximadamente 16 h.
Después de enfriar a RT, la mezcla se diluyd con 500 ml de acetato de etilo y, en secuencia,
se lavo dos veces en cada caso con 100 ml de agua y una vez con 50 ml de solucién
saturada de cloruro de sodio. Después de secar sobre sulfato de sodio anhidro, la mezcla se
filtrd y el filtrado se evapord a sequedad. El producto en bruto se purificé por cromatografia
(80 g de silica gel, fase movil: heptano/acetato de etilo 100:0 — 60:40). Estd proporciond,
después de la concentracion de las fracciones del producto y el secado del residuo, 2.99 g
(42% del tedrico) del compuesto base.

Método B:

Se adicionaron con cuidado 7.8 ml (83.2 mmol) de oxicloruro de fésforo a una solucion de
5.10 g (16.6 mmol) del compuesto a partir del Ej. 166A en 25.6 ml (333 mmol) de DMF.
Después de que la reaccion fuertemente exotérmica casi ha desaparecido, la mezcla se
agitd durante otros 30 min a 100°C. Después de enfriar a RT, la mezcla de reaccion se agitd
cuidadosamente en 100 ml de agua con hielo. Después de 1 h de agitacion, el producto
precipitado se separd con succion, se lavé con agua hasta neutralidad y se seco6. Esto
proporciond 5.08 g (85% del tedrico, pureza del 94%) del compuesto base.

"H-RMN (400 MHz, DMSO-dg, 8/ppm): 10.11 (s, 1H), 4.18 (t, 2H), 3.91 (quart, 2H), 2.86-2.74
(m, 2H), 2.80 (s, 3H), 1.14 (t, 3H).

LC/MS (Método 1, ESlpos): R; = 0.98 min, m/z = 335 [M+H]".
Ejemplos de trabajo:
Ejemplo 1

6-[(4-Hidroxipiperidin-1-il)carbonil]-5-metil-3-(2-feniletil)-1-(3,3,3-trifluoropropil tieno[2,3-
d]pirimidina-2,4(1H,3H)-diona

H,G Q
o)
N S N o)
HO
F F
F

Preparacion del cloruro acido: A RT, primero se adicionaron 61 pl (0.70 mmol) de cloruro de
oxalilo y a continuacion, una pequena gota de DMF a una soluciéon de 60 mg (0.140 mmol)
del compuesto a partir del Ej. 43A en 2 ml de diclorometano. Después de que la mezcla de
reaccion se habia agitado a RT, durante 2 h, se evaporé a sequedad en un evaporador
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rotatorio. El residuo que quedaba se secdé a alto vacio y a continuacién, se hizo reaccionar
adicionalmente en la siguiente etapa parcial.

Preparacion de la amida: El cloruro de acido obtenido anteriormente se disolvié en 2 ml de
THF anhidro, y esta solucidn se adicion6 gota a gota a una solucién de 17 mg (0.170 mmol)
de 4-hidroxipiperidina y 49 ul (0.280 mmol) de N,N-diisopropiletilamina en 2 ml de THF
anhidro. A continuacion, se adicionaron unas pocas gotas de diclorometano, y la mezcla de
reaccion se agité a RT, durante 1 h. Después de que la mezcla se ha evaporado a sequedad
en un evaporador rotatorio, el producto en bruto se purifico por HPLC preparativa (Método
5). Esté proporciond, después de la combinacion de las fracciones del producto, la
evaporacion y secado del residuo a alto vacio, 69 mg (96% del tedrico) del compuesto base.

"H-RMN (400 MHz, CDCls;, &/ppm): 7.32-7.21 (m, 5H, parcialmente oscurecido por la sefal
de CHCI3), 4.22 (t, 2H), 4.14 (t, 2H), 4.03 (m, 1H), 3.98-3.90 (br. m, 2H), 3.45-3.37 (m, 2H),
294 (t, 2H), 2.64-2.52 (m, 2H), 2.51 (s, 3H), 1.98-1.91 (m, 2H), 1.65-1.55 (m, 2H,
parcialmente oscurecido por la sefal de agua).

LC/MS (Método 1, ESlpos): R; = 1.04 min, m/z = 510 [M+H]".
Ejemplo 2

1-(4,4-Difluorobut-3-en-1-il)-6-[(4-hidroxipiperidin-1-il)carbonil]-5-metil-3-(2-feniletil)tieno[ 2, 3-
d]pirimidina-2,4(1H,3H)-diona

HO x> F

F

De forma analoga al proceso descrito en el Ej. 1, 70 mg (0.170 mmol) del compuesto a partir
del Ej. 44A y 20 mg (0.20 mmol) de 4-hidroxipiperidina proporcioné 42 mg (50% del tedrico)
del compuesto base. En desviacién al proceso descrito anteriormente, el tiempo de reaccion
en la segunda etapa parcial (formacion de amida) no fue 1 h sino aproximadamente 16 h.

"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 7.33-7.29 (m, 2H), 7.27-7.20 (m, 3H), 4.82 (d, 1H),
4.62 (d de t de d, 1H), 4.07 (dd, 2H), 3.93 (t, 2H), 3.82-3.71 (br. m, 3H), 3.24 (m, 2H), 2.83
(dd, 2H), 2.41-2.33 (m, 2H), 2.38 (s, 3H), 1.80-1.72 (m, 2H), 1.40-1.30 (m, 2H).

LC/MS (Método 1, ESIpos): R; = 1.04 min, m/z = 504 [M+H]".
Ejemplo 3

6-[(4-Hidroxipiperidin-1-il)carbonil]-1-(2-metoxietil)-5-metil-3-(2-feniletil)tieno[2,3-d]pirimidina-
2,4(1H,3H)-diona
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De forma analoga al proceso descrito en el Ej. 1, 100 mg (0.260 mmol) del compuesto a
partir del Ej. 45A y 31 mg (0.310 mmol) de 4-hidroxipiperidina proporcion6 102 mg (82% del
tedrico) del compuesto base. En desviacion al proceso descrito anteriormente, el tiempo de
reaccion en la segunda etapa parcial (formaciéon de amida) no fue 1 h sino aproximadamente
16 h. En este documento, la purificacion por HPLC preparativa se llevo a cabo de acuerdo
con el Método 6.

"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 7.33-7.29 (m, 2H), 7.26-7.20 (m, 3H), 4.82 (d, 1H),
4.09-4.02 (m, 4H), 3.82-3.71 (m, 3H), 3.62 (t, 2H), 3.27-3.19 (m, 2H), 2.25 (s, 3H), 2.84 (m,
2H), 2.37 (s, 3H), 1.80-1.73 (m, 2H), 1.40-1.30 (m, 2H).

LC/MS (Método 1, ESlpos): R; = 0.93 min, m/z = 472 [M+H]".
Ejemplo 4

3-[2-(2-Fluorofenil)etil]-6-[(4-hidroxipiperidin-1-il)carbonil]-5-metil-1-(3,3,3-
trifluoropropil)tieno[2,3-d]pirimidina-2,4(1H,3H)-diona

H,G o
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De forma analoga al proceso descrito en el Ej. 1, 95 mg (0.210 mmol) del compuesto a partir
del Ej. 46A y 29 mg (0.287 mmol) de 4-hidroxipiperidina proporcioné 112 mg (99% del
tedrico) del compuesto base. En desviacion al proceso descrito anteriormente, el tiempo de
reaccion en la segunda etapa parcial (formacion de amida) no fue 1 h sino aproximadamente
16 h.

8 1
4.13-4.06 (m, 4H), 3.82-3.71 (m, 3H), 3.24 (m, 2H), 2.90 (t, 2H), 2.78-2.66 (m, 2H), 2.36 (s,
3H), 1.80-1.72 (m, 2H), 1.40-1.31 (m, 2H).
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LC/MS (Método 1, ESlpos): R; = 1.03 min, m/z = 528 [M+H]".
Ejemplo 5

1-(4,4-Difluorobut-3-en-1-il)-3-[2-(2-fluorofenil)etil]-6-[(4-hidroxipiperidin-1-il)carbonil]-5-
metiltieno[2,3-d]pirimidina-2,4(1H,3H)-diona

H,G o

2 N

a
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HO Hﬁ/F

F

De forma analoga al proceso descrito en el Ej. 1, 75 mg (0.170 mmol) del compuesto a partir
del Ej. 47A y 41 mg (0.405 mmol) de 4-hidroxipiperidina proporcion6 88 mg (99% del tedrico)
del compuesto base. En desviacion al proceso descrito anteriormente, el tiempo de reaccién
en la primera etapa parcial (formacion de cloruro acido) fue 3 h y en la segunda etapa
parcial (formacion de amida) fue aproximadamente 16 h.

"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 7.30-7.24 (m, 2H), 7.16-7.10 (m, 2H), 4.81
4.60 (d de t de d, 1H), 4.10 (m, 2H), 3.91 (m, 2H), 3.81-3.71 (m, 3H), 3.23 (m, 2H)
2H), 2.36 (s, 3H), 1.80-1.72 (m, 2H), 1.40-1.30 (m, 2H).

NA
(o]
o
—_~
3

LC/MS (Método 1, ESIpos): R; = 1.04 min, m/z = 522 [M+H]".

Ejemplo 6
3-[2-(2-Clorofenil)etil]-6-[(4-hidroxipiperidin-1-il)carbonil]-5-metil-1-(3,3,3-
trifluoropropil)tieno[2,3-d]pirimidina-2,4(1H,3H)-diona

0]

H,C

< N

a
R o

F

Preparacion del cloruro acido: A RT, se adicionaron primero 71 pl (0.810 mmol) de cloruro
de oxalilo y a continuacién, una pequefa gota de DMF a una solucién de 75 mg (0.160
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mmol) del compuesto a partir del Ej. 48A en 2.5 ml de diclorometano. Después de que la
mezcla de reaccion se habia agitado a RT, durante 2 h, esta se evapord a sequedad en un
evaporador rotatorio. El residuo que quedaba se seco a alto vacio y a continuacion, se hizo
reaccionar adicionalmente en la siguiente etapa parcial.

Preparacion de la amida: El cloruro de acido obtenido anteriormente se disolvié en 2 ml de
diclorometano, y esta solucién se adiciond gota a gota a una solucion de 25 mg (0.240
mmol) de 4-hidroxipiperidina y 57 pl (0.330 mmol) de N,N-diisopropiletilamina en 2.5 ml de
THF anhidro. A continuacion, la mezcla de reaccidon se agitdé a RT, durante
aproximadamente 16 h. Después de que la mezcla se ha evaporado a sequedad en un
evaporador rotatorio, el producto en bruto se purifico por HPLC preparativa (Método 5). Esté
proporciond, después de la combinacién de las fracciones del producto, la evaporacién y
secado del residuo a alto vacio, 83 mg (94% del tedrico) del compuesto base.

"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 7.43-7.40 (m, 1H), 7.31-7.24 (m, 3H), 4.82 (d, 1H),
4.15-4.07 (m, 4H), 3.82-3.71 (m, 3H), 3.24 (m, 2H), 2.99 (t, 2H), 2.78-2.66 (m, 2H), 2.36 (s,
3H), 1.80-1.73 (m, 2H), 1.40-1.31 (m, 2H).

LC/MS (Método 1, ESlpos): R = 1.08 min, m/z = 544/546 [M+H]".
Ejemplo 7

3-[2-(2-Clorofenil)etil]-1-(4,4-difluorobut-3-en-1-il)-6-[(4-hidroxipiperidin-1-il)carbonil]-5-
metiltieno[2,3-d]pirimidina-2,4(1H,3H)-diona

H,G Q

< N

7
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HO Hﬁ/F

F

De forma analoga al proceso descrito en el Ej. 6, 75 mg (0.160 mmol) del compuesto a partir
del Ej. 49A y 25 mg (0.250 mmol) de 4-hidroxipiperidina proporcion6 85 mg (95% del tedrico)
del compuesto base.

'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds, &/ppm): 7.43-7.40 (m, 1H), 7.32-7.23 (m, 3H), 4.82 (d, 1H),
4.60 (d de t de d, 1H), 4.13 (m, 2H), 3.91 (t, 2H), 3.81-3.71 (m, 3H), 3.23 (m, 2H), 2.99 (4,
2H), 2.38-2.32 (m, 2H), 2.35 (s, 3H), 1.80-1.73 (m, 2H), 1.40-1.30 (m, 2H).

LC/MS (Método 1, ESlpos): R; = 1.10 min, m/z = 538/540 [M+H]".

Ejemplo 8

6-[(4-Hidroxipiperidin-1-il)carbonil]-5-metil-3-[2-(2-metilfenil)etil]-1-(3,3,3-
trifluoropropil)tieno[2,3-d]pirimidina-2,4(1H,3H)-diona
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59 mg (0.104 mmol) del compuesto a partir del Ej. 63A se disolvieron en 3 ml de etanol, y se
adicionaron 210 pl (0.210 mmol) de una solucion 1M de hidroxido de litio en agua. Después
de 1 h de agitacion a RT, la mezcla de reaccién se separé directamente por HPLC
preparativa en sus componentes (Método 5). Las fracciones del producto se combinaron y
concentraron, y el residuo se seco a alto vacio. 51 mg (93% del tedrico) del compuesto base
Se obtuvieron.

'H-RMN (400 MHz, CDCls, 5/ppm): 7.22-7.10 (m, 4H), 4.19-4.12 (m, 4H), 4.03 (m, 1H), 3.98-
3.90 (m, 2H), 3.44-3.37 (m, 2H), 2.94 (m, 2H), 2.65-2.54 (m, 2H), 2.52 (s, 3H), 2.47 (s, 3H),
1.98-1.90 (m, 2H), 1.65-1.57 (m, 2H, parcialmente oscurecido por la sefial de agua).

LC/MS (Método 1, ESlpos): R = 1.06 min, m/z = 524 [M+H]".
Ejemplo 9

3-[2-(3-Fluorofenil)etil]-6-[(4-hidroxipiperidin-1-il)carbonil]-5-metil-1-(3,3,3-
trifluoropropil)tieno[2,3-d]pirimidina-2,4(1H,3H)-diona

De forma analoga al proceso descrito en el Ej. 8, 53 mg (0.093 mmol) del compuesto a partir
del Ej. 64 proporcioné 37 mg (75% del tedrico) del compuesto base. En desviacion al
proceso descrito anteriormente, en este documento el tiempo de reaccion fue 3 h.

'H-RMN (400 MHz, CDCls, &/ppm): 7.07 (d, 1H), 7.00 (d, 1H), 6.92 (dt, 1H), 4.23-4.13 (m,
4H), 4.04 (m, 1H), 3.98-3.90 (m, 2H), 3.45-3.37 (m, 2H), 2.94 (m, 2H), 2.66-2.55 (m, 2H),
2.51 (s, 3H), 1.98-1.91 (m, 2H), 1.66-1.57 (m, 2H, parcialmente oscurecido por la sefal de
agua).
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LC/MS (Método 1, ESIpos): R; = 1.01 min, m/z = 528 [M+H]".
Ejemplo 10

3-[2-(3-Clorofenil)etil]-6-[(4-hidroxipiperidin-1-il)carbonil]-5-metil-1-(3,3,3-
trifluoropropil)tieno[2,3-d]pirimidina-2,4(1H,3H)-diona

De forma analoga al proceso descrito en el Ej. 8, 60 mg (0.10 mmol) del compuesto a partir
del Ej. 65A proporcioné 45 mg (77% del tedrico, 95 % de pureza) del compuesto base. En
desviacion al proceso descrito anteriormente, en este documento el tiempo de reaccion fue 3
h.

'H-RMN (400 MHz, CDCls, &/ppm): 7.29-7.17 (m, 4H, parcialmente oscurecido por la sefial
de CHCI3), 4.22-4.13 (m, 4H), 4.03 (m, 1H), 3.98-3.89 (m, 2H), 3.45-3.37 (m, 2H), 2.92 (m,
2H), 2.67-2.55 (m, 2H), 2.51 (s, 3H), 1.98-1.90 (m, 2H), 1.66-1.56 (m, 2H, parcialmente
oscurecido por la sefal de agua).

LC/MS (Método 1, ESlpos): R; = 1.06 min, m/z = 544/546 [M+H]".
Ejemplo 11

6-[(4-Hidroxipiperidin-1-il)carbonil]-5-metil-3-[2-(3-metilfenil)etil]-1-(3,3,3-
trifluoropropil)tieno[2,3-d]pirimidina-2,4(1H,3H)-diona

De forma analoga al proceso descrito en el Ej. 8, 55 mg (0.10 mmol) del compuesto a partir
del Ej. 66A proporcion6 44 mg (86% del tedrico) del compuesto base.
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'H-RMN (400 MHz, CDCls, &/ppm): 7.20 (t, 1H), 7.14 (s, 1H), 7.10 (d, 1H), 7.04 (d, 1H), 4.21-
4.14 (m, 4H), 4.03 (m, 1H), 3.98-3.90 (m, 2H), 3.44-3.37 (m, 2H), 2.89 (m, 2H), 2.66-2.55 (m,
2H), 2.52 (s, 3H), 2.33 (s, 3H), 1.98-1.90 (m, 2H), 1.66-1.56 (m, 2H, parcialmente oscurecido
por la sefial de agua).

LC/MS (Método 1, ESIpos): R = 1.09 min, m/z = 524 [M+H]".
Ejemplo 12

3-[2-(4-Fluorofenil)etil]-6-[(4-hidroxipiperidin-1-il)carbonil]-5-metil-1-(3,3,3-
trifluoropropil)tieno[2,3-d]pirimidina-2,4(1H,3H)-diona

De forma analoga al proceso descrito en el Ej. 8, 35 mg (0.061 mmol) del compuesto a partir
del Ej. 67A proporciond 30 mg (93% del tedrico) del compuesto base. En desviacion al
proceso descrito anteriormente, en este documento el tiempo de reaccion fue 2 h.

'H-RMN (400 MHz, CDCls, &/ppm): 7.27-7.23 (m, 2H, parcialmente oscurecido por la sefial
de CHCI3), 6.99 (t, 2H), 4.20-4.13 (m, 4H), 4.03 (m, 1H), 3.97-3.90 (m, 2H), 3.45-3.37 (m,
2H), 2.91 (m, 2H), 2.66-2.54 (m, 2H), 2.51 (s, 3H), 1.98-1.90 (m, 2H), 1.66-1.55 (m, 2H,
parcialmente oscurecido por la seial de agua).

LC/MS (Método 1, ESlpos): R; = 1.02 min, m/z = 528 [M+H]".
Ejemplo 13

3-[2-(4-Clorofenil)etil]-6-[(4-hidroxipiperidin-1-il)carbonil]-5-metil-1-(3,3,3-
trifluoropropil)tieno[2,3-d]pirimidina-2,4(1H,3H)-diona
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De forma analoga al proceso descrito en el Ej. 8, 74 mg (0.126 mmol) del compuesto a partir
del Ej. 68A proporcion6 60 mg (87% del tedrico) del compuesto base. En desviacion al
proceso descrito anteriormente, en este documento el tiempo de reaccion fue 2 h.

'H-RMN (400 MHz, CDCls, &/ppm): 7.27 (d, 2H), 7.22 (d, 2H), 4.20-4.13 (m, 4H), 4.04 (m,
1H), 3.97-3.90 (m, 2H), 3.45-3.37 (m, 2H), 2.91 (m, 2H), 2.65-2.53 (m, 2H), 2.51 (s, 3H),
1.98-1.90 (m, 2H), 1.66-1.56 (m, 2H, parcialmente oscurecido por la sefal de agua).

LC/MS (Método 1, ESlpos): Ry = 1.10 min, m/z = 544/546 [M+H]".
Ejemplo 14

6-[(4-Hidroxipiperidin-1-il)carbonil]-3-[2-(4-metoxifenil)etil]-5-metil-1-(3,3,3-
trifluoropropil)tieno[2,3-d]pirimidina-2,4(1H,3H)-diona

F

De forma analoga al proceso descrito en el Ej. 8, 66 mg (0.11 mmol) del compuesto a partir
del Ej. 69A proporcioné 54 mg (87% del tedrico) del compuesto base. En desviacion al
proceso descrito anteriormente, en este documento el tiempo de reaccion fue 2 h.

'H-RMN (400 MHz, CDCl;, &/ppm): 7.20 (d, 2H), 6.84 (d, 2H), 4.19-4.12 (m, 4H), 4.03 (m,
1H), 3.98-3.90 (m, 2H), 3.79 (s, 3H), 3.44-3.37 (m, 2H), 2.88 (m, 2H), 2.64-2.54 (m, 2H), 2.51
(s, 3H), 1.98-1.91 (m, 2H), 1.65-1.55 (m, 2H, parcialmente oscurecido por la sefial de agua).

LC/MS (Método 1, ESlpos): R; = 0.98 min, m/z = 540 [M+H]".
Ejemplo 15

3-[2-(2-Clorofenil)etil]-1-(4,4-difluorobut-3-en-1-il)-6-[(4-hidroxipiperidin-1-il)carbonil]-5-
metiltieno[2,3-d]pirimidina-2,4(1H,3H)-diona
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De forma analoga al proceso descrito en el Ej. 6, 75 mg (0.160 mmol) del compuesto a partir
del Ej. 50A y 25 mg (0.250 mmol) de 4-hidroxipiperidina proporciond 62 mg (70% del tedrico,
93% de pureza) del compuesto base. Ademas del proceso descrito anteriormente, en este
documento el producto obtenido después de la purificacion por HPLC preparativa se disolvio
en un poco de metanol, y la solucién se pasé a través de un cartucho de bicarbonato (de
Polymerlabs, Stratospheres SPE, PL-HCO; MP SPE, capacidad 0.9 mmol) para producir,
después de la posterior evaporacion y el secado del residuo a alto vacio, la base libre.

"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 8.44-8.41 (m, 2H), 7.66 (d, 1H), 7.32 (dd, 1H), 4.82
(d, 1H), 4.13-4.08 (m, 4H), 3.82-3.71 (m, 3H), 3.24 (m, 2H), 2.88 (t, 2H), 2.81-2.68 (m, 2H),
2.36 (s, 3H), 1.80-1.72 (m, 2H), 1.41-1.31 (m, 2H).

LC/MS (Método 1, ESlpos): R; = 0.60 min, m/z = 511 [M+H]".
Ejemplo 16

1-(4,4-Difluorobut-3-en-1-il)-6-[(4-hidroxipiperidin-1-il)carbonil]-5-metil-3-[2-(piridin-3-
il)etilltieno[2,3-d]pirimidina-2,4(1H,3H)-diona

H,C O /|
o) N
N S N o)
HO x> F
F

De forma analoga al proceso descrito en el Ej. 6, 75 mg (0.160 mmol) del compuesto a partir
del Ej. 51A y 25 mg (0.250 mmol) de 4-hidroxipiperidina proporcion6 50 mg (61% del tedrico)
del compuesto base. Ademas del proceso descrito anteriormente, en este documento el
producto obtenido después de la purificacion por HPLC preparativa se disolviéo en un poco
de metanol, y la solucion se paso a través de un cartucho de bicarbonato (de Polymerlabs,
Stratospheres SPE, PL-HCO; MP SPE, capacidad 0.9 mmol) para producir, después de la
posterior evaporacion y el secado del residuo a alto vacio, la base libre.
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"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 8.44-8.41 (m, 2H), 7.66 (d, 1H), 7.32 (dd, 1H), 4.82
(ancho, 1H), 4.61 (d de t de d, 1H), 4.10 (m, 2H), 3.92 (t, 2H), 3.81-3.72 (m, 3H), 3.24 (m,
2H), 2.88 (t, 2H), 2.39-2.33 (m, 2H), 2.36 (s, 3H), 1.80-1.72 (m, 2H), 1.40-1.31 (m, 2H).

LC/MS (Método 1, ESlpos): R; = 0.63 min, m/z = 505 [M+H]".
Ejemplo 17

6-[(4-Hidroxipiperidin-1-il)carbonil]-5-metil-3-[2-(pirazin-2-il)etil]-1-(3,3,3-
trifluoropropil)tieno[2,3-d]pirimidina-2,4(1H,3H)-diona

N
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De forma analoga al proceso descrito en el Ej. 8, 90 mg (0.08 mmol, pureza
aproximadamente 50%) del compuesto a partir del Ej. 70A proporcioné 35 mg (85% del
tedrico) del compuesto base. Ademas del proceso descrito anteriormente, en este
documento el producto obtenido después de la purificacion por HPLC preparativa se disolvio
en un poco de metanol, y la solucion se paso a través de un cartucho de bicarbonato (de
Polymerlabs, Stratospheres SPE, PL-HCO3; MP SPE, capacidad 0.9 mmol) para producir,
después de la posterior evaporacion y el secado del residuo a alto vacio, la base libre.

'H-RMN (400 MHz, DMSO-dg, d/ppm): 8.50 (d, 1H), 8.49 (s, 1H), 8.43 (d, 1H), 4.42 (t, 2H),
4.13 (t, 2H), 4.04 (m, 1H), 3.98-3.90 (m, 2H), 3.44-3.37 (m, 2H), 3.18 (t, 2H), 2.65-2.53 (m,
2H), 2.48 (s, 3H), 1.98-1.90 (m, 2H), 1.66-1.56 (m, 2H, oscurecido por la sefal de agua).

LC/MS (Método 1, ESIpos): R; = 0.77 min, m/z = 512 [M+H]".
Ejemplo 18

3-Etil-6-[(4-hidroxipiperidin-1-il)carbonil]-5-metil-1-(3,3,3-trifluoropropil tieno[2,3-d]pirimidina-
2,4(1H,3H)-diona
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Preparacion del cloruro acido: A RT, se adicionaron primero 2.5 ml (28.6 mmol) de cloruro
de oxalilo y a continuacién, una gota de DMF a una solucién de 2.0 g (5.71 mmol) del
compuesto a partir del Ej. 52A en 60 ml de diclorometano. Después de que la mezcla de
reaccion se habia agitado a RT, durante 2 h, esta se evaporé a sequedad en un evaporador
rotatorio. El residuo que quedaba se secdé a alto vacio y a continuacién, se hizo reaccionar
adicionalmente en la siguiente etapa parcial.

Preparacion de la amida: El cloruro de acido obtenido anteriormente se disolvié en 30 ml de
THF anhidro, y esta solucidn se adicion6 gota a gota a una soluciéon de 693 mg (6.85 mmol)
de 4-hidroxipiperidina y 2 ml (11.4 mmol) de N,N-diisopropiletilamina en 30 ml de THF
anhidro. A continuacion, la mezcla de reaccion se agité a RT, durante aproximadamente 16
h. Después de que la mezcla se ha evaporado a sequedad en un evaporador rotatorio, se
adicionaron aproximadamente 100 ml de agua al residuo y la mezcla se extrajo tres veces
en cada caso con aproximadamente 150 ml de acetato de etilo. El extracto organico
combinado se lavo con solucion saturada acuosa de cloruro de sodio, se seco sobre sulfato
de magnesio anhidro, se filtré y evaporé. A RT, el residuo obtenido de esta manera se agité
en una mezcla de 30 ml de pentano y 0.5 ml de éter dietilico durante 2 h. A continuacion, la
mezcla se filtrd y el sélido se lavé con un poco de pentano y se seco bajo alto vacio. Esté
proporciond 2.32 g (91% del tedrico) del compuesto base.

'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds, 5/ppm): 4.81 (d, 1H), 4.13 (t, 2H), 3.91 (quart, 2H), 3.82-3.71
(m, 3H), 3.24 (m, 2H), 2.85-2.73 (m, 2H), 2.38 (s, 3H), 1.80-1.72 (m, 2H), 1.39-1.30 (m, 2H),
1.13 (t, 3H).

LC/MS (Método 1, ESlpos): R; = 0.84 min, m/z = 434 [M+H]".

Ejemplo 19

1-(4,4-Difluorobut-3-en-1-il)-3-etil-6-[(4-hidroxipiperidin-1-il)carbonil]-5-metiltieno[ 2, 3-
d]pirimidina-2,4(1H,3H)-diona
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De forma analoga al proceso descrito en el Ej. 1, 70 mg (0.20 mmol) del compuesto a partir
del Ej. 53A y 25 mg (0.240 mmol) de 4-hidroxipiperidina proporcion6 70 mg (80% del tedrico)
del compuesto base. En desviacion al proceso descrito anteriormente, el tiempo de reaccion
en la primera etapa parcial (formacién de cloruro acido) fue solo 1 h y en la segunda etapa
parcial (formacion de amida) no fue 1 h sino aproximadamente 16 h.

"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 4.81 (d, 1H), 4.63 (d de t de d, 1H), 3.96-3.88 (m,
4H), 3.81-3.71 (m, 3H), 3.23 (m, 2H), 2.42-2.36 (m, 2H), 2.38 (s, 3H), 1.79-1.72 (m, 2H),
1.39-1.30 (m, 2H), 1.12 (t, 3H).

LC/MS (Método 1, ESIpos): R; = 0.84 min, m/z = 428 [M+H]".
Ejemplo 20

3-Etil-6-[(4-hidroxipiperidin-1-il)carbonil]-1-(2-metoxietil)-5-metiltieno[2,3-d]pirimidina-
2,4(1H,3H)-diona

HO O

De forma analoga al proceso descrito en el Ej. 1, 75 mg (0.220 mmol) del compuesto a partir
del Ej. 54A y 27 mg (0.270 mmol) de 4-hidroxipiperidina proporcion6 57 mg (64% del tedrico)
del compuesto base. En desviacion al proceso descrito anteriormente, el tiempo de reaccion
en la primera etapa parcial (formacion de cloruro acido) fue solo 1 h.

"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 4.81 (d, 1H), 4.05 (t, 2H), 3.91 (quart, 2H), 3.82-3.70
(m, 3H), 3.65 (t, 2H), 3.26-3.19 (m, 2H), 3.25 (s, 3H), 2.37 (s, 3H), 1.79-1.72 (m, 2H), 1.39-
1.30 (m, 2H), 1.12 (t, 3H).

LC/MS (Método 1, ESlpos): R, = 0.72 min, m/z = 396 [M+H]".
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Ejemplo 21

3-Etil-6-[(4-hidroxi-4-metilpiperidin-1-il)carbonil]-5-metil-1-(3,3, 3-trifluoropropil)tieno[2,3-
d]pirimidina-2,4(1H,3H)-diona

H,G Q
(@] P
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Preparacion del cloruro acido: A RT, se adicionaron primero 125 ul (1.43 mmol) de cloruro
de oxalilo y a continuacién, una gota de DMF a una solucion de 100 mg (0.290 mmol) del
compuesto a partir del Ej. 52A en 3 ml de diclorometano. Después de que la mezcla de
reaccion se habia agitado a RT, durante 1 h, esta se evaporé a sequedad en un evaporador
rotatorio. El residuo que quedaba se secd a alto vacio y a continuacioén, se hizo reaccionar
adicionalmente en la siguiente etapa parcial.

Preparacion de la amida: El cloruro de acido obtenido anteriormente se disolviéo en 3 ml de
THF anhidro, y se adicionaron 40 mg (0.340 mmol) de 4-metilpiperidin-4-ol [disponible
comercialmente; lit. por ejemplo: J. M. McManus et al., J. Med. Chem. 1965, 8 (6), 766-776]
y 100 pl (0.570 mmol) de N,N-diisopropiletilamina. A continuacién, la mezcla de reaccion se
agité a RT, durante aproximadamente 16 h. Después de que la mezcla se ha evaporado a
sequedad en un evaporador rotatorio, el producto en bruto se purific6 por HPLC preparativa
(Método 5). Esto proporciond, después de la combinacion de las fracciones del producto, la
evaporacion y secado del residuo a alto vacio, 113 mg (88% del tedrico) del compuesto
base.

'H-RMN (400 MHz, DMSO-dgs, 8/ppm): 4.47 (s, 1H), 4.12 (t, 2H), 3.91 (quart, 2H), 3.72
(ancho, 2H), 3.36 (ancho, 2H), 2.85-2.73 (m, 2H), 2.38 (s, 3H), 1.53-1.40 (m, 4H), 1.15 (s,
3H), 1.13 (t, 3H).

LC/MS (Método 1, ESIpos): R; = 0.90 min, m/z = 448 [M+H]".
Ejemplo 22

3-Etil-6-{[4-hidroxi-4-(trifluorometil)piperidin-1-iljlcarbonil}-5-metil-1-(3,3,3-
trifluoropropil)tieno[2,3-d]pirimidina-2,4(1H,3H)-diona
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De forma analoga al proceso descrito en el Ej. 21, 100 mg (0.290 mmol) del compuesto a
partir del Ej. 52A y 70 mg (0.340 mmol) de 4-trifluorometilpiperidin-4-ol [disponible
comercialmente; lit. por ejemplo: WO 2005/103002-A2, producto intermedio 1] proporcioné
135 mg (94% del tedrico) del compuesto base.

"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 6.19 (s, 1H), 4.13 (t, 2H), 4.02 (ancho, 2H), 3.91
(quart, 2H), 3.22 (br. t, 2H), 2.86-2.73 (m, 2H), 2.40 (s, 3H), 1.76-1.61 (m, 4H), 1.12 (t, 3H).

LC/MS (Método 1, ESlpos): Ry = 0.97 min, m/z = 502 [M+H]".
Ejemplo 23

3-Etil-6-[(3-hidroxi-8-azabiciclo[3.2.1]oct-8-il)carbonil]-5-metil-1-(3,3,3-trifluoropropil)tieno[2, 3-
d]pirimidina-2,4(1H,3H)-diona
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En sucesion, las soluciones de 35 mg (0.10 mmol) del compuesto a partir del Ej. 52A y 45.6
mg (0.120 mmol) de HATU en cada caso 300 uyl de DMF y 35 pl (0.20 mmol) de N,N-
diisopropiletilamina se adicionaron a 12.7 mg (0.10 mmol) de 8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ol
[G. B. Kok et al., J. Org. Chem. 2010, 75 (14), 4806-4811]. Después de un tiempo de
reaccion de aproximadamente 16 h a RT, la mezcla de reaccion se separd directamente por
HPLC preparativa en sus componentes (Método 8). Las fracciones del producto se
combinaron y concentraron, y el residuo se secé a alto vacio. Esté proporcion6 29 mg (52%
del tedrico, 80% puro) del compuesto base.

LC/MS (Método 3, ESIpos): R, = 0.98 min, m/z = 460 [M+H]".
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Ejemplo 24

6-[(4-Hidroxipiperidin-1-il)carbonil]-3-(2-feniletil)-5-(trifluorometil)-1-(3,3,3-
trifluoropropil)tieno[2,3-d]pirimidina-2,4(1H,3H)-diona

FF
Q N

F

Preparacion del cloruro acido: A RT, se adicionaron primero 67 pl (0.760 mmol) de cloruro
de oxalilo y a continuacién, una pequefa gota de DMF a una solucién de 75 mg (0.150
mmol) del compuesto a partir del Ej. 55A en 2.2 ml de diclorometano. Después de que la
mezcla de reaccion se habia agitado a RT, durante 2 h, esta se evaporé a sequedad en un
evaporador rotatorio. El residuo que quedaba se secé a alto vacio y a continuacion, se hizo
reaccionar adicionalmente en la siguiente etapa parcial.

Preparacion de la amida: El cloruro de acido obtenido anteriormente se disolvié en 2 ml de
THF anhidro, y esta solucion se adicion6 gota a gota a una solucion de 20 mg (0.20 mmol)
de 4-hidroxipiperidina y 53 pl (0.310 mmol) de N,N-diisopropiletilamina en 1 ml de
diclorometano. A continuacion, la mezcla de reaccién se agité a RT, durante 1 h. La mezcla
se evaporé a sequedad en un evaporador rotatorio, y el residuo se purific6 por HPLC
preparativa (Método 5). Estdé proporciono, después de la combinacion de las fracciones del
producto, la evaporaciéon y secado del residuo a alto vacio, 72 mg (84% del tedrico) del
compuesto base.

'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds, d/ppm): 7.34-7.29 (m, 2H), 7.27-7.21 (m, 3H), 4.86 (d, 1H),
4.16 (m, 2H), 4.07 (m, 2H), 3.97 (ancho, 1H), 3.76 (ancho, 1H), 3.45 (ancho, 1H), 3.35-3.21
(m, 1H), 3.16 (m, 1H), 2.87-2.73 (m, 4H), 1.84-1.65 (ancho, 2H), 1.45-1.28 (ancho, 2H).

LC/MS (Método 1, ESlpos): R; = 1.07 min, m/z = 564 [M+H]".
Ejemplo 25

3-Etil-6-[(4-hidroxipiperidin-1-il)carbonil]-5-(trifluorometil)-1-(3,3,3-trifluoropropil)tieno[2,3-
d]pirimidina-2,4(1H,3H)-diona
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De forma analoga al proceso descrito en el Ej. 24, 55 mg (0.140 mmol) del compuesto a
partir del Ej. 56A y 18 mg (0.180 mmol) de 4-hidroxipiperidina proporcion6 64 mg (97% del
tedrico) del compuesto base. En desviacion al proceso descrito anteriormente, el tiempo de
reaccion en la segunda etapa parcial (formacion de amida) fue aproximadamente 16 h.

'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds, d/ppm): 4.85 (d, 1H), 4.16 (t, 2H), 4.02-3.88 (m, 3H), 3.76
(ancho, 1H), 3.45 (m, 1H), 3.32-3.22 (br. m, 1H), 3.15 (m, 1H), 2.88-2.76 (m, 2H), 1.83-1.64
(ancho, 2H), 1.43-1.25 (ancho, 2H), 1.13 (t, 3H).

LC/MS (Método 1, ESIpos): R; = 0.87 min, m/z = 488 [M+H]".
Ejemplo 26
5-Metil-6-[(3-oxopiperazin-1-il)carbonil]-3-(2-feniletil)-1-(3,3,3-trifluoropropil tieno[ 2, 3-

d]pirimidina-2,4(1H,3H)-diona
H,C O /\/O
@) N

A i

F

Preparacion del cloruro acido: A RT, se adicionaron primero 77 pl (0.880 mmol) de cloruro
de oxalilo y a continuacién, una pequefa gota de DMF a una solucién de 75 mg (0.180
mmol) del compuesto a partir del Ej. 43A en 2 ml de diclorometano. Después de que la
mezcla de reaccion se habia agitado a RT, durante 1 h, esta se evapord a sequedad en un
evaporador rotatorio. El residuo que quedaba se sec6 a alto vacio y a continuacion, se hizo
reaccionar adicionalmente en la siguiente etapa parcial.

Preparacion de la amida: El cloruro de acido obtenido anteriormente se disolvié en 2 ml de

THF anhidro, y se adicionaron 21 mg (0.210 mmol) de piperazin-2-ona y 61 pl (0.350 mmol)

de N,N-diisopropiletilamina. A continuacién, la mezcla de reaccion se agité a RT, durante

aproximadamente 16 h. Después de que la mezcla se ha evaporado a sequedad en un
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evaporador rotatorio, el producto en bruto se purificé por HPLC preparativa (Método 5). Est6
proporciond, después de la combinacién de las fracciones del producto, la evaporacién y
secado del residuo a alto vacio, 85 mg (95% del tedrico) del compuesto base.

'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds, d/ppm): 8.16 (s, 1H), 7.33-7.28 (m, 2H), 7.26-7.21 (m, 3H),
4.13 (t, 2H), 4.07 (m, 2H), 4.05 (s, 2H), 3.69 (m, 2H), 3.25 (m, 2H), 2.84 (m, 2H), 2.82-2.71
(m, 2H), 2.41 (s, 3H).

LC/MS (Método 1, ESIpos): R; = 0.97 min, m/z = 509 [M+H]".

Ejemplo 27

1-(4,4-Difluorobut-3-en-1-il)-5-metil-6-[(3-oxopiperazin-1-il)carbonil]-3-(2-feniletil)tieno[ 2, 3-

d]pirimidina-2,4(1H,3H)-diona
H3C I /\/©
O
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De forma analoga al proceso descrito en el Ej. 26, 75 mg (0.180 mmol) del compuesto a
partir del Ej. 44A y 21 mg (0.210 mmol) de piperazin-2-ona proporcion6 88 mg (93% del
tedrico) del compuesto base.

'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds, d/ppm): 8.16 (s, 1H), 7.34-7.29 (m, 2H), 7.26-7.20 (m, 3H),
4.62 (d de t de d, 1H), 4.07 (m, 2H), 4.04 (s, 2H), 3.94 (t, 2H), 3.68 (m, 2H), 3.25 (m, 2H),
2.83 (m, 2H), 2.40 (s, 3H), 2.38 (m, 2H).

LC/MS (Método 1, ESIpos): R; = 1.00 min, m/z = 503 [M+H]".

Ejemplo 28

1-(2-Metoxietil)-5-metil-6-[(3-oxopiperazin-1-il)carbonil]-3-(2-feniletil tieno[2,3-d]pirimidina-
2,4(1H,3H)-diona
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De forma analoga al proceso descrito en el Ej. 26, 75 mg (0.190 mmol) del compuesto a
partir del Ej. 45A y 23 mg (0.230 mmol) de piperazin-2-ona proporcion6 82 mg (90% del
tedrico) del compuesto base.

"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 8.15 (s, 1H), 7.34-7.29 (m, 2H), 7.26-7.20 (m, 3H),
4.09-4.03 (m, 4H), 4.04 (s, 2H), 3.68 (m, 2H), 3.62 (t, 2H), 3.26-3.22 (m, 2H), 3.25 (s, 3H),
2.84 (m, 2H), 2.39 (s, 3H).

LC/MS (Método 1, ESlpos): R; = 0.86 min, m/z = 471 [M+H]".
Ejemplo 29

3-[2-(2-Fluorofenil)etil]-5-metil-6-[(3-oxopiperazin-1-il)carbonil]-1-(3,3,3-
trifluoropropil)tieno[2,3-d]pirimidina-2,4(1H,3H)-diona
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Preparacion del cloruro acido: A RT, se adicionaron primero 74 ul (0.840 mmol) de cloruro
de oxalilo y a continuacion, una pequefa gota de DMF a una solucién de 75 mg (0.170
mmol) del compuesto a partir del Ej. 46A en 1.9 ml de diclorometano. Después de que la
mezcla de reaccion se habia agitado a RT, durante 1 h, esta se evapord a sequedad en un
evaporador rotatorio. El residuo que quedaba se seco a alto vacio y a continuacion, se hizo
reaccionar adicionalmente en la siguiente etapa parcial.

Preparacion de la amida: El cloruro de acido obtenido anteriormente se disolvié en 1.9 ml de
THF anhidro, y 20 mg (0.20 mmol) de piperazin-2-ona y 59 ul (0.340 mmol) de N,N-
diisopropiletilamina se adicionaron. A continuacion, la mezcla de reaccion se agité a RT,
durante aproximadamente 16 h. Después de que la mezcla se ha evaporado a sequedad en
un evaporador rotatorio, el producto en bruto se purifico por HPLC preparativa (Método 5).
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Est6 proporciond, después de la combinacién de las fracciones del producto, la evaporacion
y secado del residuo a alto vacio, 65 mg (73% del tedrico) del compuesto base.

"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 8.16 (s, 1H), 7.29-7.24 (m, 2H), 7.17-7.10 (m, 2H),
4.13-4.07 (m, 4H), 4.04 (s, 2H), 3.68 (m, 2H), 3.25 (m, 2H), 2.91 (t, 2H), 2.78-2.66 (m, 2H),
2.38 (s, 3H).

LC/MS (Método 1, ESIpos): R; = 0.98 min, m/z = 527 [M+H]".
Ejemplo 30

1-(4,4-Difluorobut-3-en-1-il)-3-[2-(2-fluorofenil)etil]-5-metil-6-[(3-oxopiperazin-1-
il)carbonil]tieno[2,3-d]pirimidina-2,4(1H,3H)-diona
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De forma analoga al proceso descrito en el Ej. 29, 75 mg (0.170 mmol) del compuesto a
partir del Ej. 47A y 21 mg (0.210 mmol) de piperazin-2-ona proporcion6é 60 mg (64% del
tedrico, 95 % de pureza) del compuesto base.

"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 8.16 (s, 1H), 7.29-7.24 (m, 2H), 7.16-7.10 (m, 2H),
4.60 (d de t de d, 1H), 4.10 (t, 2H), 4.04 (s, 2H), 3.92 (t, 2H), 3.68 (m, 2H), 3.24 (m, 2H), 2.90
(t, 2H), 2.39-2.32 (m, 2H), 2.37 (s, 3H).

LC/MS (Método 1, ESIpos): R; = 0.98 min, m/z = 521 [M+H]".
Ejemplo 31

3-[2-(2-Clorofenil)etil]-5-metil-6-[(3-oxopiperazin-1-il)carbonil]-1-(3,3,3-
trifluoropropil)tieno[2,3-d]pirimidina-2,4(1H,3H)-diona
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Preparacion del cloruro acido: A RT, se adicionaron primero 71 ul (0.810 mmol) de cloruro
de oxalilo y a continuacién, una pequefa gota de DMF a una solucién de 75 mg (0.160
mmol) del compuesto a partir del Ej. 48A en 2.5 ml de diclorometano. Después de que la
mezcla de reaccion se habia agitado a RT, durante 2 h, esta se evapord a sequedad en un
evaporador rotatorio. El residuo que quedaba se secé a alto vacio y a continuacion, se hizo
reaccionar adicionalmente en la siguiente etapa parcial.

Preparacion de la amida: El cloruro de acido obtenido anteriormente se disolvié en 2 ml de
diclorometano, y esta solucién se adicioné gota a gota a una solucion de 24 mg (0.240
mmol) de piperazin-2-ona y 57 pl (0.330 mmol) de N,N-diisopropiletilamina en 2.5 ml de THF
anhidro. A continuacion, la mezcla de reaccion se agité a RT, durante aproximadamente 16
h. Después de que la mezcla se ha evaporado a sequedad en un evaporador rotatorio, el
producto en bruto se purificé por HPLC preparativa (Método 5). Estoé proporciond, después
de la combinacion de las fracciones del producto, la evaporacion y secado del residuo a alto
vacio, 75 mg (84% del tedrico) del compuesto base.

'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds, d/ppm): 8.16 (s, 1H), 7.43-7.40 (m, 1H), 7.31-7.24 (m, 3H),
4.15-4.08 (m, 4H), 4.04 (s, 2H), 3.68 (m, 2H), 3.25 (m, 2H), 3.00 (t, 2H), 2.78-2.67 (m, 2H),
2.38 (s, 3H).

LC/MS (Método 1, ESlpos): R; = 1.01 min, m/z = 543/545 [M+H]".

Ejemplo 32

3-[2-(2-Clorofenil)etil]-1-(4,4-difluorobut-3-en-1-il)-5-metil-6-[(3-oxopiperazin-1-
il)carbonil]tieno[2,3-d]pirimidina-2,4(1H,3H)-diona

N
b SIS
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De forma analoga al proceso descrito en el Ej. 31, 75 mg (0.170 mmol) del compuesto a
partir del Ej. 49A y 25 mg (0.250 mmol) de piperazin-2-ona proporciond 71 mg (80% del
tedrico) del compuesto base.

"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 8.15 (s, 1H), 7.43-7.39 (m, 1H), 7.32-7.23 (m, 3H),
4.60 (d de t de d, 1H), 4.13 (t, 2H), 4.04 (s, 2H), 3.91 (t, 2H), 3.68 (m, 2H), 3.25 (m, 2H), 2.99
(t, 2H), 2.39-2.32 (m, 2H), 2.37 (s, 3H).

LC/MS (Método 1, ESlpos): R = 1.03 min, m/z = 537/539 [M+H]".
Ejemplo 33

5-Metil-6-[(3-oxopiperazin-1-il)carbonil]-3-[2-(piridin-3-il)etil]-1-(3,3,3-trifluoropropil)tieno[2,3-
d]pirimidina-2,4(1H,3H)-diona

L
o:N(J Nio

F

Preparacion del cloruro acido: A RT, se adicionaron primero 71 pl (0.810 mmol) de cloruro
de oxalilo y a continuacién, una pequefa gota de DMF a una solucién de 75 mg (0.160
mmol) del compuesto a partir del Ej. 50A en 2.5 ml de diclorometano. Después de que la
mezcla de reaccion se habia agitado a RT, durante 2 h, esta se evapord a sequedad en un
evaporador rotatorio. El residuo que quedaba se seco a alto vacio y a continuacién, se hizo
reaccionar adicionalmente en la siguiente etapa parcial.

Preparacion de la amida: El cloruro de acido obtenido anteriormente se disolvié en 4 ml de
diclorometano, y esta solucién se adicion6 gota a gota a una soluciéon de 24 mg (0.240
mmol) de piperazin-2-ona y 84 pl (0.490 mmol) de N,N-diisopropiletilamina en 2.5 ml de THF
anhidro. A continuacion, la mezcla de reaccion se agité a RT, durante aproximadamente 16
h. Después de que la mezcla se ha evaporado a sequedad en un evaporador rotatorio, el
producto en bruto se purifico por HPLC preparativa (Método 5). Después de la combinacion
y concentracion de las fracciones del producto, el residuo se disolvié en un poco de metanol
y la solucion se paso6 sobre un cartucho de bicarbonato (Polymerlabs, Stratospheres SPE,
PL-HCO3; MP SPE, capacidad 0.9 mmol). La posterior evaporacién y el secado a alto vacio
proporcioné 86 mg (100% del tedrico) del compuesto base como la base libre.

"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds, 5/ppm): 8.44-8.42 (m, 2H), 8.16 (s, 1H), 7.66 (m, 1H), 7.32
(m, 1H), 4.13-4.08 (m, 4H), 4.05 (s, 2H), 3.68 (m, 2H), 3.24 (m, 2H), 2.89 (t, 2H), 2.81-2.69
(m, 2H), 2.38 (s, 3H).

LC/MS (Método 1, ESIpos): R; = 0.57 min, m/z = 510 [M+H]".
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Ejemplo 34

1-(4,4-Difluorobut-3-en-1-il)-5-metil-6-[(3-oxopiperazin-1-il)carbonil]-3-[2-(piridin-3-
il)etilltieno[2,3-d]pirimidina-2,4(1H,3H)-diona
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De forma analoga al proceso descrito en el Ej. 33, 75 mg (0.160 mmol) del compuesto a
partir del Ej. 51A y 25 mg (0.250 mmol) de piperazin-2-ona proporcion6 52 mg (63% del
tedrico) del compuesto base.

'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 8.44-8.41 (m, 2H), 8.16 (s, 1H), 7.66 (m, 1H), 7.32
(m, 1H), 4.61 (d de t de d, 1H), 4.11 (t, 2H), 4.04 (s, 2H), 3.92 (t, 2H), 3.68 (m, 2H), 3.24 (m,
2H), 2.88 (t, 2H), 2.40-2.33 (m, 2H), 2.38 (s, 3H).

LC/MS (Método 1, ESIpos): R = 0.59 min, m/z = 504 [M+H]".
Ejemplo 35

3-Etil-5-metil-6-[(3-oxopiperazin-1-il)carbonil]-1-(3,3,3-trifluoropropil)tieno[2,3-d]pirimidina-
2,4(1H,3H)-diona
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De forma analoga al proceso descrito en el Ej. 26, 100 mg (0.290 mmol) del compuesto a
partir del Ej. 52A y 34 mg (0.340 mmol) de piperazin-2-ona proporcion6 49 mg (39% del
tedrico) del compuesto base.

"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 8.15 (s, 1H), 4.13 (t, 2H), 4.04 (s, 2H), 3.91 (quart,
2H), 3.68 (m, 2H), 3.24 (m, 2H), 2.85-2.73 (m, 2H), 2.40 (s, 3H), 1.13 (t, 3H).
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LC/MS (Método 1, ESlpos): R; = 0.76 min, m/z = 433 [M+H]".

Ejemplo 36
1-(4,4-Difluorobut-3-en-1-il)-3-etil-5-metil-6-[(3-oxopiperazin-1-il)carbonil]tieno[2, 3-
d]pirimidina-2,4(1H,3H)-diona
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De forma analoga al proceso descrito en el Ej. 26, 75 mg (0.220 mmol) del compuesto a
partir del Ej. 53A y 26 mg (0.260 mmol) de piperazin-2-ona proporcion6 73 mg (74% del
tedrico) del compuesto base.

"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 8.15 (s, 1H), 4.63 (d de t de d, 1H), 4.04 (s, 2H), 3.96-
3.88 (m, 4H), 3.68 (m, 2H), 3.23 (m, 2H), 2.43-2.37 (m, 2H), 2.40 (s, 3H), 1.12 (t, 3H).

LC/MS (Método 1, ESlpos): R; = 0.81 min, m/z = 427 [M+H]".

Ejemplo 37
3-Etil-1-(2-metoxietil)-5-metil-6-[(3-oxopiperazin-1-il)carbonil]tieno[2,3-d]pirimidina-
2,4(1H,3H)-diona
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De forma analoga al proceso descrito en el Ej. 26, 75 mg (0.240 mmol) del compuesto a
partir del Ej. 54A y 29 mg (0.290 mmol) de piperazin-2-ona proporciond 84 mg (88% del
tedrico) del compuesto base.

"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 8.15 (s, 1H), 4.05 (t, 2H), 4.04 (s, 2H), 3.91 (quart,
2H), 3.69-3.63 (m, 4H), 3.25 (s, 3H), 3.25-3.21 (m, 2H), 2.39 (s, 3H), 1.13 (t, 3H).

LC/MS (Método 1, ESIpos): R, = 0.63 min, m/z = 395 [M+H]".
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Ejemplo 38

6-[(2,2-Dimetil-3-oxopiperazin-1-il)carbonil]-3-etil-5-metil-1-(3, 3, 3-trifluoropropil )tieno[ 2, 3-
d]pirimidina-2,4(1H,3H)-diona
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5 De forma analoga al proceso descrito en el Ej. 23, 12.8 mg (0.10 mmol) de 3,3-
dimetilpiperazin-2-ona [A. Benjahad et al., Tetrahedron Lett. 1994, 35 (51), 9545-9548] y 35
mg (0.10 mmol) del compuesto a partir del Ej. 52A proporcioné 33 mg (53% del tedrico,
pureza 75%) del compuesto base.

LC/MS (Método 3, ESlpos): R; = 0.97 min, m/z = 461 [M+H]".
10 Ejemplo 39

3-Etil-5-metil-6-[(2-metil-3-oxopiperazin-1-il)carbonil]-1-(3,3,3-trifluoropropiltieno[2,3-
d]pirimidina-2,4(1H,3H)-diona (racemato)

De forma analoga al proceso descrito en el Ej. 23, 11.4 mg (0.10 mmol) de 3-metilpiperazin-
15  2-ona [K. M. Beck et al., J. Amer. Chem. Soc. 1952, 74 (3), 605-608] y 35 mg (0.10 mmol)
del compuesto a partir del Ej. 52A proporcion6 20 mg (46% del tedrico) del compuesto base.

LC/MS (Método 3, ESIpos): R; = 0.91 min, m/z = 447 [M+H]".
Ejemplo 40

3-Etil-6-[(2-etil-3-oxopiperazin-1-il)carbonil]-5-metil-1-(3,3, 3-trifluoropropil))tieno[ 2, 3-
20  d]pirimidina-2,4(1H,3H)-diona (racemato)
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De forma analoga al proceso descrito en el Ej. 23, 12.8 mg (0.10 mmol) de 3-etilpiperazin-2-
ona [S. R. Aspinall, 3. Amer. Chem. Soc. 1940, 62 (5), 1202-1204] y 35 mg (0.10 mmol) del
compuesto a partir del Ej. 52A proporcioné 15 mg (32% del tedrico) del compuesto base.

LC/MS (Método 3, ESlpos): R; = 0.94 min, m/z = 461 [M+H]".
Ejemplo 41

6-[(3-Oxopiperazin-1-il)carbonil]-3-(2-feniletil)-5-(trifluorometil)-1-(3,3,3-
trifluoropropil)tieno[2,3-d]pirimidina-2,4(1H,3H)-diona
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Preparacion del cloruro acido: A RT, se adicionaron primero 66 ul (0.760 mmol) de cloruro
de oxalilo y a continuaciéon, una pequefa gota de DMF a una solucién de 75 mg (0.150
mmol) del compuesto a partir del Ej. 55A en 2.2 ml de diclorometano. Después de que la
mezcla de reaccion se habia agitado a RT, durante 2 h, esta se evapord a sequedad en un
evaporador rotatorio. El residuo que quedaba se seco a alto vacio y a continuacion, se hizo
reaccionar adicionalmente en la siguiente etapa parcial.

Preparacion de la amida: El cloruro de acido obtenido anteriormente se disolvié en 2.2 ml de
THF anhidro, y esta solucion se adicion6 gota a gota a una solucion de 20 mg (0.20 mmol)
de piperazin-2-ona y 53 uyl (0.310 mmol) de N,N-diisopropiletiiamina en 1 ml de
diclorometano. A continuacion, la mezcla de reaccibn se agit6 a RT, durante
aproximadamente 16 h. Después de que la mezcla se ha evaporado a sequedad en un
evaporador rotatorio, el producto en bruto se purifico por HPLC preparativa (Método 5). Esté
proporciond, después de la combinacién de las fracciones del producto, la evaporacién y
secado del residuo a alto vacio, 22 mg (24% del tedrico) del compuesto base.
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"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 8.20 (s, 1H), 7.34-7.29 (m, 2H), 7.27-7.21 (m, 3H),
417 (m, 2H), 4.11-4.04 (m, 3H), 3.89-3.76 (m, 2H), 3.51 (m, 1H), 3.30-3.12 (m, 2H), 2.88-
2.74 (m, 4H).

LC/MS (Método 1, ESlpos): R; = 1.02 min, m/z = 563 [M+H]".
Ejemplo 42

3-Etil-6-[(3-oxopiperazin-1-il)carbonil]-5-(trifluorometil)-1-(3, 3, 3-trifluoropropil)tieno[2, 3-
d]pirimidina-2,4(1H,3H)-diona
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De forma analoga al proceso descrito en el Ej. 41, 55 mg (0.140 mmol) del compuesto a
partir del Ej. 56A y 18 mg (0.180 mmol) de piperazin-2-ona proporciond 56 mg (85% del
tedrico) del compuesto base.

'H-RMN (400 MHz, DMSO-dg, &/ppm): 8.19 (s, 1H), 4.17 (m, 2H), 4.09 (ancho, 1H), 3.92
(quart, 2H), 3.85 (ancho, 1H), 3.79 (ancho, 1H), 3.50 (m, 1H), 3.26 (ancho, 1H), 3.18 (ancho,
1H), 2.88-2.76 (m, 2H), 1.14 (t, 3H).

LC/MS (Método 1, ESIpos): R = 0.82 min, m/z = 487 [M+H]".
Ejemplo 43

6-[(4-Hidroxipiperidin-1-il)carbonil]-5-metil-3-(2-fenilpropil)-1-(3,3,3-trifluoropropil )tieno[2,3-
d]pirimidina-2,4(1H,3H)-diona (racemato)
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230 mg (0.407 mmol) del compuesto a partir del Ej. 71A se disolvieron en 8 ml de etanol, y
se adicionaron 813 pl (0.813 mmol) de una solucién 1M de hidréxido de litio en agua.
Después de 1 h de agitacion a RT, la mezcla de reaccion se separo directamente por HPLC
preparativa en sus componentes (Método 5). Las fracciones del producto se combinaron y
concentraron, y el residuo se secé a alto vacio. Se obtuvieron 176 mg (82% del tedrico) del
compuesto base.

"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 7.31-7.24 (m, 4H), 7.22-7.18 (m, 1H), 4.82 (d, 1H),
4.12-4.05 (m, 3H), 3.95 (dd, 1H), 3.82-3.71 (m, 3H), 3.28-3.19 (m, 3H), 2.77-2.65 (m, 2H),
2.36 (s, 3H), 1.80-1.72 (m, 2H), 1.40-1.31 (m, 2H), 1.19 (d, 3H).

LC/MS (Método 1, ESlpos): R; = 1.06 min, m/z = 524 [M+H]".
Separacion de los enantiomeros:

168 mg (0.321 mmol) del compuesto racémico a partir del Ej. 43 se disolvieron en 2 ml de
etanol y, en 8 porciones, separadas en los enantiomeros por HPLC preparativa en una fase
quiral (véase Los ejemplos 44 y 45) [columna: Daicel Chiralpak AD-H, 5 um, 250 mm x 20
mm; fase movil: isohexano/etanol 1:1; velocidad de flujo: 20 ml/min, temperatura: 23°C;
deteccién: 220 nm]:

Ejemplo 44

6-[(4-Hidroxipiperidin-1-il)carbonil]-5-metil-3-(2-fenilpropil)-1-(3,3,3-trifluoropropil)tieno[2,3-
d]pirimidina-2,4(1H,3H)-diona (enantiomero 1)
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Rendimiento: 54 mg (64% del tedrico)

"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 7.31-7.24 (m, 4H), 7.22-7.18 (m, 1H), 4.82 (s, ancho,
1H), 4.12-4.05 (m, 3H), 3.95 (dd, 1H), 3.82-3.71 (m, 3H), 3.28-3.19 (m, 3H), 2.77-2.65 (m,
2H), 2.36 (s, 3H), 1.80-1.72 (m, 2H), 1.40-1.31 (m, 2H), 1.19 (d, 3H).

HPLC analitica[columna: Daicel Chiralpak AD-H, 5 uym, 250 mm x 4.6 mm; fase movil:
isohexano/etanol 1:1; velocidad de flujo: 1 ml/min, temperatura: 30°C; deteccion: 220 nm]: R;
=4.39 min, 99.9% ee.

Ejemplo 45

6-[(4-Hidroxipiperidin-1-il)carbonil]-5-metil-3-(2-fenilpropil)-1-(3,3,3-trifluoropropil )tieno[2,3-
d]pirimidina-2,4(1H,3H)-diona (enantiomero 2)
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Rendimiento: 58 mg (69% del tedrico)

"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 7.31-7.24 (m, 4H), 7.22-7.18 (m, 1H), 4.82 (s, ancho,
1H), 4.12-4.05 (m, 3H), 3.95 (dd, 1H), 3.82-3.71 (m, 3H), 3.28-3.19 (m, 3H), 2.77-2.65 (m,
2H), 2.36 (s, 3H), 1.80-1.72 (m, 2H), 1.40-1.31 (m, 2H), 1.19 (d, 3H).

HPLC analitica [columna: Daicel Chiralpak AD-H, 5 ym, 250 mm x 4.6 mm; fase movil:
isohexano/etanol 1:1; velocidad de flujo: 1 ml/min, temperatura: 30°C; deteccion: 220 nm]: R;
=6.76 min, 99.9% ee.

Ejemplo 46

6-[(4-Hidroxipiperidin-1-il)carbonil]-3-(2-metoxi-2-feniletil)-5-metil-1-(3,3,3-
trifluoropropil)tieno[2,3-d]pirimidina-2,4(1H,3H)-diona (racemato)

H,G o

< N

BN

7]
0
Q ST N7 o CH,
HO j\
F7IF

F

249 mg (0.428 mmol) del compuesto a partir del Ej. 72A se disolvieron en 8 ml de etanol, y
se adicionaron 856 pl (0.856 mmol) de una solucion 1M de hidréxido de litio en agua.
Después de 1 h de agitacion a RT, la mezcla de reaccion se separo directamente por HPLC
preparativa en sus componentes (Método 5). Las fracciones del producto se combinaron y
concentraron, y el residuo se secé a alto vacio. Se obtuvieron 172 mg (74% del teérico) del
compuesto base.

"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 7.41-7.37 (m, 2H), 7.34-7.30 (m, 3H), 4.82 (d, 1H),
4.58 (dd, 1H), 4.35 (dd, 1H), 4.18-4.04 (m, 2H), 3.84-3.71 (m, 4H), 3.28-3.20 (m, 2H), 3.07
(s, 3H), 2.79-2.67 (m, 2H), 2.37 (s, 3H), 1.80-1.73 (m, 2H), 1.41-1.31 (m, 2H).

LC/MS (Método 1, ESIpos): R, = 1.00 min, m/z = 540 [M+H]".
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Separacion de los enantiomeros:

160 mg (0.298 mmol) del compuesto racémico a partir del Ej. 46 se disolvieron en 6 ml de
etanol y, en 6 porciones, separadas en los enantiomeros por HPLC preparativa en una fase
quiral (véase Los ejemplos 47 y 48) [columna: Daicel Chiralcel OZ-H, 5 ym, 250 mm x 20
mm; fase movil: etanol; velocidad de flujo: 25 ml/min, temperatura: 50°C; deteccion: 220 nm]:

Ejemplo 47

6-[(4-Hidroxipiperidin-1-il)carbonil]-3-(2-metoxi-2-feniletil)-5-metil-1-(3,3,3-
trifluoropropil)tieno[2,3-d]pirimidina-2,4(1H,3H)-diona (enantiomero 2)

He  Q

0] N *

PN

7]
0
Q ST N7 o TCH,
HO j\
F7IF

F

Rendimiento: 68 mg (85% del tedrico)

"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 7.41-7.37 (m, 2H), 7.34-7.30 (m, 3H), 4.82 (d, 1H),
4.57 (dd, 1H), 4.35 (dd, 1H), 4.18-4.04 (m, 2H), 3.84-3.71 (m, 4H), 3.28-3.20 (m, 2H), 3.07
(s, 3H), 2.79-2.67 (m, 2H), 2.37 (s, 3H), 1.80-1.73 (m, 2H), 1.41-1.31 (m, 2H).

HPLC analitica [columna: Daicel Chiralcel OZ-H, 5 pm, 250 mm x 4.6 mm; fase movil: etanol;
velocidad de flujo: 1 ml/min, temperatura: 50°C; deteccion: 220 nm]: Ry = 14.25 min, 99.9%
ee.

Ejemplo 48

6-[(4-Hidroxipiperidin-1-il)carbonil]-3-(2-metoxi-2-feniletil)-5-metil-1-(3,3,3-
trifluoropropil)tieno[2,3-d]pirimidina-2,4(1H,3H)-diona (enantibmero 1)

He  §
e} *
o)
N ST N7 o CH,
HO
F7IF
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Rendimiento: 70 mg (87% del tedrico)

"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 7.41-7.37 (m, 2H), 7.34-7.30 (m, 3H), 4.82 (d, 1H),
4.58 (dd, 1H), 4.35 (dd, 1H), 4.18-4.04 (m, 2H), 3.84-3.71 (m, 4H), 3.28-3.20 (m, 2H), 3.07
(s, 3H), 2.79-2.67 (m, 2H), 2.37 (s, 3H), 1.80-1.73 (m, 2H), 1.41-1.31 (m, 2H).

HPLC analitica [columna: Daicel Chiralcel OZ-H, 5 pm, 250 mm x 4.6 mm; fase movil: etanol;
velocidad de flujo: 1 ml/min, temperatura: 50°C; deteccion: 220 nm]: R; = 6.54 min, 99.9%
ee.

Ejemplo 49

6-[(4-Hidroxipiperidin-1-il)carbonil]-5-metil-3-[(1-fenilciclopropil)metil]-1-(3,3,3-
trifluoropropil)tieno[2,3-d]pirimidina-2,4(1H,3H)-diona

He R

2 N

a
on s

F

De forma analoga al proceso descrito en el Ej. 43, 54 mg (0.094 mmol) del compuesto a
partir del Ej. 73A proporcion6 38 mg (75% del tedrico) del compuesto base.

'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds, d/ppm): 7.26-7.19 (m, 4H), 7.17-7.12 (m, 1H), 4.82 (d, 1H),
416 (s, 2H), 3.99 (t, 2H), 3.81-3.71 (m, 3H), 3.26-3.20 (m, 2H), 2.63-2.52 (m, 2H,
parcialmente oscurecido por sefial de DMSO), 2.31 (s, 3H), 1.80-1.73 (m, 2H), 1.40-1.31 (m,
2H), 0.95 (m, 2H), 0.72 (m, 2H).

LC/MS (Método 1, ESlpos): R; = 1.08 min, m/z = 536 [M+H]".
Ejemplo 50

6-[(4-Hidroxipiperidin-1-il)carbonil]-5-metil-3-(2-metil-2-fenilpropil)-1-(3,3,3-
trifluoropropil)tieno[2,3-d]pirimidina-2,4(1H,3H)-diona
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De forma analoga al proceso descrito en el Ej. 43, 96 mg (0.166 mmol) del compuesto a
partir del Ej. 74A proporcion6 68 mg (76% del tedrico) del compuesto base.

"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds, &/ppm): 7.43 (d, 2H), 7.32 (t, 2H), 7.21 (t, 1H), 4.82 (d, 1H),
4.11-4.04 (m, 4H), 3.82-3.71 (m, 3H), 3.28-3.21 (m, 2H), 2.77-2.65 (m, 2H), 2.34 (s, 3H),
1.80-1.73 (m, 2H), 1.40-1.31 (m, 2H), 1.28 (s, 6H).

LC/MS (Método 1, ESIpos): R; = 1.08 min, m/z = 538 [M+H]".
Ejemplo 51

3-(2,2-Difluoro-2-feniletil)-6-[(4-hidroxipiperidin-1-il)carbonil]-5-metil-1-(3,3,3-
trifluoropropil)tieno[2,3-d]pirimidina-2,4(1H,3H)-diona

He
o)
/| N
AFF
N S N o)
HO
I

F

Se adicionaron sucesivamente 21 mg (0.208 mmol) de 4-hidroxipiperidina, 39 ul (0.225
mmol) de N,N-diisopropiletilamina y 79 mg (0.208 mmol) de HATU a una solucion de 80 mg
(0.173 mmol) del compuesto a partir del Ej. 100A en 2.5 ml de DMF anhidra. Después de un
tiempo de reaccion de aproximadamente 16 h a RT, la mezcla de reaccion se separd
directamente por HPLC preparativa en sus componentes (Método 5). Las fracciones del
producto se combinaron y concentraron, y el residuo se seco a alto vacio. Se obtuvieron 88
mg (93% del tedrico) del compuesto base.

"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds, &/ppm): 7.57-7.49 (m, 5H), 4.80 (ancho, 1H), 4.62 (t, 2H), 4.12
(t, 2H), 2.82-2.72 (m, 3H), 3.29-3.21 (m, 2H), 2.79-2.67 (m, 2H), 2.36 (s, 3H), 1.81-1.73 (m
2H), 1.41-1.31 (m, 2H).

LC/MS (Método 1, ESlpos): R; = 0.98 min, m/z = 546 [M+H]".
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Ejemplo 52

3-(2,2-Difluoro-2-feniletil)-6-[(4-hidroxipiperidin-1-il)carbonil]-1-(2-metoxietil)-5-metiltieno[2,3-
d]pirimidina-2,4(1H,3H)-diona

H.C
0]

/gFF

[shay

De forma analoga al proceso descrito en el Ej. 51, 80 mg (0.188 mmol) del compuesto a
partir del Ej. 101A y 23 mg (0.226 mmol) de 4-hidroxipiperidina proporcion6 90 mg (94% del
tedrico) del compuesto base.

"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 7.57-7.50 (m, 5H), 4.80 (d, 1H), 4.62 (t, 2H), 4.04 (t,
2H), 3.82-3.71 (m, 3H), 3.59 (t, 2H), 3.27-3.21 (m, 2H), 3.25 (s, 3H), 2.35 (s, 3H), 1.81-1.73
(m, 2H), 1.40-1.32 (m, 2H).

3

LC/MS (Método 1, ESlpos): R; = 0.90 min, m/z = 508 [M+H]".
Ejemplo 53

6-[(4-Hidroxipiperidin-1-il)carbonil]-5-metil-3-[2-(piridin-2-il)etil]-1-(3,3,3-
trifluoropropil)tieno[2,3-d]pirimidina-2,4(1H,3H)-diona

He R ~ |
9] N
/ | /’L N
N S N o)
HO
FIE
F

De forma analoga al proceso descrito en el Ej. 43, 110 mg (0.199 mmol) del compuesto a
partir del Ej. 75A proporcioné 35 mg (33% del tedrico, 96 % de pureza) del compuesto base.
Ademas del proceso descrito anteriormente, en este documento el producto obtenido
después de la HPLC preparativa se disolvid una vez mas en un poco de metanol, y la
solucién se paso a través de un cartucho de bicarbonato (de Polymerlabs, Stratospheres
SPE, PL-HCO; MP SPE, capacidad 0.9 mmol) para convertir la sal del acido féormico en la
base libre.
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"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds, &/ppm): 8.47 (d, 1H), 7.71 (dt, 1H), 7.28 (d, 1H), 7.23 (dd, 1H),
4.82 (d, 1H), 4.22 (t, 1H), 4.1 (t, 1H), 3.82-3.72 (m, 3H), 3.28-3.21 (m, 2H), 2.99 (t, 2H),
2.81-2.69 (m, 2H), 2.38 (s, 3H), 1.80-1.73 (m, 2H), 1.40-1.31 (m, 2H).

LC/MS (Método 1, ESlpos): R; = 0.63 min, m/z = 511 [M+H]".
Ejemplo 54

6-[(4-Hidroxipiperidin-1-il)carbonil]-5-metil-3-[2-(piridin-4-il)etil]-1-(3,3,3-
trifluoropropil)tieno[2,3-d]pirimidina-2,4(1H,3H)-diona

H,C o = |N
O N
N S N~ o
HO
F7IF
F

De forma analoga al proceso descrito en el Ej. 43, 54 mg (0.098 mmol) del compuesto a
partir del Ej. 76A proporciono 24 mg (43% del tedrico, pureza 90%) del compuesto base.

"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 8.47 (d, 2H), 7.26 (d, 2H), 4.82 (d, 1H), 4.14-4.09 (m,
4H), 3.81-3.71 (m, 3H), 3.28-3.20 (m, 2H), 2.88 (t, 2H), 2.82-2.70 (m, 2H), 2.37 (s, 3H), 1.80-
1.73 (m, 2H), 1.40-1.31 (m, 2H).

LC/MS (Método 1, ESIpos): R; = 0.58 min, m/z = 511 [M+H]".
Ejemplo 55

6-[(4-Hidroxipiperidin-1-il)carbonil]-3-[2-(1H-imidazol-1-il)etil]-5-metil-1-(3,3,3-
trifluoropropil)tieno[2,3-d]pirimidina-2,4(1H,3H)-diona

He @ \

O N/\/N\¢
N ST N7 o
HO
F F
F

De forma analoga al proceso descrito en el Ej. 43, 100 mg (0.185 mmol) del compuesto a
partir del Ej. 77A proporcioné 18 mg (19% del tedrico) del compuesto base. Ademas del
proceso descrito anteriormente, en este documento el producto obtenido después de la
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HPLC preparativa se disolvié una vez mas en un poco de metanol, y la solucion se pasé a
través de un cartucho de bicarbonato (de Polymerlabs, Stratospheres SPE, PL-HCO; MP
SPE, capacidad 0.9 mmol) para convertir la sal del acido formico en la base libre.

"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds, &/ppm): 7.56 (s, 1H), 7.11 (s, 1H), 6.84 (s, 1H), 4.82 (d, 1H),
4.22-4.17 (m, 4H), 4.08 (t, 2H), 3.81-3.71 (m, 3H), 3.27-3.20 (m, 2H), 2.80-2.68 (m, 2H), 2.34
(s, 3H), 1.80-1.73 (m, 2H), 1.40-1.31 (m, 2H).

LC/MS (Método 1, ESIpos): R; = 0.49 min, m/z = 500 [M+H]".
Ejemplo 56

3-Etil-6-[(4-hidroxipiperidin-1-il)carbonil]-5-metil-1-[2-(trifluorometoxi)etil]tieno[2,3-
d]pirimidina-2,4(1H,3H)-diona

HG

O N/\CH

/| 3
HO o _F
7

De forma analoga al proceso descrito en el Ej. 43, 59 mg (0.121 mmol) del compuesto a
partir del Ej. 83A proporcioné 44 mg (80% del tedrico) del compuesto base. En este caso, el
tiempo de reaccion fue 2 h, y purificaciéon por HPLC preparativa se llevo a cabo de acuerdo
con el Método 12.

"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 4.41 (t, 2H), 4.22 (t, 2H), 3.91 (quart, 2H), 3.80-3.71
(m, 3H), 3.26-3.19 (m, 2H), 2.37 (s, 3H), 1.79-1.71 (m, 2H), 1.39-1.29 (m, 2H), 1.12 (t, 3H).

LC/MS (Método 1, ESIpos): R; = 0.83 min, m/z = 450 [M+H]".
Ejemplo 57

3-Etil-6-[(4-hidroxipiperidin-1-il)carbonil]-5-metil-1-{2-[(trifluorometil)sulfanil]etil}tieno[2,3-
d]pirimidina-2,4(1H,3H)-diona
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H,G Q

0] N/\CH

/| 3
HO S
7

De forma analoga al proceso descrito en el Ej. 43, 67 mg (0.133 mmol) del compuesto a
partir del Ej. 84A proporcion6 47 mg (76% del tedrico) del compuesto base. En este caso, el
tiempo de reaccion fue 2 h, y la purificacion por HPLC preparativa se llevd a cabo de
acuerdo con el Método 12.

"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 4.16 (t, 2H), 3.91 (quart, 2H), 3.81-3.71 (m, 3H), 3.37
(t, 2H), 3.26-3.20 (m, 2H), 2.38 (s, 3H), 1.79-1.72 (m, 2H), 1.39-1.30 (m, 2H), 1.12 (t, 3H).

LC/MS (Método 1, ESIpos): R; = 0.90 min, m/z = 466 [M+H]".
Ejemplo 58

3-Etil-6-[(4-hidroxipiperidin-1-il)carbonil]-5-metil-1-[2-(trifluorometil)prop-2-en-1-ilJtieno[2,3-
d]pirimidina-2,4(1H,3H)-diona

H,G O
(@) P
/ | /L CHs
N S N o)
CH2
HO
F7IF

De forma analoga al proceso descrito en el Ej. 43, 69 mg (0.142 mmol) del compuesto a
partir del Ej. 85A proporciond 49 mg (78% del tedrico) del compuesto base. En este caso, el
tiempo de reaccion fue 2 h, y purificacion por HPLC preparativa se llevo a cabo de acuerdo
con el Método 14.

"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 6.02 (s, 1H), 5.83 (s, 1H), 4.78 (s, 2H), 3.93 (quart,
2H), 3.80-3.70 (m, 3H), 3.26-3.19 (m, 2H), 2.38 (s, 3H), 1.78-1.71 (m, 2H), 1.38-1.29 (m,
2H), 1.13 (t, 3H).

LC/MS (Método 1, ESIpos): R, = 0.84 min, m/z = 446 [M+H]".
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Ejemplo 59

1-[(2,2-Difluorociclopropil)metil]-3-etil-6-[(4-hidroxipiperidin-1-il)carbonil]-5-metiltieno[2, 3-
d]pirimidina-2,4(1H,3H)-diona (racemato)

H,C

HO
F F

De forma analoga al proceso descrito en el Ej. 43, 62 mg (0.132 mmol) del compuesto a
partir del Ej. 86A proporcion6 57 mg (100% del tedrico) del compuesto base. En este caso,
el tiempo de reaccion fue 2 h, y purificacion por HPLC preparativa se llevd a cabo de
acuerdo con el Método 14.

"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 4.15 (m, 1H), 4.00-3.88 (m, 4H), 3.81-3.70 (m, 3H),
3.27-3.20 (m, 2H), 2.38 (s, 3H), 2.28-2.17 (m, 1H), 1.79-1.67 (m, 3H), 1.53-1.44 (m, 1H),
1.39-1.30 (m, 2H), 1.13 (t, 3H).

LC/MS (Método 1, ESIpos): R; = 0.80 min, m/z = 428 [M+H]".

Ejemplo 60
6-[(4-Hidroxipiperidin-1-il)carbonil]-5-metil-3-propil-1-[2-(trifluorometoxi)etil]tieno[2,3-
d]pirimidina-2,4(1H,3H)-diona

He o D

O N/\/CH3

Q S N/&O

HO OXF

F F
32 mg (0.316 mmol) de 4-hidroxipiperidina, 60 pl (0.342 mmol) de N,N-diisopropiletilamina y
120 mg (0.316 mmol) de HATU se adicionaron sucesivamente a una solucion de 100 mg
(0.263 mmol) del compuesto a partir del Ej. 102A en 3 ml de DMF anhidra. Después de un
tiempo de reaccion de aproximadamente 16 h a RT, la mezcla de reaccion se separé
directamente por HPLC preparativa en sus componentes (Método 5). Las fracciones del

producto se combinaron y concentraron, y el residuo se seco a alto vacio. Se obtuvieron 101
mg (82% del tedrico) del compuesto base.
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"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 4.79 (d, 1H), 4.41 (t, 2H), 4.22 (t, 2H), 3.84 (t, 2H),
3.80-3.70 (m, 3H), 3.26-3.19 (m, 2H), 2.37 (s, 3H), 1.79-1.71 (m, 2H), 1.57 (m, 2H), 1.39-
1.30 (m, 2H), 0.87 (t, 3H).

LC/MS (Método 1, ESIpos): R; = 0.88 min, m/z = 464 [M+H]".

Ejemplo 61
3-(But-3-in-1-il)-6-[(4-hidroxipiperidin-1-il)carbonil]-5-metil-1-(3, 3, 3-trifluoropropil ) tieno[2,3-
d]pirimidina-2,4(1H,3H)-diona

0]
H,G CH
=

o N

F

De forma analoga al proceso descrito en el Ej. 43, 81 mg (0.162 mmol) del compuesto a
partir del Ej. 79A proporciond 48 mg (64% del tedrico) del compuesto base.

'H-RMN (400 MHz, DMSO-dg, &/ppm): 4.81 (d, 1H), 4.13 (t, 2H), 4.01 (t, 2H), 3.81-3.71 (m,
3H), 3.27-3.20 (m, 2H), 2.88 (t, 1H), 2.85-2.72 (m, 2H), 2.51-2.44 (m, 2H, parcialmente
oscurecido por sefial de DMSO), 2.38 (s, 3H), 1.79-1.72 (m, 2H), 1.39-1.31 (m, 2H).

LC/MS (Método 1, ESlpos): R; = 0.83 min, m/z = 458 [M+H]".
Ejemplo 62

6-[(4-Hidroxipiperidin-1-il)carbonil]-3-(2-metoxietil)-5-metil-1-(3,3,3-trifluoropropil tieno[2,3-
d]pirimidina-2,4(1H,3H)-diona

He
O N/\/O\CH
/ | /& 3
N S N )
HO
F F

F

De forma analoga al proceso descrito en el Ej. 43, 88 mg (0.174 mmol) del compuesto a
partir del Ej. 79A proporciond 40 mg (49% del tedrico) del compuesto base. En este
documento, el producto obtenido después de la HPLC preparativa se trituré de nuevo con
pentano.
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"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 4.81 (d, 1H), 4.13 (t, 2H), 4.06 (t, 2H), 3.82-3.71 (m,
3H), 3.50 (t, 2H), 3.27-3.20 (m, 2H), 3.24 (s, 3H), 2.85-2.72 (m, 2H), 2.37 (s, 3H), 1.79-1.72
(m, 2H), 1.40-1.30 (m, 2H).

LC/MS (Método 1, ESlIpos): R; = 0.77 min, m/z = 464 [M+H]".
Ejemplo 63

3-(2-Ciclopropiletil)-6-[(4-hidroxipiperidin-1-il)carbonil]-5-metil-1-(3,3,3-
trifluoropropil)tieno[2,3-d]pirimidina-2,4(1H,3H)-diona

F

De forma analoga al proceso descrito en el Ej. 43, 50 mg (0.097 mmol) del compuesto a
partir del Ej. 80A proporcioné 37 mg (80% del tedrico) del compuesto base.

'H-RMN (400 MHz, DMSO-dg, &/ppm): 4.81 (d, 1H), 4.12 (t, 2H), 3.95 (t, 2H), 3.81-3.71 (m,
3H), 3.27-3.20 (m, 2H), 2.85-2.73 (m, 2H), 2.37 (s, 3H), 1.79-1.72 (m, 2H), 1.44 (quart, 2H),
1.39-1.30 (m, 2H), 0.72-0.65 (m, 1H), 0.41-0.37 (m, 2H), 0.01 (m, 2H, sustancialmente
oscurecido por la sefial de TMS).

LC/MS (Método 1, ESlpos): R = 0.95 min, m/z = 474 [M+H]".
Ejemplo 64

6-[(4-Hidroxipiperidin-1-il)carbonil]-3-isobutil-5-metil-1-(3,3, 3-trifluoropropil)tieno[ 2, 3-
d]pirimidina-2,4(1H,3H)-diona

H,G Q

') CH

LT

=) ).

De forma analoga al proceso descrito en el Ej. 43, 87 mg (0.173 mmol) del compuesto a
partir del Ej. 81A proporcion6 65 mg (81% del tedrico) del compuesto base.

3
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"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 4.81 (d, 1H), 4.13 (t, 2H), 3.82-3.70 (m, 5H), 3.27-
3.20 (m, 2H), 2.85-2.73 (m, 2H), 2.37 (s, 3H), 2.09-1.99 (m, 1H), 1.80-1.72 (m, 2H), 1.40-
1.30 (m, 2H), 0.86 (d, 6H).

LC/MS (Método 1, ESlpos): R; = 0.96 min, m/z = 462 [M+H]".
Ejemplo 65

6-[(4-Hidroxipiperidin-1-il)carbonil]-3-(2-metoxipropil )-5-metil-1-(3,3,3-trifluoropropil tieno[ 2, 3-
d]pirimidina-2,4(1H,3H)-diona (racemato)

H,G Q

O CH,
O

Q ST N7 o TcH,

HO j\

FIF

F

De forma analoga al proceso descrito en el Ej. 43, 50 mg (0.096 mmol) del compuesto a
partir del Ej. 82A proporciond 26 mg (51% del tedrico, pureza 90%) del compuesto base.

'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 4.81 (d, 1H), 4.13 (m, 2H), 4.06 (m, 1H), 3.82-3.71
(m, 4H), 3.64 (m, 1H), 3.28-3.23 (m, 2H), 3.22 (s, 3H), 2.85-2.73 (m, 2H), 2.38 (s, 3H), 1.80-
1.72 (m, 2H), 1.40-1.30 (m, 2H), 1.06 (d, 3H).

LC/MS (Método 1, ESIpos): R; = 0.81 min, m/z = 478 [M+H]".

Ejemplo 66

6-[(4-Hidroxipiperidin-1-il)carbonil]-5-metil-3-(3,3, 3-trifluoro-2-metoxipropil)-1-(3,3,3-
trifluoropropil)tieno[2,3-d]pirimidina-2,4(1H,3H)-diona (racemato)

H,G Q FOF

3
o)
7 NF

0
HO j\
F F

F
De forma analoga al proceso descrito en el Ej. 51, 140 mg (0.312 mmol) del compuesto a

partir del Ej. 103A y 38 mg (0.375 mmol) de 4-hidroxipiperidina proporcioné 162 mg (97% del
tedrico) del compuesto base.
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"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 4.81 (d, 1H), 4.29-4.14 (m, 4H), 4.05 (dd, 1H), 3.82-
3.71 (m, 3H), 3.43 (s, 3H), 3.28-3.21 (m, 2H), 2.87-2.75 (m, 2H), 2.38 (s, 3H), 1.80-1.73 (m,
2H), 1.41-1.32 (m, 2H).

LC/MS (Método 1, ESlpos): R; = 0.92 min, m/z = 532 [M+H]".
Ejemplo 67

6-[(4-Hidroxi-4-metilpiperidin-1-il)carbonil]-5-metil-3-(2-feniletil)-1-(3,3,3-
trifluoropropil)tieno[2,3-d]pirimidina-2,4(1H,3H)-diona

HO
CH

F

26 mg (0.225 mmol) de 4-metilpiperidin-4-ol [disponible comercialmente; lit. por ejemplo: J.
M. McManus et al., J. Med. Chem. 1965, 8 (6), 766-776], 43 ul (0.244 mmol) de N,N-
diisopropiletilamina y 86 mg (0.225 mmol) de HATU se adicionaron en secuencia a una
solucion de 80 mg (0.188 mmol) del compuesto a partir del Ej. 43A en 2 ml de DMF anhidra.
Después de un tiempo de reaccién de aproximadamente 16 h a RT, la mezcla de reaccion
se separd directamente por HPLC preparativa en sus componentes (Método 6). Las
fracciones del producto se combinaron y concentraron, y el residuo se seco a alto vacio. Se
obtuvieron 79 mg (80% del tedrico) del compuesto base.

'H-RMN (400 MHz, DMSO-dg, d/ppm): 7.33-7.29 (m, 2H), 7.26-7.20 (m, 3H), 4.47 (ancho,
1H), 4.12 (t, 2H), 4.06 (m, 2H), 3.79-3.65 (m, ancho, 2H), 3.37-3.29 (m, ancho, 2H,
sustancialmente oscurecido por la sefial de agua), 2.83 (m, 2H), 2.82-2.70 (m, 2H), 2.38 (s,
3H), 1.54-1.41 (m, 4H), 1.16 (s, 3H).

LC/MS (Método 1, ESlIpos): R; = 1.07 min, m/z = 524 [M+H]".
Ejemplo 68

6-{[4-Hidroxi-4-(hidroximetil)piperidin-1-iljcarbonil}-5-metil-3-(2-feniletil)-1-(3,3,3-
trifluoropropil)tieno[2,3-d]pirimidina-2,4(1H,3H)-diona
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Se adicionaron en secuencia 38 mg (0.225 mmol) de 4-(hidroximetil)piperidin-4-ol clorhidrato
[disponible comercialmente; lit. por ejemplo: WO 2005/103037-A2, Ejemplo A3b (base libre);
US 2011/ 288065-A1, Ejemplo 105/Etapa 1 (clorhidrato)], 43 ul (0.244 mmol) de N,N-
diisopropiletilamina y 86 mg (0.225 mmol) de HATU a una solucion de 80 mg (0.188 mmol)
del compuesto a partir del Ej. 43A en 2 ml de DMF anhidra. Después de un tiempo de
reaccion de aproximadamente 16 h a RT, la mezcla de reaccién se separd directamente por
HPLC preparativa en sus componentes (Método 11). Las fracciones del producto se
combinaron y concentraron, y el residuo se secé a alto vacio. Se obtuvieron 84 mg (83% del
tedrico) del compuesto base.

'H-RMN (400 MHz, CDCls, &/ppm): 7.32-7.21 (m, 5H, parcialmente oscurecido por la sefial
de CHCI3), 4.21 (m, 2H), 4.14 (m, 2H), 4.05 (ancho, 2H), 3.52 (d, 2H), 3.49-3.40 (m, 2H),
2.96-2.92 (m, 2H), 2.64-2.52 (m, 2H), 2.51 (s, 3H), 2.15 (s, 1H), 1.86 (t, 1H), 1.76-1.70 (m,
2H), 1.57-1.51 (m, 2H, parcialmente oscurecido por la sefal de agua).

LC/MS (Método 1, ESIpos): R; = 0.94 min, m/z = 540 [M+H]".
Ejemplo 69

6-{[4-Hidroxi-4-(trifluorometil)piperidin-1-ilJcarbonil}-5-metil-3-(2-feniletil)-1-(3,3,3-
trifluoropropil)tieno[2,3-d] pirimidina-2,4(1H,3H)-diona

H3C I /\/©
Q N

N S N o)
F F
FFF F

De forma analoga al proceso descrito en el Ej. 51, 80 mg (0.188 mmol) del compuesto a
partir del Ej. 43A y 46 mg (0.225 mmol) de 4-(trifluorometil)piperidin-4-ol [disponible
comercialmente; lit. por ejemplo: WO 2005/103002-A2, intermedio 1] proporcioné 90 mg
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(83% del tedrico) del compuesto base. En este caso, HPLC preparativa se llevé a cabo de
acuerdo con el Método 6.

"H-RMN (400 MHz, DMSO-dg, 8/ppm): 7.34-7.29 (m, 2H), 7.26-7.21 (m, 3H), 6.20 (s, 1H),
4.13 (t, 2H), 4.07 (m, 2H), 4.00 (ancho, 2H), 3.27-3.19 (m, 2H), 2.85-2.81 (m, 2H), 2.82-2.71
(m, 2H), 2.40 (s, 3H), 1.77-1.61 (m, 4H).

LC/MS (Método 1, ESlpos): R = 1.14 min, m/z = 577 [M+H]".
Ejemplo 70

3-(2,2-Difluoro-2-feniletil)-6-{[4-hidroxi-4-(hidroximetil)piperidin-1-iljlcarbonil}-5-metil-1-(3,3,3-
trifluoropropil)tieno [2,3-d]pirimidina-2,4(1H,3H)-diona

He  (

3
/&FF

s} i

35 mg (0.208 mmol) de 4-(hidroximetil)piperidin-4-ol clorhidrato [disponible comercialmente;
lit. por ejemplo: WO 2005/103037-A2, Ejemplo A3b (base libre); US 2011/ 288065-A1,
Ejemplo 105/Etapa 1 (clorhidrato)], se adicionaron en secuencia 75 pl (0.433 mmol) de N,N-
diisopropiletilamina y 79 mg (0.208 mmol) de HATU a una solucion de 80 mg (0.173 mmol)
del compuesto a partir del Ej. 100A en 2.5 ml de DMF anhidra. Después de un tiempo de
reaccion de aproximadamente 16 h a RT, la mezcla de reaccion se separd directamente por
HPLC preparativa en sus componentes (Método 5). Las fracciones del producto se
combinaron y concentraron, y el residuo se seco a alto vacio. Esté proporcioné 73 mg (69%
del tedrico, 95% puro) del compuesto base.

'H-RMN (400 MHz, DMSO-dg, 8/ppm): 7.57-7.50 (m, 5H), 4.62 (t, 2H), 4.39 (ancho, 1H), 4.12
(t, 2H), 3.92-3.78 (m, ancho, 2H), 3.34-3.24 (m, 2H, parcialmente oscurecido por la sefal de
agua), 3.21 (s, 2H), 2.79-2.67 (m, 2H), 2.36 (s, 3H), 1.60-1.51 (m, 2H), 1.44-1.38 (m, 2H).

@)

LC/MS (Método 1, ESlpos): R; = 0.93 min, m/z = 576 [M+H]".
Ejemplo 71

3-(2,2-Difluoro-2-feniletil)-6-{[4-hidroxi-4-(hidroximetil)piperidin-1-iljcarbonil}-1-(2-metoxietil)-
5-metiltieno[2,3-d]pirimidina-2,4(1H,3H)-diona
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De forma analoga al proceso descrito en el Ej. 51, 80 mg (0.188 mmol) del compuesto a
partir del Ej. 101A y 38 mg (0.226 mmol) de 4-(hidroximetil)piperidin-4-ol clorhidrato
[disponible comercialmente; lit. por ejemplo: WO 2005/103037-A2, Ejemplo A3b (base libre);
US 2011/ 288065-A1, Ejemplo 105/Etapa 1 (clorhidrato)] proporciond 75 mg (74% del
tedrico) del compuesto base.

"H-RMN (400 MHz, DMSO-dg, &/ppm): 7.56-7.51 (m, 5H), 4.62 (t, 2H), 4.36 (ancho, 1H), 4.04
(t, 2H), 3.91-3.77 (m, ancho, 2H), 3.31-3.25 (m, 2H, parcialmente oscurecido por la sefal de
agua), 3.25 (s, 3H), 3.21 (s, 2H), 2.35 (s, 3H), 1.59-1.51 (m, 2H), 1.44-1.38 (m, 2H).

LC/MS (Método 1, ESlpos): R; = 0.86 min, m/z = 538 [M+H]".
Ejemplo 72

3-Etil-6-[(9-hidroxi-3-azabiciclo[3.3.1]non-3-il)carbonil]-5-metil-1-(3,3,3-
trifluoropropil)tieno[2,3-d]pirimidina-2,4(1H,3H)-diona (a-epimero)

H,G Q
N | /L/\CH?’
H N S N @]
OH
FIoF

Se adicionaron 48 mg (0.343 mmol) de 3-azabiciclo[3.3.1]Jnonan-9-ol [mezcla de epimeros,
disponible comercialmente; lit. por ejemplo: A. |. Moskalenko, V. |. Boev, Russ. J. Org.
Chem. 2010, 46 (10), 1527-1533 (como clorhidrato)], 114 pl (0.657 mmol) de N,N-
diisopropiletilamina y 130 mg (0.343 mmol) de HATU en secuencia a una solucion de 100
mg (0.285 mmol) del compuesto a partir del Ej. 52A en 3 ml de DMF anhidra. Después de un
tiempo de reaccion de aproximadamente 16 h a RT, la mezcla de reaccion se separd
directamente por HPLC preparativa en sus componentes (Método 5). Se obtuvieron dos
fracciones: 36 mg (26% del tedrico) del compuesto base (a-epimero, como se muestra) y 41
mg (29% del tedrico) del B-epimero correspondiente. La asignacion se llevo a cabo de forma
analoga a la bibliografia citada anteriormente a través del desplazamiento quimico de los
protones CHOH epiméricos (a: 3.81 ppm, B: 3.62 ppm; en DMSO-dg).
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'H-RMN (400 MHz, DMSO-dg, 5/ppm): 4.89 (d, 1H), 4.70-3.60 (muy ancho, 2H), 4.13 (t, 2H),
3.91 (quart, 2H), 3.81 (m, 1H), 3.50-3.00 (muy ancho, 2H, parcialmente oscurecido por la
sefial de agua), 2.85-2.73 (m, 2H), 2.35 (s, 3H), 2.04-1.93 (m, 2H), 1.77-1.71 (m, 2H), 1.63-
1.52 (m, 1H), 1.42-1.33 (m, 3H), 1.13 (t, 3H).

LC/MS (Método 9, ESIpos): R; = 1.14 min, m/z = 474 [M+H]".
Ejemplo 73

3-Etil-6-[(4-hidroxi-3-metilpiperidin-1-il)carbonil]-5-metil-1-(3,3, 3-trifluoropropiltieno[2,3-
d]pirimidina-2,4(1H,3H)-diona (par del enantiomeros 1)

H,G Q
(@] PN
/ | /L CH3
N S N 0
H,C
HO
F F
F

Se adicionaron 16 mg (0.427 mmol) de borohidruro de sodio a una suspension de 190 mg
(0.427 mmol) del compuesto racémico a partir del Ej. 112A en 20 ml de metanol, y la mezcla
se agitdé a RT, durante 2 h. A continuacion, la mezcla de reaccién se concentré en un
evaporador rotatorio a un volumen residual pequefio. A continuacion, este residuo se
sometié una pre-purificacion gruesa por HPLC preparativa (Método 5) de tal manera que los
cuatro estereoisémeros del producto diana se aislaron juntos (185 mg). A continuacioén, se
llevé a cabo la separacion de los estereoisémeros por HPLC preparativa en una fase quiral
[columna: Daicel Chiralpak IC 5 ym 250 mm x 20 mm; fase movil: isohexano/etanol 7:3;
velocidad de flujo: 15 ml/ min; temperatura: 25°C; deteccion: 220 nm]. Para este fin, la
mezcla de estereoisomeros obtenida (185 mg) se disolvio en 3 ml de etanol y se paso a
través de la columna en 10 porciones. De esta manera, se logro la separacion en los dos
pares del enantidmeros diastereoméricos. La concentracidon de las fracciones respectivas
del producto y el secado a alto vacio proporcioné 37 mg (18% del tedrico) del compuesto
base (par del enantidmeros 1) y 62 mg (30% del tedrico) del par del enantidmeros
diastereoméricos 2. Los tiempos de retencion (R;) en una columna de HPLC analitica en una
fase quiral fueron 8.11 y 8.48 min (par del enantiomeros 1) y 9.82 y 10.06 min (par del
enantiomeros 2), respectivamente [columna: Daicel Chiralpak IC 5 ym 250 mm x 4.6 mm;
fase movil: isohexano/etanol/dietilamina 70:30:0.2; velocidad de flujo: 1 ml/min, temperatura:
25°C; deteccion: 235 nm].

'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 4.72 (ancho, 1H), 4.12 (t, 2H), 3.91 (quart, 2H), 3.74
(m, 1H), 3.62-3.48 (m, ancho, 2H), 3.43 (m, 1H, parcialmente oscurecido por la sefial de
agua), 3.17 (dd, 1H), 2.85-2.73 (m, 2H), 2.37 (s, 3H), 1.76-1.68 (m, 1H), 1.65-1.54 (m, 2H),
1.13 (t, 3H), 0.83 (d, 3H).

LC/MS (Método 1, ESlIpos): R; = 0.87 min, m/z = 448 [M+H]".
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Ejemplo 74

3-Etil-6-{[4-hidroxi-4-(hidroximetil)piperidin-1-iljcarbonil}-5-metil-1-(3,3,3-
trifluoropropil)tieno[2,3-d]pirimidina-2,4(1H,3H)-diona

H,G Q
O PN
/ | /L CH,
N S N o)
HO
OH F 1 F

De forma analoga al proceso descrito en el Ej. 51, 100 mg (0.285 mmol) del compuesto a
partir del Ej. 52A y 57 mg (0.343 mmol) de 4-(hidroximetil)piperidin-4-ol clorhidrato
[disponible comercialmente; lit. por ejemplo: WO 2005/103037-A2, Ejemplo A3b (base libre);
US 2011/ 288065-A1, Ejemplo 105/Etapa 1 (clorhidrato)] proporcioné 88 mg (66% del
tedrico) del compuesto base. En desviacién del proceso descrito anteriormente, en este
documento la primera HPLC preparativa (de acuerdo con el Método 5) fue seguida por una
segunda purificacion por HPLC (de acuerdo con el Método 7).

"H-RMN (400 MHz, DMSO-dg, 5/ppm): 4.65 (t, 1H), 4.38 (s, 1H), 4.12 (t, 2H), 3.91 (quart,
2H), 3.84 (ancho, 2H), 3.27 (ancho, 2H, parcialmente oscurecido por la sefial de agua), 3.20
(d, 2H), 2.85-2.73 (m, 2H), 2.38 (s, 3H), 1.59-1.50 (m, 2H), 1.43-1.37 (m, 2H), 1.12 (t, 3H).

LC/MS (Método 1, ESlpos): R; = 0.78 min, m/z = 464 [M+H]".
Ejemplo 75
3-Etil-6-{[4-hidroxi-4-(hidroximetil)piperidin-1-ilJcarbonil}-5-metil-1-[2-
(trifluorometoxi)etil]tieno[2,3-d]pirimidina-2,4(1H,3H)-diona

He o (

(@] N/\CH

e

/|
Q S N~ o
HO S
OH OXF

F F

52 mg (0.311 mmol) de 4-(hidroximetil)piperidin-4-ol clorhidrato [disponible comercialmente;
lit. por ejemplo: WO 2005/103037-A2, Ejemplo A3b (base libre); US 2011/288065-A1,
Ejemplo 105/Etapa 1 (clorhidrato)], 113 ul (0.648 mmol) de N,N-diisopropiletilamina y 118
mg (0.311 mmol) de HATU se adicionaron en secuencia a una solucion de 100 mg (0.259
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mmol, 95 % de pureza) del compuesto a partir del Ej. 104A en 1.7 ml de DMF anhidra.
Después de un tiempo de reaccién de aproximadamente 16 h a RT, la mezcla de reaccion
se separd directamente por HPLC preparativa en sus componentes (Método 7). Las
fracciones del producto se combinaron y concentraron, y el residuo se seco a alto vacio. Se
obtuvieron 103 mg (82% del tedrico) del compuesto base.

'H-RMN (400 MHz, DMSO-dg, d/ppm): 4.63 (t, 1H), 4.41 (t, 2H), 4.36 (s, 1H), 4.22 (t, 2H),
3.91 (quart, 2H), 3.82 (ancho, 2H), 3.25 (ancho, 2H, parcialmente oscurecido por la sefial de
agua), 3.20 (d, 2H), 2.37 (s, 3H), 1.54 (dt, 2H), 1.43-1.37 (m, 2H), 1.13 (t, 3H).

LC/MS (Método 9, ESlpos): R; = 0.98 min, m/z = 480 [M+H]".
Ejemplo 76

6-[(4-Hidroxi-4-metilpiperidin-1-il)carbonil]-5-metil-3-propil-1-(3, 3, 3-trifluoropropil)tieno[ 2, 3-
d]pirimidina-2,4(1H,3H)-diona

He o Q
O N/\/CHS
N ST N7 Yo
HO
CH, E E

F

38 mg (0.329 mmol) de 4-metilpiperidin-4-ol [disponible comercialmente; lit. por ejemplo: J.
M. McManus et al., J. Med. Chem. 1965, 8 (6), 766-776], 62 ul (0.357 mmol) de N,N-
diisopropiletilamina y 125 mg (0.329 mmol) de HATU se adicionaron en secuencia a una
solucion de 100 mg (0.274 mmol) del compuesto a partir del Ej. 105A en 3 ml de DMF
anhidra. Después de un tiempo de reaccion de aproximadamente 16 h a RT, la mezcla de
reaccion se separo directamente por HPLC preparativa en sus componentes (Método 5).
Las fracciones del producto se combinaron y concentraron, y el residuo se secé a alto vacio.
Se obtuvieron 95 mg (75% del tedrico) del compuesto base.

'H-RMN (400 MHz, DMSO-dg, d/ppm): 4.46 (s, 1H), 4.12 (t, 2H), 3.83 (t, 2H), 3.72 (ancho,
2H), 3.34 (m, ancho, 2H, parcialmente oscurecido por la sefial de agua), 2.85-2.72 (m, 2H),
2.68 (s, 3H), 1.61-1.41 (m, 6H), 1.15 (s, 3H), 0.87 (t, 3H).

LC/MS (Método 1, ESlpos): R; = 0.93 min, m/z = 462 [M+H]".

Ejemplo 77

6-{[4-Hidroxi-4-(hidroximetil)piperidin-1-ilJcarbonil}-5-metil-3-propil-1-(3,3,3-
trifluoropropil)tieno[2,3-d]pirimidina-2,4(1H,3H)-diona
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De forma analoga al proceso descrito en el Ej. 51, 100 mg (0.274 mmol) del compuesto a
partir del Ej. 105A y 55 mg (0.329 mmol) de 4-(hidroximetil)piperidin-4-ol clorhidrato
[disponible comercialmente; lit. por ejemplo: WO 2005/103037-A2, Ejemplo A3b (base libre);
US 2011/288065-A1, Ejemplo 105/Etapa 1 (clorhidrato)] proporcioné 116 mg (88% del
tedrico) del compuesto base.

'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 4.63 (t, 1H), 4.36 (s, 1H), 4.12 (t, 2H), 3.85 (ancho,
2H), 3.83 (t, 2H), 3.28 (ancho, 2H, parcialmente oscurecido por la sefial de agua), 3.21 (d,
2H), 2.85-2.73 (m, 2H), 2.38 (s, 3H), 1.61-1.51 (m, 4H), 1.44-1.37 (m, 2H), 0.87 (t, 3H).

LC/MS (Método 1, ESlpos): R; = 0.83 min, m/z = 478 [M+H]".
Ejemplo 78

6-{[4-Hidroxi-4-(hidroximetil)piperidin-1-iljcarbonil}-1-(2-metoxietil )-5-metil-3-propiltieno[2,3-
d]pirimidina-2,4(1H,3H)-diona

H,G Q

O N/\/CHa

A

a
N S N o)
Ho’< o
OH CH,

De forma analoga al proceso descrito en el Ej. 51, 100 mg (0.306 mmol) del compuesto a
partir del Ej. 106A y 62 mg (0.368 mmol) de 4-(hidroximetil)piperidin-4-ol clorhidrato
[disponible comercialmente; lit. por ejemplo: WO 2005/103037-A2, Ejemplo A3b (base libre);
US 2011/288065-A1, Ejemplo 105/Etapa 1 (clorhidrato)] proporciond6 76 mg (56% del
tedrico) del compuesto base. En desviacién del proceso descrito anteriormente, en este
documento la primera HPLC preparativa (de acuerdo con el Método 5) fue seguida por una
segunda purificacion por HPLC (de acuerdo con el Método 7).

'H-RMN (400 MHz, DMSO-dg, d/ppm): 4.63 (t, 1H), 4.35 (s, 1H), 4.04 (t, 2H), 3.85 (ancho,
2H), 3.83 (t, 2H), 3.65 (t, 2H), 3.26 (ancho, 2H, parcialmente oscurecido por la sefal de
agua), 3.24 (s, 3H), 3.20 (d, 2H), 2.36 (s, 3H), 1.61-1.50 (m, 4H), 1.43-1.37 (m, 2H), 0.87 (t,
3H).

214



10

15

20

LC/MS (Método 1, ESlpos): R; = 0.70 min, m/z = 440 [M+H]".
Ejemplo 79

6-[(4-Hidroxi-4-metilpiperidin-1-il)carbonil]-5-metil-3-propil-1-[2-(trifluorometoxi)etil]tieno[2,3-
d]pirimidina-2,4(1H,3H)-diona

H,G o

O N/\/CH3

A

7]
N S N o)
HOQ %
CH, F

%

F F
36 mg (0.316 mmol) de 4-metilpiperidin-4-ol [disponible comercialmente; lit. por ejemplo: J.
M. McManus et al., J. Med. Chem. 1965, 8 (6), 766-776], 59 ul (0.342 mmol) de N,N-
diisopropiletilamina y 120 mg (0.316 mmol) de HATU se adicionaron en secuencia a una
solucion de 100 mg (0.263 mmol) del compuesto a partir del Ej. 102A en 3 ml de DMF
anhidra. Después de un tiempo de reaccion de aproximadamente 16 h a RT, la mezcla de
reaccion se separ6 directamente por HPLC preparativa en sus componentes (Método 5).
Las fracciones del producto se combinaron y concentraron, y el residuo se seco a alto vacio.

Se obtuvieron 108 mg (86% del tedrico) del compuesto base.

"H-RMN (400 MHz, DMSO-dg, &/ppm): 4.46 (s, 1H), 4.41 (t, 2H), 4.22 (t, 2H), 3.84 (t, 2H),
3.71 (ancho, 2H), 3.34 (m, ancho, 2H, parcialmente oscurecido por la sefial de agua), 2.37
(s, 3H), 1.62-1.40 (m, 6H), 1.15 (s, 3H), 0.87 (t, 3H).

LC/MS (Método 1, ESlIpos): R; = 0.94 min, m/z = 478 [M+H]".

Ejemplo 80

6-{[4-Hidroxi-4-(hidroximetil)piperidin-1-ilJcarbonil}-5-metil-3-propil-1-[2-
(trifluorometoxi)etilltieno[2,3-d]pirimidina-2,4(1H,3H)-diona

H,G O
O N/\/CH3
N S N )
HO %
0] F
OH <
F F
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Se adicionaron en secuencia 53 mg (0.316 mmol) de 4-(hidroximetil)piperidin-4-ol clorhidrato
[disponible comercialmente; lit. por ejemplo: WO 2005/103037-A2, Ejemplo A3b (base libre);
US 2011/288065-A1, Ejemplo 105/Etapa 1 (clorhidrato)], 114 pl (0.657 mmol) de N,N-
diisopropiletilamina y 120 mg (0.316 mmol) de HATU a una solucién de 100 mg (0.263
mmol) del compuesto a partir del Ej. 102A en 3 ml de DMF anhidra. Después de un tiempo
de reaccién de aproximadamente 16 h a RT, la mezcla de reaccidon se separ6 directamente
por HPLC preparativa en sus componentes (Método 5). Las fracciones del producto se
combinaron y concentraron, y el residuo se seco a alto vacio. Se obtuvieron 78 mg (60% del
tedrico) del compuesto base.

'H-RMN (400 MHz, DMSO-dg, 5/ppm): 4.63 (t, 1H), 4.41 (t, 2H), 4.36 (s, 1H), 4.22 (t, 2H),
3.84 (t, 2H), 3.82 (ancho, 2H), 3.27 (ancho, 2H, parcialmente oscurecido por la sefal de
agua), 3.20 (d, 2H), 2.37 (s, 3H), 1.62-1.50 (m, 4H), 1.43-1.37 (m, 2H), 0.87 (t, 3H).

LC/MS (Método 1, ESlpos): R; = 0.82 min, m/z = 494 [M+H]".
Ejemplo 81

6-{[4-Hidroxi-4-(hidroximetil)piperidin-1-iljcarbonil}-5-metil-3-(3,3, 3-trifluoro-2-metoxipropil)-1-
(3,3,3-trifluoropropil)tieno[2,3-d]pirimidina-2,4(1H,3H)-diona (racemato)

H,G Q FF

(|
0
N ST SN 0o " TcH,
OH F F

F

De forma analoga al proceso descrito en el Ej. 51, 140 mg (0.312 mmol) del compuesto a
partir del Ej. 103A y 63 mg (0.375 mmol) de 4-(hidroximetil)piperidin-4-ol clorhidrato
[disponible comercialmente; lit. por ejemplo: WO 2005/103037-A2, Ejemplo A3b (base libre);
US 2011/288065-A1, Ejemplo 105/Etapa 1 (clorhidrato)] proporcioné 140 mg (79% del
tedrico) del compuesto base.

"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds, 5/ppm): 4.64 (t, 1H), 4.37 (s, 1H), 4.29-4.14 (m, 4H), 4.05 (dd,
1H), 3.85 (ancho, 2H), 3.43 (s, 3H), 3.28 (ancho, 2H, parcialmente oscurecido por la sefal
de agua), 3.21 (d, 2H), 2.87-2.75 (m, 2H), 2.38 (s, 3H), 1.56 (dt, 2H), 1.44-1.38 (m, 2H).
LC/MS (Método 1, ESlpos): R; = 0.87 min, m/z = 562 [M+H]".

Ejemplo 82

3-Etil-6-[(4-hidroxi-4-metilpiperidin-1-il)carbonil]-5-(trifluorometil)-1-(3,3,3-
trifluoropropil)tieno[2,3-d]pirimidina-2,4(1H,3H)-diona
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31 mg (0.272 mmol) de 4-metilpiperidin-4-ol [disponible comercialmente; lit. por ejemplo: J.
M. McManus et al., J. Med. Chem. 1965, 8 (6), 766-776], 56 ul (0.322 mmol) de N,N-
diisopropiletilamina y 113 mg (0.297 mmol) de HATU se adicionaron en secuencia a una
solucion de 100 mg (0.247 mmol) del compuesto a partir del Ej. 56A en 2 ml de DMF
anhidra. Después de un tiempo de reaccién de aproximadamente 16 h a RT, la mezcla de
reaccion se separo directamente por HPLC preparativa en sus componentes (Método 5).
Las fracciones del producto se combinaron y concentraron, y el residuo se secé a alto vacio.
Esto proporciond 96 mg (75% del tedrico, 97% puro) del compuesto base.

"H-RMN (400 MHz, CDCls, &/ppm): 4.38 (m, ancho, 1H), 4.24-4.06 (m, 2H), 4.09 (quart, 2H),
3.57-3.43 (m, 1H), 3.41-3.26 (m, 2H), 2.72-2.61 (m, 2H), 1.70-1.48 (m, 4H), 1.33 (s, 3H),
1.27 (t, 3H).

LC/MS (Método 1, ESlpos): R; = 0.91 min, m/z = 502 [M+H]".
Ejemplo 83

3-Etil-6-{[4-hidroxi-4-(hidroximetil)piperidin-1-iljcarbonil}-5-(trifluorometil)-1-(3,3,3-
trifluoropropil)tieno[2,3-d]pirimidina-2,4(1H,3H)-diona

FF

HO

FIF
OH L

De forma analoga al proceso descrito en el Ej. 51, 100 mg (0.247 mmol) del compuesto a
partir del Ej. 56A y 46 mg (0.272 mmol) de 4-(hidroximetil)piperidin-4-ol clorhidrato
[disponible comercialmente; lit. por ejemplo: WO 2005/103037-A2, Ejemplo A3b (base libre);
US 2011/288065-A1, Ejemplo 105/Etapa 1 (clorhidrato)] proporciond 79 mg (61% del
tedrico) del compuesto base.
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"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 4.23 (d, 2H), 4.16 (t, 2H), 3.92 (m, 2H), 3.20 (s, 2H),
3.10 (t, 2H), 2.87-2.75 (m, 2H), 1.60-1.32 (m, 4H), 1.13 (t, 3H).

LC/MS (Método 1, ESlpos): R; = 0.79 min, m/z = 518 [M+H]".
Ejemplo 84

5-(Difluorometil)-6-[(4-hidroxipiperidin-1-il)carbonil]-3-(2-feniletil)-1-(3,3,3-
trifluoropropil)tieno[2,3-d]pirimidina-2,4(1H,3H)-diona

F

Se adicionaron sucesivamente 17 mg (0.165 mmol) de 4-hidroxipiperidina, 29 pl (0.165
mmol) de N,N-diisopropiletilamina y 58 mg (0.152 mmol) de HATU a una solucién de 60 mg
(0.127 mmol, 97% de pureza) del compuesto a partir del Ej. 57A en 1.9 ml de DMF anhidra.
Después de un tiempo de reaccion de aproximadamente 16 h a RT, la mezcla de reaccion
se separd directamente por HPLC preparativa en sus componentes (Método 6). Las
fracciones del producto se combinaron y concentraron, y el residuo se seco a alto vacio. Se
obtuvieron 60 mg (88% del tedrico) del compuesto base.

'H-RMN (400 MHz, DMSO-dg, 8/ppm): 7.34 (t, 1H), 7.33-7.29 (m, 2H), 7.27-7.23 (m, 3H),
4.84 (d, 1H), 4.15 (t, 2H), 4.07 (m, 2H), 3.96 (ancho, 1H), 3.79-3.71 (m, 1H), 3.49 (ancho,
1H), 3.22 (ancho, 2H), 2.87-2.72 (m, 4H), 1.74 (ancho, 2H), 1.41-1.31 (m, 2H).

LC/MS (Método 2, ESlpos): R; = 2.27 min, m/z = 546 [M+H]".

Ejemplo 85

5-(Difluorometil)-6-[(4-hidroxi-4-metilpiperidin-1-il)carbonil]-3-(2-feniletil)-1-(3,3,3-
trifluoropropil)tieno[2,3-d]pirimidina-2,4(1H,3H)-diona
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Se adicionaron en secuencia 33 mg (0.274 mmol) de 4-metilpiperidin-4-ol [disponible
comercialmente; lit. por ejemplo: J. M. McManus et al., J. Med. Chem. 1965, 8 (6), 766-776],
48 pl (0.274 mmol) de N,N-diisopropiletiiamina y 96 mg (0.253 mmol) de HATU a una
solucién de 100 mg (0.211 mmol, 97% de pureza) del compuesto a partir del Ej. 57A en 3.2
ml de DMF anhidra. Después de un tiempo de reaccién de aproximadamente 16 h a RT, la
mezcla de reaccién se separd directamente por HPLC preparativa en sus componentes
(Método 6). Las fracciones del producto se combinaron y concentraron, y el residuo se seco
a alto vacio. Se obtuvieron 102 mg (86% del tedrico) del compuesto base.

'H-RMN (400 MHz, DMSO-dg, 8/ppm): 7.33 (t, 1H), 7.32-7.29 (m, 2H), 7.26-7.21 (m, 3H),
448 (s, 1H), 4.15 (t, 2H), 4.08 (m, 2H), 4.08 (ancho, 1H), 3.37-3.19 (m, ancho, 3H,
parcialmente oscurecido por la sefial de agua), 2.89-2.72 (m, 4H), 1.56-1.40 (m, ancho, 4H),
1.15 (s, 3H).

LC/MS (Método 1, ESlpos): R; = 1.06 min, m/z = 560 [M+H]".
Ejemplo 86

5-(Difluorometil)-6-{[4-hidroxi-4-(hidroximetil)piperidin-1-iljcarbonil}-3-(2-feniletil)-1-(3,3,3-
trifluoropropil)tieno[2,3-d]pirimidina-2,4(1H,3H)-diona

HO

F7IF
OH L

Se adicionaron en secuencia 31 mg (0.225 mmol) de 4-(hidroximetil)piperidin-4-ol clorhidrato
[disponible comercialmente; lit. por ejemplo: WO 2005/103037-A2, Ejemplo A3b (base libre);
US 2011/288065-A1, Ejemplo 105/Etapa 1 (clorhidrato)], 39 ul (0.225 mmol) de N,N-
diisopropiletilamina y 79 mg (0.208 mmol) de HATU a una soluciéon de 80 mg (0.173 mmol)
del compuesto a partir del Ej. 57A en 2.5 ml de DMF anhidra. Después de un tiempo de
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reaccion de aproximadamente 16 h a RT, la mezcla de reaccion se separd directamente por
HPLC preparativa en sus componentes (Método 6). Las fracciones del producto se
combinaron y concentraron, y el residuo se secé a alto vacio. La agitacién con una mezcla
de 10 ml de pentano y 1 ml de diisopropil éter durante 20 min a RT, filtracién con succién y
una vez mas secado a alto vacio proporcion6 55 mg (55% del tedrico, 96 % de pureza) del
compuesto base.

"H-RMN (400 MHz, DMSO-dg, d/ppm): 7.33 (t, 1H), 7.32-7.29 (m, 2H), 7.26-7.21 (m, 3H),
4.67 (t, 1H), 4.39 (s, 1H), 4.22 (ancho, 1H), 4.15 (t, 2H), 4.08 (m, 2H), 3.39 (ancho, 2H,
parcialmente oscurecido por la sefial de agua), 3.20 (d, 2H), 3.10 (ancho, 1H), 2.88-2.73 (m,
4H), 1.54 (dt, 2H), 1.51-1.31 (ancho, 2H).

LC/MS (Método 1, ESlpos): R; = 0.96 min, m/z = 576 [M+H]".
Ejemplo 87

3,5-Dietil-6-[(4-hidroxipiperidin-1-il)carbonil]-1-(3,3,3-trifluoropropil tieno[2,3-d]pirimidina-
2,4(1H,3H)-diona

F

De forma analoga al proceso descrito en el Ej. 51, 80 mg (0.220 mmol) del compuesto a
partir del Ej. 111A y 24 mg (0.242 mmol) de 4-hidroxipiperidina proporciond 96 mg (97% del
tedrico) del compuesto base.

"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 4.80 (d, 1H), 4.12 (t, 2H), 3.92 (quart, 2H), 3.82-3.71
(m, 3H), 3.23 (m, 2H), 2.86-2.74 (m, 4H), 1.79-1.72 (m, 2H), 1.39-1.29 (m, 2H), 1.13 (t, 3H),
1.12 (t, 3H).

LC/MS (Método 1, ESlpos): R; = 0.86 min, m/z = 448 [M+H]".
Ejemplo 88

3,5-Dietil-6-[(4-hidroxi-4-metilpiperidin-1-il)carbonil]-1-(3,3,3-trifluoropropil)tieno[2,3-
d]pirimidina-2,4(1H,3H)-diona
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Se adicionaron en secuencia 28 mg (0.242 mmol) de 4-metilpiperidin-4-ol [disponible
comercialmente; lit. por ejemplo: J. M. McManus et al., J. Med. Chem. 1965, 8 (6), 766-776],
96 ul (0.549 mmol) de N,N-diisopropiletilamina y 100 mg (0.263 mmol) de HATU a una
solucion de 80 mg (0.220 mmol) del compuesto a partir del Ej. 111A en 2 ml de DMF
anhidra. Después de un tiempo de reaccién de aproximadamente 16 h a RT, la mezcla de
reaccion se separo directamente por HPLC preparativa en sus componentes (Método 5).
Las fracciones del producto se combinaron y concentraron, y el residuo se secé a alto vacio.
Se obtuvieron 96 mg (95% del tedrico) del compuesto base.

'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 4.47 (s, 1H), 4.12 (t, 2H), 3.93 (quart, 2H), 3.72
(ancho, 2H), 3.37-3.28 (m, ancho, 2H, parcialmente oscurecido por la sefial de agua), 2.86-
2.74 (m, 4H), 1.53-1.39 (m, 4H), 1.15 (s, 3H), 1.13 (t, 3H), 1.11 (t, 3H).

LC/MS (Método 1, ESlpos): R; = 0.91 min, m/z = 462 [M+H]".
Ejemplo 89

3,5-Dietil-6-{[4-hidroxi-4-(hidroximetil)piperidin-1-ilJcarbonil}-1-(3,3,3-trifluoropropil ) tieno[2,3-
d]pirimidina-2,4(1H,3H)-diona

H,C 0
(@] / | N/\CH3
N S N/go
HO
F F
OH E

Se adicionaron en secuencia 40 mg (0.242 mmol) de 4-(hidroximetil)piperidin-4-ol clorhidrato
[disponible comercialmente; lit. por ejemplo: WO 2005/103037-A2, Ejemplo A3b (base libre);
US 2011/288065-A1, Ejemplo 105/Etapa 1 (clorhidrato)], 96 ul (0.549 mmol) de N,N-
diisopropiletilamina y 100 mg (0.263 mmol) de HATU a una solucion de 80 mg (0.220 mmol)
del compuesto a partir del Ej. 111A en 2 ml de DMF anhidra. Después de un tiempo de
reaccion de aproximadamente 16 h a RT, la mezcla de reaccién se separd directamente por
HPLC preparativa en sus componentes (Método 5). Las fracciones del producto se
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combinaron y concentraron, y el residuo se secé a alto vacio. Se obtuvieron 89 mg (85% del
tedrico) del compuesto base.

'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds, d/ppm): 4.64 (t, 1H), 4.37 (s, 1H), 4.12 (t, 2H), 3.92 (quart,
2H), 3.85 (ancho, 2H), 3.30-3.21 (m, ancho, 2H, parcialmente oscurecido por la sefal de
agua), 3.21 (d, 2H), 2.86-2.74 (m, 4H), 1.54 (dt, 2H), 1.43-1.37 (m, 2H), 1.13 (t, 3H), 1.12 (t,
3H).

LC/MS (Método 1, ESIpos): R; = 0.80 min, m/z = 478 [M+H]".
Ejemplo 90

6-[(4-Hidroxipiperidin-1-il)carbonil]-3-(2-feniletil)-1-(3,3,3-trifluoropropil)tieno[2,3-d]pirimidina-
2,4(1H,3H)-diona

De forma analoga al proceso descrito en el Ej. 51, 85 mg (0.196 mmol, 96 % de pureza) del
compuesto a partir del Ej. 58A y 22 mg (0.215 mmol) de 4-hidroxipiperidina proporcioné 79
mg (81% del tedrico) del compuesto base.

"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 7.55 (s, 1H), 7.32-7.28 (m, 2H), 7.25-7.19 (m, 3H),
4.15 (t, 2H), 4.09 (m, 2H), 4.00-3.92 (m, 2H), 3.39 (ancho, 2H), 2.85 (t, 2H), 2.84-2.71 (m,
2H), 1.84-1.77 (m, 2H), 1.45-1.36 (m, 2H).

LC/MS (Método 1, ESlpos): R; = 0.99 min, m/z = 496 [M+H]".
Ejemplo 91

6-[(4-Hidroxi-4-metilpiperidin-1-il)carbonil]-3-(2-feniletil)-1-(3,3,3-trifluoropropil tieno[2,3-
d]pirimidina-2,4(1H,3H)-diona
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De forma analoga al proceso descrito en el Ej. 51, 85 mg (0.196 mmol, 96 % de pureza) del
compuesto a partir del Ej. 58A y 22 mg (0.215 mmol) de 4-metilpiperidin-4-ol [disponible
comercialmente; lit. por ejemplo: J. M. McManus et al., J. Med. Chem. 1965, 8 (6), 766-776]
proporcioné 44 mg (44% del tedrico) del compuesto base.

"H-RMN (400 MHz, DMSO-dg, 8/ppm): 7.55 (s, 1H), 7.32-7.28 (m, 2H), 7.24-7.19 (m, 3H),
4.15 (t, 2H), 4.09 (m, 2H), 4.00-3.93 (m, 2H), 3.42 (ancho, 2H), 2.85 (t, 2H), 2.83-2.71 (m,
2H), 1.57-1.47 (m, 4H), 1.17 (s, 3H).

LC/MS (Método 1, ESIpos): R; = 1.02 min, m/z = 510 [M+H]".
Ejemplo 92

6-{[4-Hidroxi-4-(hidroximetil)piperidin-1-ilJcarbonil}-3-(2-feniletil)-1-(3,3,3-
trifluoropropil)tieno[2,3-d]pirimidina-2,4(1H,3H)-diona

HO

H F F
© F

De forma analoga al proceso descrito en el Ej. 51, 85 mg (0.196 mmol, 96 % de pureza) del
compuesto a partir del Ej. 58A y 36 mg (0.215 mmol) de 4-(hidroximetil)piperidin-4-ol
clorhidrato [disponible comercialmente; lit. por ejemplo: WO 2005/103037-A2, Ejemplo A3b
(base libre); US 2011/288065-A1, Ejemplo 105/Etapa 1 (clorhidrato)] proporcioné 86 mg
(83% del tedrico) del compuesto base.

'H-RMN (400 MHz, CDCls, &/ppm): 7.52 (s, 1H), 7.32-7.21 (m, 5H, parcialmente oscurecido
por la sefial de CHCI3), 4.29 (ancho, 2H), 4.24 (m, 2H), 4.17 (i, 2H), 3.53 (d, 2H), 3.50
(ancho, 2H), 2.95 (1, 2H), 2.65-2.54 (m, 2H), 2.21 (ancho, 1H), 1.94 (ancho, 1H), 1.80-1.74
(m, 2H), 1.61 (m, 2H, parcialmente oscurecido por la sefial de agua).
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LC/MS (Método 1, ESlIpos): R; = 0.92 min, m/z = 526 [M+H]".
Ejemplo 93

3-(2,2-Difluoro-2-feniletil)-5-metil-6-[(3-oxopiperazin-1-il)carbonil]-1-(3,3,3-
trifluoropropil)tieno[2,3-d]pirimidina-2,4(1H,3H)-diona

H.C o

) i

@)

21 mg (0.208 mmol) de 2-oxopiperazina, 39 pl (0.225 mmol) de N,N-diisopropiletilamina 'y 79
mg (0.208 mmol) de HATU se adicionaron sucesivamente a una solucién de 80 mg (0.173
mmol) del compuesto a partir del Ej. 100A en 2.5 ml de DMF anhidra. Después de un tiempo
de reaccién de aproximadamente 16 h a RT, la mezcla de reaccion se separé directamente
por HPLC preparativa en sus componentes (Método 5). Las fracciones del producto se
combinaron y concentraron, y el residuo se seco a alto vacio. Se obtuvieron 80 mg (84% del
tedrico) del compuesto base.

"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds, &/ppm): 8.16 (s, 1H), 7.57-7.49 (m, 5H), 4.63 (t, 2H), 4.13 (t,
2H), 4.05 (s, 2H), 3.69 (t, 2H), 3.25 (m, 2H), 2.79-2.67 (m, 2H), 2.38 (s, 3H).

LC/MS (Método 1, ESlpos): R; = 0.94 min, m/z = 545 [M+H]".
Ejemplo 94

3-(2,2-Difluoro-2-feniletil)-1-(2-metoxietil)-5-metil-6-[(3-oxopiperazin-1-il)carbonilltieno[2,3-
d]pirimidina-2,4(1H,3H)-diona

H,G Q
Q N
/& F F
N N ¢}
O:Q
N
: 0
~CH

3

De forma analoga al proceso descrito en el Ej. 51, 80 mg (0.188 mmol) del compuesto a
partir del Ej. 101A y 23 mg (0.226 mmol) de oxopiperazina proporcioné 33 mg (32% del
tedrico, 95 % de pureza) del compuesto base. En este caso, el producto se purificd por
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HPLC preparativa (dos veces, en cada caso Método 5) y finalmente por agitacion con
pentano.

"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds, &/ppm): 8.13 (s, 1H), 7.56-7.50 (m, 5H), 4.63 (t, 2H), 4.05 (s,
2H), 4.04 (t, 2H), 3.69 (t, 2H), 3.59 (t, 2H), 3.24 (s, 3H), 3.24 (m, 2H), 2.37 (s, 3H).

LC/MS (Método 1, ESlpos): R; = 0.83 min, m/z = 507 [M+H]".
Ejemplo 95

5-Metil-6-[(3-oxopiperazin-1-il)carbonil]-3-propil-1-(3,3,3-trifluoropropil)tieno[2,3-d]pirimidina-
2,4(1H,3H)-diona

H.C Q
o) ) | N/\/CHa
N S N/go
o:(:)
N
F F

F

De forma analoga al proceso descrito en el Ej. 51, 100 mg (0.274 mmol) del compuesto a
partir del Ej. 105A y 33 mg (0.329 mmol) de 2-oxopiperazina proporcioné 106 mg (86% del
tedrico) del compuesto base.

"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 8.13 (s, 1H), 4.13 (t, 2H), 4.05 (s, 2H), 3.83 (t, 2H),
3.69 (t, 2H), 3.24 (m, 2H), 2.84-2.74 (m, 2H), 2.40 (s, 3H), 1.57 (sext, 2H), 0.87 (t, 3H).

LC/MS (Método 1, ESlpos): R; = 0.84 min, m/z = 447 [M+H]".
Ejemplo 96

5-Metil-6-[(3-oxopiperazin-1-il)carbonil]-3-propil-1-[2-(trifluorometoxi)etil]tieno[2,3-
d]pirimidina-2,4(1H,3H)-diona

H,G Q
O N/\/CHs

>
=75
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F F
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De forma analoga al proceso descrito en el Ej. 51, 100 mg (0.263 mmol) del compuesto a
partir del Ej. 102A y 32 mg (0.316 mmol) de 2-oxopiperazina proporciond 78 mg (64% del
tedrico) del compuesto base.

"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 8.13 (s, 1H), 4.41 (t, 2H), 4.23 (t, 2H), 4.04 (s, 2H),
3.84 (t, 2H), 3.67 (t, 2H), 3.23 (m, 2H), 2.39 (s, 3H), 1.57 (sext, 2H), 0.87 (t, 3H).

LC/MS (Método 1, ESlpos): R; = 0.83 min, m/z = 463 [M+H]".
Ejemplo 97

5-(Difluorometil)-6-[(3-oxopiperazin-1-il)carbonil]-3-(2-feniletil)-1-(3,3,3-
trifluoropropil)tieno[2,3-d]pirimidina-2,4(1H,3H)-diona

FFO/\/©
0
/|/’L
N ST SN o
O:H(J i
FIF

F

Se adicionaron sucesivamente 28 mg (0.281 mmol) de 2-oxopiperazina, 49 pl (0.281 mmol)
de N,N-diisopropiletilamina y 99 mg (0.260 mmol) de HATU a una solucion de 100 mg (0.216
mmol) del compuesto a partir del Ej. 57A en 3.1 ml de DMF anhidra. Después de un tiempo
de reaccién de aproximadamente 16 h a RT, la mezcla de reaccidn se separ6 directamente
por HPLC preparativa en sus componentes (Método 6). Las fracciones del producto se
combinaron y concentraron, y el residuo se secé a alto vacio. La agitacion con una mezcla
de 10 ml de pentano y 1 ml de diisopropil éter durante 20 min a RT, filtraciéon con succion y
una vez mas secado a alto vacio proporciond 78 mg (66% del tedrico) del compuesto base.

"H-RMN (400 MHz, DMSO-dg, &/ppm): 8.18 (s, 1H), 7.36 (t, 1H), 7.34-7.29 (m, 2H), 7.27-
7.21 (m, 3H), 4.15 (t, 2H), 4.08 (m, 2H), 3.90 (ancho, 1H), 3.77 (ancho, 1H), 3.52 (ancho,
2H), 3.22 (ancho, 2H), 2.86-2.71 (m, 4H).

LC/MS (Método 1, ESlIpos): R; = 0.98 min, m/z = 545 [M+H]".

Ejemplo 98

3,5-Dietil-6-[(3-oxopiperazin-1-il)carbonil]-1-(3,3,3-trifluoropropil )tieno[2,3-d]pirimidina-
2,4(1H,3H)-diona
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De forma analoga al proceso descrito en el Ej. 51, 80 mg (0.220 mmol) del compuesto a
partir del Ej. 111A y 24 mg (0.242 mmol) de 2-oxopiperazina proporcion6 93 mg (95% del
tedrico) del compuesto base.

"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 8.14 (s, 1H), 4.13 (t, 2H), 4.04 (s, 2H), 3.93 (quart,
2H), 3.67 (t, 2H), 3.23 (m, 2H), 2.86-2.74 (m, 4H), 1.13 (t, 3H), 1.11 (t, 3H).

LC/MS (Método 1, ESIpos): R; = 0.79 min, m/z = 447 [M+H]".
Ejemplo 99
6-[(4-Hidroxipiperidin-1-il)carbonil]-5-metil-3-(2-feniletil)-1-[2-(trifluorometoxi)etil]tieno[2, 3-

d]pirimidina-2,4(1H,3H)-diona
™ I /\/©

O
HO OXF
F F

De forma analoga al proceso descrito en el Ej. 51, 65 mg (0.147 mmol) del compuesto a
partir del Ej. 118A y 17 mg (0.162 mmol) de 4-hidroxipiperidina proporcioné 72 mg (93% del
tedrico) del compuesto base.

"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 7.32-7.28 (m, 2H), 7.25-7.20 (m, 3H), 4.80 (d, 1H),
4.39 (t, 2H), 4.22 (t, 2H), 4.08 (m, 2H), 3.80-3.71 (m, 3H), 3.23 (m, 2H), 2.84 (m, 2H), 2.37 (s,
3H), 1.79-1.72 (m, 2H), 1.40-1.30 (m, 2H).

LC/MS (Método 1, ESlpos): R; = 1.05 min, m/z = 526 [M+H]".
Ejemplo 100

3-(2-Hidroxi-2-feniletil)-6-[(4-hidroxipiperidin-1-il)carbonil]-5-metil-1-(3,3,3-
trifluoropropil)tieno[2,3-d]pirimidina-2,4(1H,3H)-diona (enantidmero 1)
227



10

15

20

HS

@) N *

a
Ty "

F

De forma analoga al proceso descrito en el Ej. 43, 50 mg (0.088 mmol) del compuesto a
partir del Ej. 125A proporcion6 18 mg (38% del tedrico) del compuesto base.

'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds, &/ppm): 7.37-7.31 (m, 4H), 7.28-7.23 (m, 1H), 5.40 (d, 1H),
4.96-4.91 (m, 1H), 4.80 (d, 1H), 4.23 (dd, 1H), 4.11 (t, 2H), 3.85-3.72 (m, 4H), 3.31-3.21 (m,
2H, parcialmente oscurecido por la sefial de agua), 2.77-2.66 (m, 2H), 2.38 (s, 3H), 1.80-
1.73 (m, 2H), 1.41-1.31 (m, 2H).

LC/MS (Método 1, ESIpos): R; = 0.86 min, m/z = 526 [M+H]".

HPLC analitica quiral [columna: Daicel Chiralcel OD-H, 5 ym, 250 mm x 4.6 mm; eluyente:
isohexano/etanol 1:1; velocidad de flujo: 1 ml/min, temperatura: 30°C; deteccion: 220 nm]: R;
= 6.65 min; 98% ee.

Ejemplo 101

3-(2-Hidroxi-2-feniletil)-6-[(4-hidroxipiperidin-1-il)carbonil]-5-metil-1-(3,3,3-
trifluoropropil)tieno[2,3-d]pirimidina-2,4(1H,3H)-diona (enantiomero 2)
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De forma analoga al proceso descrito en el Ej. 43, 50 mg (0.088 mmol) del compuesto a
partir del Ej. 126A proporciond 13 mg (29% del tedrico) del compuesto base.

'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 7.38-7.32 (m, 4H), 7.28-7.23 (m, 1H), 5.40 (d, 1H),
4.96-4.91 (m, 1H), 4.80 (d, 1H), 4.23 (dd, 1H), 4.11 (1, 2H), 3.85-3.72 (m, 4H), 3.31-3.21 (m,
2H, parcialmente oscurecido por la sefial de agua), 2.77-2.66 (m, 2H), 2.38 (s, 3H), 1.80-
1.73 (m, 2H), 1.40-1.31 (m, 2H).
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LC/MS (Método 1, ESIpos): R, = 0.86 min, m/z = 526 [M+H]".

HPLC analitica quiral [columna: Daicel Chiralcel OD-H, 5 ym, 250 mm x 4.6 mm; eluyente:
isohexano/etanol 1:1; velocidad de flujo: 1 ml/min, temperatura: 30°C; deteccion: 220 nm]: R;
=4.98 min; >99% ee.

Ejemplo 102

3-(2-Fluoro-2-feniletil)-6-[(4-hidroxipiperidin-1-il)carbonil]-5-metil-1-(3,3,3-
trifluoropropil)tieno[2,3-d]pirimidina-2,4(1H,3H)-diona (enantiomero 1)

HG

0 N *

a
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F

De forma analoga al proceso descrito en el Ej. 43, 75 mg (0.133 mmol) del compuesto a
partir del Ej. 127A proporcioné 57 mg (81% del tedrico) del compuesto base. En este caso,
el tiempo de reaccion fue 30 min.

"H-RMN (400 MHz, DMSO-dg, 8/ppm): 7.49-7.40 (m, 5H), 5.77 (ddd, 1H), 4.80 (d, 1H), 4.63
(m, 1H), 4.15 (t, 2H), 4.00 (ddd, 1H), 3.83-3.72 (m, 3H), 3.29-3.22 (m, 2H), 2.86-2.74 (m,
2H), 2.40 (s, 3H), 1.81-1.73 (m, 2H), 1.41-1.32 (m, 2H).

LC/MS (Método 1, ESlpos): R; = 0.98 min, m/z = 528 [M+H]".
Ejemplo 103

3-(2-Fluoro-2-feniletil)-6-[(4-hidroxipiperidin-1-il)carbonil]-5-metil-1-(3,3,3-
trifluoropropil)tieno[2,3-d]pirimidina-2,4(1H,3H)-diona (enantiomero 2)

H,G o
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a
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De forma analoga al proceso descrito en el Ej. 43, 58 mg (0.102 mmol) del compuesto a
partir del Ej. 128A proporcioné 41 mg (76% del tedrico) del compuesto base. En este caso,
el tiempo de reaccion fue 30 min.

"H-RMN (400 MHz, DMSO-dg, 8/ppm): 7.49-7.40 (m, 5H), 5.77 (ddd, 1H), 4.82 (d, 1H), 4.63
(m, 1H), 4.16 (t, 2H), 3.99 (ddd, 1H), 3.82-3.71 (m, 3H), 3.29-3.21 (m, 2H), 2.86-2.74 (m
2H), 2.40 (s, 3H), 1.80-1.73 (m, 2H), 1.41-1.32 (m, 2H).

LC/MS (Método 1, ESlpos): R; = 0.98 min, m/z = 528 [M+H]".
Ejemplo 104

6-[(4-Hidroxipiperidin-1-il)carbonil]-5-metil-3-(3,3, 3-trifluoro-2-fenilpropil)-1-(3,3,3-
trifluoropropil)tieno[2,3-d]pirimidina-2,4(1H,3H)-diona (racemato)

/gFF

=3 B

De forma analoga al proceso descrito en el Ej. 43, 25 mg (0.040 mmol) del compuesto a
partir del Ej. 122A proporciond 20 mg (81% del tedrico, 95 % de pureza) del compuesto
base.

"H-RMN (400 MHz, CDCl,, 8/ppm): 7.37-7.31 (m, 5H), 4.62-4.50 (m, 2H), 4.16-4.08 (m, 2H),
4.06-3.98 (m, 2H), 3.95-3.88 (m, 2H), 3.43-3.36 (m, 2H), 2.51-2.40 (m, 2H), 2.47 (s, 3H),
1.97-1.90 (m, 2H), 1.65-1.56 (m, 2H), 1.51 (ancho, 1H).

LC/MS (Método 1, ESlpos): R; = 1.04 min, m/z = 578 [M+H]".
Ejemplo 105

3-(2-Hidroxi-2-fenilpropil)-6-[(4-hidroxipiperidin-1-il)carbonil]-5-metil-1-(3,3,3-
trifluoropropil)tieno[2,3-d]pirimidina-2,4(1H,3H)-diona (racemato)
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De forma analoga al proceso descrito en el Ej. 43, 67 mg (0.115 mmol) del compuesto a
partir del Ej. 129A proporcion6 17 mg (27% del teérico) del compuesto base.

"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 7.48 (d, 2H), 7.30 (t, 2H), 7.21 (t, 1H), 5.05 (s, 1H),
4.81 (d, 1H), 4.18 (quart, 2H), 4.12-4.03 (m, 2H), 3.81-3.72 (m, 3H), 3.28-3.21 (m, 2H), 2.75-
2.63 (m, 2H), 2.34 (s, 3H), 1.80-1.74 (m, 2H), 1.42 (s, 3H), 1.41-1.32 (m, 2H).

LC/MS (Método 1, ESlpos): R; = 0.93 min, m/z = 540 [M+H]".
Ejemplo 106

3-(4,4-Difluorobut-3-en-1-il)-6-[(4-hidroxipiperidin-1-il)carbonil]-5-metil-1-(3,3,3-
trifluoropropil)tieno[2,3-d]pirimidina-2,4(1H,3H)-diona

HG R

o) "
4000
N ST >N Yo F

De forma analoga al proceso descrito en el Ej. 43, 90 mg (0.167 mmol) del compuesto a
partir del Ej. 123A proporcioné 66 mg (79% del tedrico) del compuesto base.

"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 4.80 (d, 1H), 4.53 (dtd, 1H), 4.13 (t, 2H), 3.92 (t, 2H),
3.81-3.71 (m, 3H), 3.27-3.21 (m, 2H), 2.84-2.71 (m, 2H), 2.38 (s, 3H), 2.32-2.22 (m, 2H),
1.80-1.72 (m, 2H), 1.40-1.30 (m, 2H).

LC/MS (Método 1, ESlpos): R; = 0.96 min, m/z = 496 [M+H]".

Ejemplo 107

6-[(4-Hidroxipiperidin-1-il)carbonil]-5-metil-3-(3,3, 3-trifluoro-2-metoxipropil)-1-(3,3,3-
trifluoropropil)tieno[2,3-d]pirimidina-2,4(1H,3H)-diona (enantidmero 1)
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134 mg (0.252 mmol) del compuesto racémico a partir del Ej. 66 se disolvieron en 4 ml de
isopropanol y, en 13 porciones, separadas en los enantiomeros por HPLC preparativa en
una fase quiral [columna: Daicel Chiralcel OX-H, 5 pym, 250 mm x 20 mm; fase movil:
isohexano/isopropanol 65:35; velocidad de flujo: 15 ml/min, temperatura: 40°C; deteccion:
220 nm]. Esté proporciond, después de la concentracion de las fracciones del producto y el
secado del residuo a alto vacio, 32 mg (47% del tedrico) del enantiomero 1.

"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 4.81 (d, 1H), 4.29-4.14 (m, 4H), 4.05 (dd, 1H), 3.82-
3.71 (m, 3H), 3.43 (s, 3H), 3.28-3.21 (m, 2H), 2.87-2.75 (m, 2H), 2.38 (s, 3H), 1.80-1.73 (m,
2H), 1.40-1.31 (m, 2H).

LC/MS (Método 1, ESlpos): R; = 0.92 min, m/z = 532 [M+H]".

HPLC analitica quiral [columna: LUX Cellulose 4, 5 pm, 250 mm x 4.6 mm; fase mouvil:
isohexano/isopropanol 60:40; velocidad de flujo: 1 ml/min, temperatura: 40°C; deteccion: 220
nm]: Ry = 7.47 min; 99.9% ee.

Ejemplo 108

6-[(4-Hidroxipiperidin-1-il)carbonil]-5-metil-3-(3,3, 3-trifluoro-2-metoxipropil)-1-(3,3,3-
trifluoropropil)tieno[2,3-d]pirimidina-2,4(1H,3H)-diona (enantiomero 2)

H,G Q FOF

3
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134 mg (0.252 mmol) del compuesto racémico a partir del Ej. 66 se disolvieron en 4 ml de
isopropanol y, en 13 porciones, separadas en los enantiomeros por HPLC preparativa en
una fase quiral [columna: Daicel Chiralcel OX-H, 5 pym, 250 mm x 20 mm; fase movil:
isohexano/isopropanol 65:35; velocidad de flujo: 15 ml/min, temperatura: 40°C; deteccion:
220 nm). Est6 proporciond, después de la concentracion de las fracciones del producto y el
secado del residuo a alto vacio, 53 mg (79% del tedrico) del enantiomero 2.
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"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 4.81 (d, 1H), 4.29-4.14 (m, 4H), 4.05 (dd, 1H), 3.82-
3.71 (m, 3H), 3.43 (s, 3H), 3.28-3.21 (m, 2H), 2.87-2.75 (m, 2H), 2.38 (s, 3H), 1.80-1.73 (m,
2H), 1.40-1.31 (m, 2H).

LC/MS (Método 1, ESIpos): R, = 0.92 min, m/z = 532 [M+H]".

HPLC analitica quiral [columna: LUX Cellulose 4, 5 pm, 250 mm x 4.6 mm; fase mouvil:
isohexano/isopropanol 60:40; velocidad de flujo: 1 mil/min, temperatura: 40°C; deteccion: 220
nm]: R = 9.67 min; 99.9% ee.

Ejemplo 109

6-[(4-Hidroxi-4-metilpiperidin-1-il)carbonil]-5-metil-3-(2-feniletil)-1-[2-
(trifluorometoxi)etil]tieno[2,3-d]pirimidina-2,4(1H,3H)-diona

o >

CH, OX

De forma analoga al proceso descrito en el Ej. 51, 65 mg (0.147 mmol) del compuesto a
partir del Ej. 118A y 19 mg (0.162 mmol) de 4-metilpiperidin-4-ol [disponible comercialmente;
lit. por ejemplo: J. M. McManus et al., J. Med. Chem. 1965, 8 (6), 766-776] proporciond 65
mg (79% del tedrico) del compuesto base.

"H-RMN (400 MHz, DMSO-dg, 5/ppm): 7.33-7.28 (m, 2H), 7.25-7.20 (m, 3H), 4.46 (s, 1H),
4.39 (t, 2H), 4.22 (t, 2H), 4.08 (m, 2H), 3.76-3.65 (ancho, 2H), 3.37-3.29 (m, 2H,
parcialmente oscurecido por la sefal de agua), 2.84 (m, 2H), 2.37 (s, 3H), 1.54-1.40 (m, 4H),
1.15 (s, 3H).

LC/MS (Método 1, ESIpos): R; = 1.10 min, m/z = 540 [M+H]".
Ejemplo 110

6-{[4-Hidroxi-4-(hidroximetil)piperidin-1-illcarbonil}-5-metil-3-(2-feniletil)}-1-[2-
(trifluorometoxi)etilltieno[2,3-d]pirimidina-2,4(1H,3H)-diona
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De forma analoga al proceso descrito en el Ej. 51, 65 mg (0.147 mmol) del compuesto a
partir del Ej. 118A y 27 mg (0.162 mmol) de 4-(hidroximetil)piperidin-4-ol clorhidrato
[disponible comercialmente; lit. por ejemplo: WO 2005/103037-A2, Ejemplo A3b (base libre);
US 2011/ 288065-A1, Ejemplo 105/Etapa 1 (clorhidrato)] proporciond 73 mg (90% del
tedrico) del compuesto base.

'H-RMN (400 MHz, DMSO-dg, 8/ppm): 7.32-7.28 (m, 2H), 7.25-7.20 (m, 3H), 4.63 (t, 1H),
4.39 (t, 2H), 4.36 (s, 1H), 4.22 (1, 2H), 4.08 (m, 2H), 3.89-3.77 (ancho, 2H), 3.31-3.22 (m, 2H,
parcialmente oscurecido por la sefial de agua), 3.21 (d, 2H), 2.84 (m, 2H), 2.38 (s, 3H), 1.59-
1.51 (m, 2H), 1.43-1.37 (m, 2H).

LC/MS (Método 1, ESlpos): R; = 0.99 min, m/z = 556 [M+H]".
Ejemplo 111

3-Etil-6-[(4-hidroxi-4-metilpiperidin-1-il)carbonil]-5-metil-1-[2-(trifluorometoxi)etil]tieno[ 2, 3-
d]pirimidina-2,4(1H,3H)-diona
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De forma analoga al proceso descrito en el Ej. 51, 100 mg (0.273 mmol) del compuesto a
partir del Ej. 104A y 38 mg (0.328 mmol) de 4-metilpiperidin-4-ol [disponible comercialmente;
lit. por ejemplo: J. M. McManus et al., J. Med. Chem. 1965, 8 (6), 766-776] proporciond 98
mg (77% del tedrico) del compuesto base. El tiempo de reaccion en este caso fue 1 h.

'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 4.45 (s, 1H), 4.41 (t, 2H), 4.22 (t, 2H), 3.91 (quart,
2H), 3.75-3.65 (ancho, 2H), 3.37-3.29 (m, 2H, parcialmente oscurecido por la sefal de
agua), 2.37 (s, 3H), 1.53-1.40 (m, 4H), 1.15 (s, 3H), 1.13 (t, 3H).
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LC/MS (Método 1, ESIpos): R; = 0.88 min, m/z = 464 [M+H]".
Ejemplo 112

3-Etil-6-[(4-etil-4-hidroxipiperidin-1-il)carbonil]-5-metil-1-[2-(trifluorometoxi)etil]tieno[ 2, 3-
d]pirimidina-2,4(1H,3H)-diona
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De forma analoga al proceso descrito en el Ej. 51, 80 mg (0.218 mmol) del compuesto a
partir del Ej. 104A y 44 mg (0.262 mmol) de 4-etilpiperidin-4-ol clorhidrato [disponible
comercialmente; lit. por ejemplo: US 2004/0067931-A1, Ejemplo 3.232 (base libre)]
proporciond 97 mg (93% del tedrico) del compuesto base.

'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds, d/ppm): 4.41 (t, 2H), 4.26 (s, 1H), 4.22 (t, 2H), 3.91 (quart,
2H), 3.82-3.72 (ancho, 2H), 3.33-3.25 (m, 2H, parcialmente oscurecido por la sefal de
agua), 2.37 (s, 3H), 1.51-1.45 (m, 2H), 1.42-1.34 (m, 2H), 1.40 (quart, 2H), 1.13 (t, 3H), 0.83
(t, 3H).

LC/MS (Método 1, ESIpos): R; = 0.94 min, m/z = 478 [M+H]".
Ejemplo 113

3-Etil-6-[(4-etil-4-hidroxipiperidin-1-il)carbonil]-5-metil-1-(3,3, 3-trifluoropropil)tieno[ 2, 3-
d]pirimidina-2,4(1H,3H)-diona

H,G Q
@) PN
/ | /L CH,
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CH3 F . F

De forma analoga al proceso descrito en el Ej. 51, 80 mg (0.228 mmol) del compuesto a
partir del Ej. 52A y 45 mg (0.274 mmol) de 4-etilpiperidin-4-ol clorhidrato [disponible
comercialmente; lit. por ejemplo: US 2004/0067931-A1, Ejemplo 3.232 (base libre)]
proporciond 94 mg (89% del tedrico) del compuesto base.
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"H-RMN (400 MHz, DMSO-dg, d/ppm): 4.26 (s, 1H), 4.12 (t, 2H), 3.91 (quart, 2H), 3.84-3.73
(ancho, 2H), 3.33-3.25 (m, 2H, parcialmente oscurecido por la sefial de agua), 2.85-2.73 (m,
2H), 2.38 (s, 3H), 1.52-1.46 (m, 2H), 1.41 (quart, 2H), 1.41-1.35 (m, 2H), 1.13 (t, 3H), 0.84 (t,
3H).

LC/MS (Método 1, ESIpos): R; = 0.90 min, m/z = 462 [M+H]".
Ejemplo 114

6-{[4-Hidroxi-4-(hidroximetil)piperidin-1-iljcarbonil}-5-metil-3-(3,3,3-trifluoro-2-metoxipropil)-1-
(3,3, 3-trifluoropropil)tieno[2,3-d]pirimidina-2,4(1H,3H)-diona (enantiémero 1)
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OH F F

F

120 mg (0.214 mmol) del compuesto racémico a partir del Ej. 81 se disolvieron en 4 ml de
isopropanol y, en 13 porciones, separadas en los enantiomeros por HPLC preparativa en
una fase quiral [columna: Daicel Chiralcel OX-H, 5 ym, 250 mm x 20 mm; fase movil:
isohexanol/isopropanol 60:40; velocidad de flujo: 15 ml/min, temperatura: 30°C; deteccion:
220 nm]. Est6 proporciono, después de la concentracion de las fracciones del producto y el
secado del residuo a alto vacio, 54 mg (86% del tedrico, chem. 95 % de pureza, >99% ee)
del enantiémero 1. Realizar nuevamente la purificacion por HPLC preparativa (Método 5)
proporciond 44 mg (73% del tedrico) del compuesto base en forma pura.

"H-RMN (400 MHz, CDCls, 5/ppm): 4.46 (dd, 1H), 4.21-3.97 (m, 6H), 3.51 (s, 5H), 3.45 (br. t,
2H), 2.71-2.60 (m, 2H), 2.50 (s, 3H), 2.21 (ancho, 1H), 1.95 (ancho, 1H), 1.76-1.70 (m, 2H),
1.58-1.51 (m, 2H, parcialmente oscurecido por la sefial de agua).

LC/MS (Método 1, ESIpos): R, = 0.88 min, m/z = 562 [M+H]".

HPLC analitica quiral [columna: LUX Cellulose 4, 5 ym, 250 mm x 4.6 mm; fase movil:
isohexano/isopropanol 60:40; velocidad de flujo: 1 ml/min, temperatura: 40°C; deteccion: 220
nm)]: R; = 8.11 min.

Ejemplo 115

6-{[4-Hidroxi-4-(hidroximetil)piperidin-1-iljcarbonil}-5-metil-3-(3,3,3-trifluoro-2-metoxipropil)-1-
(8,3, 3-trifluoropropil)tieno[2,3-d]pirimidina-2,4(1H,3H)-diona (enantiémero 2)
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120 mg (0.214 mmol) del compuesto racémico a partir del Ej. 81 se disolvieron en 4 ml de
isopropanol y, en 13 porciones, separadas en los enantiomeros por HPLC preparativa en
una fase quiral [columna: Daicel Chiralcel OX-H, 5 ym, 250 mm x 20 mm; fase movil:
isohexano/isopropanol 60:40; velocidad de flujo: 15 ml/min, temperatura: 30°C; deteccion:
220 nm). Esté proporciond, después de la concentracion de las fracciones del producto y el
secado del residuo a alto vacio, 58 mg (92% del tedrico, chem. 95 % de pureza, >99% ee)
del enantidmero 2. Realizar nuevamente la purificacion por HPLC preparativa (Método 5)
proporciond 45 mg (75% del tedrico) del compuesto base en forma pura.

'H-RMN (400 MHz, CDCls, 5/ppm): 4.46 (dd, 1H), 4.21-3.97 (m, 6H), 3.51 (s, 5H), 3.45 (br. t,
2H), 2.71-2.60 (m, 2H), 2.50 (s, 3H), 2.20 (ancho, 1H), 1.94 (ancho, 1H), 1.76-1.70 (m, 2H),
1.57-1.51 (m, 2H, parcialmente oscurecido por la sefial de agua).

LC/MS (Método 1, ESIpos): R; = 0.88 min, m/z = 562 [M+H]".

HPLC analitica quiral [columna: LUX Cellulose 4, 5 pm, 250 mm x 4.6 mm; fase movil:
isohexano/isopropanol 60:40; velocidad de flujo: 1 ml/min, temperatura: 40°C; deteccién: 220
nm]: Ry = 10.96 min.

Ejemplo 116

6-[(3,4-Dihidroxipiperidin-1-il)carbonil]-3-etil-5-metil-1-(3,3,3-trifluoropropil tieno[ 2, 3-
d]pirimidina-2,4(1H,3H)-diona (cis-racemato)

H,G Q
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/ | /L CHs
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HO
HO
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F

De forma analoga al proceso descrito en el Ej. 51, 200 mg (0.571 mmol) del compuesto a
partir del Ej. 52A y 105 mg (0.685 mmol) de racémico cis-3,4-dihidroxipiperidina clorhidrato
[disponible comercialmente; lit. por ejemplo: H. H. Jensen et al., Chemistry Eur. J. 2002, 8
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(5), 1218-1226] proporciond 160 mg (62% del tedrico) del compuesto base. La purificacion
se llevo a cabo por HPLC preparativa (dos veces) de acuerdo con el Método 5.

"H-RMN (400 MHz, CDCls, 8/ppm): 4.23-4.11 (m, 2H), 4.07 (quart, 2H), 3.97 (dt, 1H), 3.89-
3.82 (m, 2H), 3.81 (t, 1H), 3.61-3.55 (m, 1H), 3.42-3.36 (m, 1H), 2.70-2.59 (m, 2H), 2.51 (s,
3H), 1.98-1.89 (m, 1H), 1.79-1.72 (m, 1H), 1.25 (t, 3H).

LC/MS (Método 1, ESIpos): R; = 0.76 min, m/z = 450 [M+H]".
Ejemplo 117

6-[(3,4-Dihidroxipiperidin-1-il)carbonil]-3-etil-5-metil-1-(3, 3, 3-trifluoropropil tieno[ 2, 3-
d]pirimidina-2,4(1H,3H)-diona (cis-enantiémero 1)

He
O PN
/ | /L CHs

N S N 0
HO *
HO

F F

F

Se disolvieron 149 mg (0.332 mmol) del compuesto racémico a partir del Ej. 116 en una
mezcla de 1 ml de metanol y 0.5 ml de isopropanol y, en 6 porciones, separadas en los
enantiomeros por HPLC preparativa en una fase quiral [columna: Daicel Chiralpak IC 5 pm
250 mm x 20 mm; fase movil: isohexano/etanol 50:50; velocidad de flujo: 20 ml/min,
temperatura: 23°C; deteccion: 220 nm]. Esté proporciond, después de la concentraciéon de
las fracciones del producto y el secado del residuo a alto vacio, 49 mg (63% del tedrico,
chem. 97% de pureza, 95% ee) del enantiomero 1. La posterior agitacion con pentano
proporciond 38 mg (51% del tedrico) del compuesto base en forma pura.

"H-RMN (400 MHz, CDCls, 8/ppm): 4.23-4.11 (m, 2H), 4.07 (quart, 2H), 3.99-3.94 (m, 1H),
3.89-3.82 (m, 2H), 3.81 (t, 1H), 3.61-3.55 (m, 1H), 3.42-3.36 (m, 1H), 2.70-2.59 (m, 2H), 2.51
(s, 3H), 2.26 (d, 1H), 2.11 (d, 1H), 1.98-1.89 (m, 1H), 1.79-1.72 (m, 1H), 1.25 (t, 3H).

HPLC analitica quiral [columna: Daicel Chiralpak IE-3, 3 um 50 mm x 4.6 mm; fase movil:
isohexano/etanol 50:50; velocidad de flujo: 1 ml/min, temperatura: 40°C; deteccion: 220 nm]:
Ri = 1.96 min.

Ejemplo 118

6-[(3,4-Dihidroxipiperidin-1-il)carbonil]-3-etil-5-metil-1-(3,3,3-trifluoropropil tieno[2,3-
d]pirimidina-2,4(1H,3H)-diona (cis-enantiémero 2)
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149 mg (0.332 mmol) del compuesto racémico a partir del Ej. 116 se disolvieron en una
mezcla de 1 ml de metanol y 0.5 ml de isopropanol y, en 6 porciones, separadas en los
enantidmeros por HPLC preparativa en una fase quiral [columna: Daicel Chiralpak IC 5 pm
250 mm x 20 mm; fase movil: isohexano/etanol 50:50; velocidad de flujo: 20 ml/min,
temperatura: 23°C; deteccion: 220 nm]. Esté proporciond, después de la concentracién de
las fracciones del producto y el secado del residuo a alto vacio, 56 mg (74% del tedrico,
chem. 97% de pureza, 94% ee) del enantidmero 2. La posterior agitacion con pentano
proporciond 50 mg (67% del tedrico) del compuesto base en forma pura.

"H-RMN (400 MHz, CDCls, 8/ppm): 4.23-4.11 (m, 2H), 4.07 (quart, 2H), 3.99-3.94 (m, 1H),
3.89-3.82 (m, 2H), 3.81 (t, 1H), 3.61-3.55 (m, 1H), 3.42-3.36 (m, 1H), 2.70-2.59 (m, 2H), 2.51
(s, 3H), 2.31 (ancho, 1H), 2.14 (ancho, 1H), 1.98-1.89 (m, 1H), 1.79-1.72 (m, 1H), 1.25 (t,
3H).

HPLC analitica quiral [columna: Daicel Chiralpak IE-3, 3 ym 50 mm x 4.6 mm; fase mouvil:
isohexano/etanol 50:50; velocidad de flujo: 1 ml/min, temperatura: 40°C; deteccion: 220 nm]:
Ri = 1.62 min.

Ejemplo 119

6-[(3,4-Dihidroxipiperidin-1-il)carbonil]-3-etil-5-metil-1-(3,3,3-trifluoropropil tieno[ 2, 3-
d]pirimidina-2,4(1H,3H)-diona (cis-racemato)
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De forma analoga al proceso descrito en el Ej. 51, 200 mg (0.571 mmol) del compuesto a
partir del Ej. 52A y 105 mg (0.685 mmol) de racémico trans-3,4-dihidroxipiperidina
clorhidrato [disponible comercialmente; lit. por ejemplo: H. H. Jensen et al., Chemistry Eur. J.
2002, 8 (5), 1218-1226] proporcioné 161 mg (62% del tedrico) del compuesto base. La
purificacién se llevo a cabo por HPLC preparativa (dos veces) de acuerdo con el Método 5.
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"H-RMN (400 MHz, CDCls, 8/ppm): 4.24-4.13 (m, 3H), 4.11-4.02 (m, 3H), 3.74-3.66 (m, 1H),
3.60-3.53 (m, 1H), 3.22-3.05 (m, 2H), 2.70-2.59 (m, 2H), 2.51 (s, 3H), 2.11-2.03 (m, 1H),
1.62-1.51 (m, 1H), 1.26 (t, 3H).

LC/MS (Método 1, ESlpos): R; = 0.76 min, m/z = 450 [M+H]".
Ejemplo 120

6-[(3,4-Dihidroxipiperidin-1-il)carbonil]-3-etil-5-metil-1-(3,3,3-trifluoropropil tieno[2,3-
d]pirimidina-2,4(1H,3H)-diona (trans-enantiomero 1)
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Se disolvieron 146 mg (0.325 mmol) del compuesto racémico a partir del Ej. 119 en 3 ml de
isopropanol y, en 4 porciones, separadas en los enantiomeros por HPLC preparativa en una
fase quiral [columna: Daicel Chiralpak IC 5um 250 mm x 20 mm; fase movil:
isohexano/isopropanol 40:60; velocidad de flujo: 15 ml/min, temperatura: 35°C; deteccion:
220 nm). Esté proporciond, después de la concentracion de las fracciones del producto y el
secado del residuo a alto vacio, 62 mg (84% del tedrico) del enantiémero 1.

"H-RMN (400 MHz, CDCls, 8/ppm): 4.20 (ancho, 1H), 4.17 (m, 2H), 4.08 (ancho, 1H), 4.07
(quart, 2H), 3.73-3.67 (m, 1H), 3.59-3.53 (m, 1H), 3.17 (t, 1H), 3.09 (dd, 1H), 2.70-2.59 (m,
2H), 2.51 (s, 3H), 2.48 (ancho, 1H), 2.25 (ancho, 1H), 2.10-2.04 (m, 1H), 1.61-1.51 (m, 1H,
parcialmente oscurecido por la sefial de agua), 1.25 (t, 3H).

HPLC analitica quiral [columna: Daicel Chiralpak IC 5 ym 250 mm x 4.6 mm; fase movil:
40% isohexano/60% isopropanol con 0.2% TFA y 1% agua; velocidad de flujo: 1 ml/min,
temperatura: 40°C; deteccion: 220 nm]: R; = 6.69 min; >99% ee.

Ejemplo 121

6-[(3,4-Dihidroxipiperidin-1-il)carbonil]-3-etil-5-metil-1-(3,3,3-trifluoropropil tieno[2,3-
d]pirimidina-2,4(1H,3H)-diona (trans-enantiomero 2)
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Se disolvieron 146 mg (0.325 mmol) del compuesto racémico a partir del Ej. 119 en 3 ml de
isopropanol y, en 4 porciones, separadas en los enantiomeros por HPLC preparativa en una
fase quiral [columna: Daicel Chiralpak IC 5um 250 mm x 20 mm; fase movil:
isohexano/isopropanol 40:60; velocidad de flujo: 15 ml/min, temperatura: 35°C; deteccion:
220 nm). Esté proporciond, después de la concentracion de las fracciones del producto y el
secado del residuo a alto vacio, 62 mg (84% del tedrico) del enantiomero 2.

'H-RMN (400 MHz, CDCls, 8/ppm): 4.20 (ancho, 1H), 4.17 (m, 2H), 4.08 (ancho, 1H), 4.07
(quart, 2H), 3.73-3.67 (m, 1H), 3.59-3.53 (m, 1H), 3.17 (t, 1H), 3.09 (dd, 1H), 2.70-2.59 (m,
2H), 2.51 (br. s, 4H), 2.27 (ancho, 1H), 2.10-2.04 (m, 1H), 1.61-1.51 (m, 1H, parcialmente
oscurecido por la sefal de agua), 1.26 (t, 3H).

HPLC analitica quiral [columna: Daicel Chiralpak IC 5 ym 250 mm x 4.6 mm; fase movil:
40% isohexano/60% isopropanol con 0.2% TFA y 1% agua; velocidad de flujo: 1 ml/min,
temperatura: 40°C; deteccion: 220 nm]: Ry = 5.74 min; >99% ee.

Ejemplo 122

5-(Difluorometil)-3-etil-6-[(4-hidroxipiperidin-1-il)carbonil]-1-(3,3,3-trifluoropropiltieno[ 2, 3-
d]pirimidina-2,4(1H,3H)-diona

F

Se adicionaron sucesivamente 23 mg (0.228 mmol) de 4-hidroxipiperidina, 95 mg (0.249
mmol) de HATU y 54 pl (0.311 mmol) de N,N-diisopropiletilamina a una soluciéon de 80 mg
(0.207 mmol) del compuesto a partir del Ej. 119A en 3 ml de DMF anhidra. Después de un
tiempo de reaccion de aproximadamente 16 h a RT, la mezcla de reacciéon se separd
directamente por HPLC preparativa (Método 5) en sus componentes. Las fracciones del
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producto se combinaron y concentraron, y el residuo se seco a alto vacio. Se obtuvieron 86
mg (88% del tedrico) del compuesto base.

'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 7.33 (t, 1H), 4.81 (ancho, 1H), 4.15 (t, 2H), 3.94
(ancho, 1H), 3.92 (quart, 2H), 3.75 (m, 1H), 3.50 (ancho, 1H), 3.21 (ancho, 2H), 2.89-2.73
(m, 2H), 1.73 (ancho, 2H), 1.36 (ancho, 2H), 1.14 (t, 3H).

LC/MS (Método 1, ESIpos): R = 0.83 min, m/z = 470 [M+H]".
Ejemplo 123
5-(Difluorometil)-3-etil-6-[(4-hidroxipiperidin-1-il)carbonil]-1-[2-(trifluorometoxi)etil]tieno[2,3-
d]pirimidina-2,4(1H,3H)-diona

F O

O N/\CH

/| 3
HO o. _F
7

De forma analoga al proceso descrito en el Ej. 122, 100 mg (0.249 mmol) del compuesto a
partir del Ej. 120A y 30 mg (0.298 mmol) de 4-hidroxipiperidina proporcion6 70 mg (58% del
tedrico) del compuesto base.

'H-RMN (400 MHz, DMSO-dg, d/ppm): 7.33 (t, 1H), 4.81 (ancho, 1H), 4.43 (t, 2H), 4.26 (t,
2H), 3.96 (ancho, 1H), 3.93 (quart, 2H), 3.74 (m, 1H), 3.46 (ancho, 1H), 3.20 (ancho, 2H),
1.72 (ancho, 2H), 1.35 (ancho, 2H), 1.14 (t, 3H).

LC/MS (Método 1, ESlpos): R; = 0.84 min, m/z = 486 [M+H]".
Ejemplo 124

5-(Difluorometil)-3-etil-6-[(4-hidroxi-4-metilpiperidin-1-il)carbonil]-1-(3,3,3-
trifluoropropil)tieno[2,3-d]pirimidina-2,4(1H,3H)-diona
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De forma analoga al proceso descrito en el Ej. 122, 80 mg (0.207 mmol) del compuesto a
partir del Ej. 119A y 26 mg (0.228 mmol) de 4-metilpiperidin-4-ol [disponible comercialmente;
lit. por ejemplo: J. M. McManus et al., J. Med. Chem. 1965, 8 (6), 766-776] proporcioné 87
mg (83% del tedrico, 96 % de pureza) del compuesto base.

"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 7.33 (t, 1H), 4.47 (ancho, 1H), 4.15 (t, 2H), 4.06
(ancho, 1H), 3.92 (quart, 2H), 3.24 (ancho, 3H), 2.89-2.73 (m, 2H), 1.56-1.40 (ancho, 4H),
1.15 (s, 3H), 1.14 (t, 3H).

LC/MS (Método 1, ESlpos): R; = 0.88 min, m/z = 484 [M+H]".
Ejemplo 125

5-(Difluorometil)-3-etil-6-[(4-etil-4-hidroxipiperidin-1-il)carbonil]-1-(3,3,3-
trifluoropropil)tieno[2,3-d]pirimidina-2,4(1H,3H)-diona

HO

CH3 FFF

De forma analoga al proceso descrito en el Ej. 122, 80 mg (0.207 mmol) del compuesto a
partir del Ej. 119A y 41 mg (0.249 mmol) de 4-etilpiperidin-4-ol clorhidrato [disponible
comercialmente; lit. por ejemplo: US 2004/0067931-A1, Ejemplo 3.232 (base libre)]
proporciond 86 mg (83% del tedrico) del compuesto base.

'H-RMN (400 MHz, DMSO-dg, d/ppm): 7.33 (t, 1H), 4.27 (s, 1H), 4.16 (ancho, 1H), 4.15 (t,
2H), 3.92 (quart, 2H), 3.36 (ancho, 2H), 3.13 (ancho, 1H), 2.87-2.75 (m, 2H), 1.50 (ancho,
2H), 1.40 (quart, 2H), 1.39 (ancho, 2H), 1.14 (t, 3H), 0.83 (t, 3H).

LC/MS (Método 1, ESlpos): R; = 0.92 min, m/z = 498 [M+H]".
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Ejemplo 126

5-(Difluorometil)-3-etil-6-{[4-hidroxi-4-(hidroximetil)piperidin-1-iljcarbonil}-1-(3,3,3-
trifluoropropil)tieno[2,3-d]pirimidina-2,4(1H,3H)-diona

HO
OH F F

De forma analoga al proceso descrito en el Ej. 122, 80 mg (0.207 mmol) del compuesto a
partir del Ej. 119A y 38 mg (0.228 mmol) de 4-(hidroximetil)piperidin-4-ol clorhidrato
[disponible comercialmente; lit. por ejemplo: WO 2005/103037-A2, Ejemplo A3b (base libre);
US 2011/288065-A1, Ejemplo 105/Etapa 1 (clorhidrato)] proporcion6 88 mg (85% del
tedrico) del compuesto base.

"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 7.32 (t, 1H), 4.63 (ancho, 1H), 4.36 (ancho, 1H), 4.21
(ancho, 1H), 4.15 (t, 2H), 3.92 (quart, 2H), 3.37 (ancho, 2H), 3.20 (s, 2H), 3.10 (ancho, 1H),
2.89-2.73 (m, 2H), 1.53 (dt, 2H), 1.40 (ancho, 2H), 1.14 (t, 3H).

LC/MS (Método 1, ESlpos): R; = 0.77 min, m/z = 500 [M+H]".
Ejemplo 127

5-(Difluorometil)-3-etil-6-[(4-hidroxi-4-metilpiperidin-1-il)carbonil]-1-[2-
(trifluorometoxi)etilltieno[2,3-d]pirimidina-2,4(1H,3H)-diona

F
F O

@) N/\CH
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De forma analoga al proceso descrito en el Ej. 122, 100 mg (0.249 mmol) del compuesto a
partir del Ej. 120A y 34 mg (0.298 mmol) de 4-metilpiperidin-4-ol [disponible comercialmente;
lit. por ejemplo: J. M. McManus et al., J. Med. Chem. 1965, 8 (6), 766-776] proporciond 82
mg (66% del tedrico) del compuesto base.
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"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 7.32 (t, 1H), 4.47 (s, 1H), 4.42 (t, 2H), 4.25 (t, 2H),
4.05 (ancho, 1H), 3.92 (quart, 2H), 3.25 (ancho, 3H), 1.57-1.38 (ancho, 4H), 1.14 (s, 3H),
1.14 (t, 3H).

LC/MS (Método 1, ESlpos): R; = 0.88 min, m/z = 500 [M+H]".
Ejemplo 128

3,5-Dietil-6-[(4-etil-4-hidroxipiperidin-1-il)carbonil]-1-(3,3,3-trifluoropropil)tieno[2,3-
d]pirimidina-2,4(1H,3H)-diona

H,C O
(@) PN
/ | /L CH,
N S N~ o
HO
CH3 F . F

De forma analoga al proceso descrito en el Ej. 122, 80 mg (0.220 mmol) del compuesto a
partir del Ej. 111A y 44 mg (0.263 mmol) de 4-etilpiperidin-4-ol clorhidrato [disponible
comercialmente; lit. por ejemplo: US 2004/0067931-A1, Ejemplo 3.232 (base libre)]
proporciond 100 mg (95% del tedrico) del compuesto base.

'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 4.27 (s, 1H), 4.12 (t, 2H), 3.92 (quart, 2H), 3.80
(ancho, 2H), 3.27 (ancho, 2H, parcialmente oscurecido por sefial de agua), 2.86-2.74 (m,

2H), 2.79 (quart, 2H), 1.49 (ancho, 2H), 1.41 (quart, 2H), 1.38 (ancho, 2H), 1.13 (t, 3H), 1.11
(t, 3H), 0.83 (t, 3H).

LC/MS (Método 1, ESIpos): R; = 0.96 min, m/z = 476 [M+H]".
Ejemplo 129
5-Metil-6-[(3-oxopiperazin-1-il)carbonil]-3-(2-feniletil)-1-[2-(trifluorometoxi)etilltieno[2,3-

d]pirimidina-2,4(1H,3H)-diona
HSC I /\/©
O
N S N
O{ > H
N
H

"X

F F

@)
F
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Se adicionaron sucesivamente 16 mg (0.162 mmol) de piperazin-2-ona, 67 mg (0.176 mmol)
de HATU y 64 pl (0.367 mmol) de N,N-diisopropiletilamina a una solucion de 65 mg (0.147
mmol) del compuesto a partir del Ej. 118A en 2 ml de DMF anhidra. Después de un tiempo
de reaccién de aproximadamente 16 h a RT, la mezcla de reacciéon se separ6 directamente
por HPLC preparativa (Método 5) en sus componentes. Las fracciones del producto se
combinaron y concentraron, y el residuo se seco a alto vacio. Se obtuvieron 69 mg (77% del
tedrico) del compuesto base.

"H-RMN (400 MHz, DMSO-dg, 8/ppm): 8.14 (br. s, 1H), 7.32-7.28 (m, 2H), 7.25-7.20 (m, 3H),
4.39 (t, 2H), 4.23 (t, 2H), 4.08 (m, 2H), 4.04 (s, 2H), 3.67 (t, 2H), 3.26-3.22 (m, 2H), 2.84 (m,
2H), 2.39 (s, 3H).

LC/MS (Método 1, ESIpos): R; = 0.99 min, m/z = 525 [M+H]".
Ejemplo 130

3-Etil-5-metil-6-[(3-oxopiperazin-1-il)carbonil]-1-[2-(trifluorometoxi)etil]tieno[2,3-d]pirimidina-
2,4(1H,3H)-diona

H,C Q

0 a N cH,

Iad @
5

"X

F F

O
F

Se adicionaron sucesivamente 33 mg (0.328 mmol) de piperazin-2-ona, 125 mg (0.328
mmol) de HATU y 62 pl (0.355 mmol) de N,N-diisopropiletilamina a una soluciéon de 100 mg
(0.273 mmol) del compuesto a partir del Ej. 104A en 3 ml de DMF anhidra. Después de un
tiempo de reaccion de 1 h a RT, la mezcla de reaccién se separd directamente por HPLC
preparativa (Método 5) en sus componentes. Las fracciones del producto se combinaron y
concentraron, y el residuo se seco a alto vacio. Se obtuvieron 95 mg (77% del tedrico) del
compuesto base.

"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 8.13 (br. s, TH), 4.42 (t, 2H), 4.23 (t, 2H), 4.03 (s, 2H),
3.92 (quart, 2H), 3.67 (t, 2H), 3.25-3.21 (m, 2H), 2.40 (s, 3H), 1.13 (t, 3H).

LC/MS (Método 1, ESIpos): R; = 0.74 min, m/z = 449 [M+H]".
Ejemplo 131

5-(Difluorometil)-3-etil-6-[(3-oxopiperazin-1-il)carbonil]-1-(3,3,3-trifluoropropil)tieno[2,3-
d]pirimidina-2,4(1H,3H)-diona

246



10

15

O N/\CH

/| /& 3

F

De forma analoga al proceso descrito en el Ej. 122, 80 mg (0.207 mmol) del compuesto a
partir del Ej. 119A y 23 mg (0.228 mmol) de piperazin-2-ona proporcioné 49 mg (50% del
tedrico) del compuesto base. La purificacion se llevd a cabo por HPLC preparativa (dos
veces) de acuerdo con el Método 5.

'H-RMN (400 MHz, DMSO-dg, 5/ppm): 8.15 (br. s, 1H), 7.35 (t, 1H), 4.16 (t, 2H), 4.05 (ancho,
2H), 3.93 (quart, 2H), 3.75 (ancho, 1H), 3.53 (ancho, 1H), 3.21 (ancho, 2H), 2.88-2.76 (m,
2H), 1.14 (t, 3H).

LC/MS (Método 1, ESlpos): R; = 0.77 min, m/z = 469 [M+H]".
Ejemplo 132

3-(2-Hidroxi-2-fenilpropil)-6-[(4-hidroxipiperidin-1-il)carbonil]-5-metil-1-(3,3,3-
trifluoropropil)tieno[2,3-d]pirimidina-2,4(1H,3H)-diona (enantiomero 1)

F

Se disolvieron 35 mg (0.065 mmol) del compuesto racémico a partir del Ej. 105 en 6 ml de
isohexano/etanol (1:1) y, en 3 porciones, separadas en los enantiomeros por HPLC
preparativa en una fase quiral [columna: Daicel Chiralpak ID 5 um 250 mm x 20 mm; fase
movil: isohexano/etanol 50:50; velocidad de flujo: 20 ml/min, temperatura: 35°C; deteccion:
220 nm]. Est6 proporciond, después de la concentracion de las fracciones del producto y el
secado del residuo a alto vacio, 11 mg (62% del tedrico) del enantiomero 1.
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"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 7.48 (d, 2H), 7.30 (t, 2H), 7.21 (t, 1H), 5.05 (s, 1H),
4.81 (d, 1H), 4.18 (quart, 2H), 4.12-4.03 (m, 2H), 3.81-3.72 (m, 3H), 3.28-3.21 (m, 2H), 2.76-
2.63 (m, 2H), 2.34 (s, 3H), 1.80-1.73 (m, 2H), 1.42 (s, 3H), 1.41-1.32 (m, 2H).

HPLC analitica quiral [columna: Daicel Chiralpak I1B-3, 3 ym 50 mm x 4.6 mm; fase movil:
isohexano/etanol 50:50; velocidad de flujo: 1 ml/min, temperatura: 40°C; deteccion: 220 nm]:
Ri = 1.23 min; >99% ee.

Ejemplo 133

3-(2-Hidroxi-2-fenilpropil)-6-[(4-hidroxipiperidin-1-il)carbonil]-5-metil-1-(3,3,3-
trifluoropropil)tieno[2,3-d]pirimidina-2,4(1H,3H)-diona (enantiomero 2)

F

Se disolvieron 35 mg (0.065 mmol) del compuesto racémico a partir del Ej. 105 en 6 ml de
isohexano/etanol (1:1) y, en 3 porciones, separadas en los enantiomeros por HPLC
preparativa en una fase quiral [columna: Daicel Chiralpak ID 5 um 250 mm x 20 mm; fase
movil: isohexano/etanol 50:50; velocidad de flujo: 20 ml/min, temperatura: 35°C; deteccion:
220 nm]. Est6 proporciond, después de la concentracion de las fracciones del producto y el
secado del residuo a alto vacio, 10 mg (57% del tedrico) del enantiémero 2.

"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 7.48 (d, 2H), 7.30 (t, 2H), 7.21 (t, 1H), 5.05 (s, 1H),
4.81 (d, 1H), 4.18 (quart, 2H), 4.12-4.03 (m, 2H), 3.82-3.72 (m, 3H), 3.28-3.21 (m, 2H), 2.76-
2.63 (m, 2H), 2.34 (s, 3H), 1.81-1.73 (m, 2H), 1.42 (s, 3H), 1.41-1.32 (m, 2H).

HPLC analitica quiral [columna: Daicel Chiralpak IB-3, 3 um 50 mm x 4.6 mm; fase movil:
isohexano/etanol 50:50; velocidad de flujo: 1 ml/min, temperatura: 40°C; deteccion: 220 nm]:
Ri=1.10 min; >99% ee.

Ejemplo 134

3-Etil-6-[(4-hidroxipiperidin-1-il)carbonil]-5-metil-1-(3-metilbutil)tieno[2,3-d]pirimidina-
2,4(1H,3H)-diona
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Se disolvieron 135 mg (0.300 mmol) del compuesto a partir del Ej. 130A en 5 ml de
etanol/THF (1:1), y 360 pl (0.360 mmol) de una solucién 1M de hidréxido de litio en agua se
adicionaron. Después de agitar a RT, durante aproximadamente 16 h, se adicionaron 250 pl
de acido aceético glacial y la mezcla de reaccién se diluyd con aproximadamente 200 ml de
acetato de etilo. La mezcla se lavo sucesivamente dos veces con agua y una vez con
solucion saturada de cloruro de sodio. Después de secar sobre sulfato de magnesio anhidro,
la mezcla se filtr6 y concentr6 a sequedad. Se obtuvieron 115 mg (94% del tedrico) del
compuesto base.

'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds, &/ppm): 4.79 (d, 1H), 3.92-3.88 (m, 2H), 3.91 (quart, 2H),
3.81-3.70 (m, 3H), 3.23 (m, 2H), 2.37 (s, 3H), 1.79-1.72 (m, 2H), 1.65 (sept, 1H), 1.59-1.54
(m, 2H), 1.39-1.31 (m, 2H), 1.12 (t, 3H), 0.94 (d, 6H).

LC/MS (Método 1, ESlpos): R; = 0.91 min, m/z = 408 [M+H]".
Ejemplo 135

3-Etil-6-[(4-hidroxipiperidin-1-il)carbonil]-5-metil-1-(4,4,4-trifluorobutil)tieno[2,3-d]pirimidina-
2,4(1H,3H)-diona

HO F

F F

De forma analoga al proceso descrito en el Ej. 134, 150 mg (0.306 mmol) del compuesto a
partir del Ej. 131A proporcioné 127 mg (92% del tedrico) del compuesto base. En este
documento, a RT el producto se agité con una mezcla de 10 ml de pentano y 2 ml de éter
dietilico durante 10 min.

"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 4.79 (d, 1H), 3.97 (t, 2H), 3.90 (quart, 2H), 3.81-3.71
(m, 3H), 3.23 (m, 2H), 2.46-2.40 (m, 2H), 2.38 (s, 3H), 1.91 (quint, 2H), 1.79-1.72 (m, 2H),
1.39-1.31 (m, 2H), 1.12 (t, 3H).
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LC/MS (Método 1, ESlIpos): R; = 0.83 min, m/z = 448 [M+H]".
Ejemplo 136

3-Etil-6-[(4-hidroxipiperidin-1-il)carbonil]-5-metil-1-(3,4,4-trifluorobut-3-en-1-il)tieno[2,3-
d]pirimidina-2,4(1H,3H)-diona

HO o F
5 F

69 mg (0.143 mmol) del compuesto a partir del Ej. 132A se disolvieron en 2.5 ml de
etanol/THF (1:1), y 158 pl (0.158 mmol) de una solucién 1M de hidréxido de litio en agua se
adicionaron. Después de agitar a RT, durante 2 h, la mezcla de reaccion se concentré a
sequedad. El residuo se recogié en 3 ml de diclorometano y 1 ml de agua y se agitd

10  vigorosamente. A continuacion, la fase acuosa se separd a través de un cartucho Extrelut®-
NT3. La concentracion de la fase organica y el secado del residuo a alto vacio proporciond
57 mg (89% del tedrico, 98% puro) del compuesto base.

"H-RMN (400 MHz, DMSO-de, 5/ppm): 4.80 (d, 1H), 4.10 (t, 2H), 3.91 (quart, 2H), 3.80-3.71
(m, 3H), 3.23 (m, 2H), 2.81 (m, 2H), 2.38 (s, 3H), 1.79-1.72 (m, 2H), 1.39-1.31 (m, 2H), 1.12
15 (t, 3H).

LC/MS (Método 1, ESlpos): R; = 0.81 min, m/z = 446 [M+H]".
Ejemplo 137

5-(Difluorometil)-6-[(4-hidroxipiperidin-1-il)carbonil]-3-isobutil-1-[2-
(trifluorometoxi)etil]tieno[2,3-d]pirimidina-2,4(1H,3H)-diona

F
F O

(@) CH,

T,
ISRy

20 FF
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Se adicionaron sucesivamente 28 mg (0.279 mmol) de 4-hidroxipiperidina, 106 mg (0.279
mmol) de HATU y 53 pl (0.302 mmol) de N,N-diisopropiletilamina a una solucién de 100 mg
(0.232 mmol) del compuesto a partir del Ej. 138A en 3 ml de DMF anhidra. Después de un
tiempo de reaccion de aproximadamente 16 h a RT, la mezcla de reaccidon se separd
directamente por HPLC preparativa (Método 5) en sus componentes. Las fracciones del
producto se combinaron y concentraron, y el residuo se secd a alto vacio. Se obtuvieron 102
mg (85% del tedrico) del compuesto base.

'H-RMN (400 MHz, DMSO-dg, d/ppm): 7.32 (t, 1H), 4.81 (d, 1H), 4.42 (t, 2H), 4.26 (t, 2H),
3.95 (ancho, 1H), 3.75 (m, 1H), 3.73 (d, 2H), 3.48 (ancho, 1H), 3.20 (ancho, 2H), 2.04 (m,
1H), 1.72 (ancho, 2H), 1.35 (ancho, 2H), 0.86 (d, 6H).

LC/MS (Método 1, ESlpos): R; = 0.96 min, m/z = 514 [M+H]".
Ejemplo 138

5-(Difluorometil)-6-[(4-hidroxi-4-metilpiperidin-1-il)carbonil]-3-isobutil-1-[2-
(trifluorometoxi)etilltieno[2,3-d]pirimidina-2,4(1H,3H)-diona

F
F 0]
O CH,
409!
N S N o CH,

HO -

CH, OX

F F

De forma analoga al proceso descrito en el Ej. 137, 100 mg (0.232 mmol) del compuesto a
partir del Ej. 138A y 32 mg (0.279 mmol) de 4-metilpiperidin-4-ol [disponible comercialmente;
lit. por ejemplo: J. M. McManus et al., J. Med. Chem. 1965, 8 (6), 766-776] proporciond 55
mg (44% del tedrico) del compuesto base. En desviacion del proceso descrito anteriormente,
en este documento la primera purificacion por HPLC preparativa (de acuerdo con el Método
5) fue seguida por una segunda purificacion por HPLC en [columna: Kinetix C18, 5 um, 100
mm x 21.5 mm; fase movil: 50% agua, 45% acetonitrilo, 5% acido féormico (1% en agua);
velocidad de flujo: 25 ml/min, temperatura: 25°C; deteccion: 210 nm].

'H-RMN (400 MHz, DMSO-dg, 5/ppm): 7.31 (t, 1H), 4.47 (s, 1H), 4.42 (t, 2H), 4.25 (t, 2H),
4.06 (ancho, 1H), 3.73 (d, 2H), 3.22 (ancho, 3H), 2.04 (m, 1H), 1.52 (ancho, 1H), 1.43
(ancho, 3H), 1.14 (s, 3H), 0.86 (d, 6H).

LC/MS (Método 1, ESlpos): R; = 1.01 min, m/z = 528 [M+H]".

Ejemplo 139

5-(Difluorometil)-6-[(4-hidroxipiperidin-1-il)carbonil]-3-isobutil-1-(3,3,3-trifluoropropil)tieno[2,3-
d]pirimidina-2,4(1H,3H)-diona
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De forma analoga al proceso descrito en el Ej. 137, 100 mg (0.241 mmol) del compuesto a
partir del Ej. 139A y 29 mg (0.290 mmol) de 4-hidroxipiperidina proporcioné 109 mg (90% del
tedrico) del compuesto base.

"H-RMN (400 MHz, DMSO-dg, d/ppm): 7.32 (t, 1H), 4.81 (d, 1H), 4.15 (t, 2H), 3.96 (ancho,
1H), 3.75 (m, 1H), 3.73 (d, 2H), 3.51 (ancho, 1H), 3.21 (ancho, 2H), 2.81 (m, 2H), 2.04 (m
H), 1.73 (ancho, 2H), 1.36 (ancho, 2H), 0.87 (d, 6H).

LC/MS (Método 1, ESIpos): R; = 0.94 min, m/z = 498 [M+H]".
Ejemplo 140

5-(Difluorometil)-6-[(4-hidroxi-4-metilpiperidin-1-il)carbonil]-3-isobutil-1-(3,3,3-
trifluoropropil)tieno[2,3-d]pirimidina-2,4(1H,3H)-diona

QQﬁi :

De forma analoga al proceso descrito en el Ej. 138, 100 mg (0.241 mmol) del compuesto a
partir del Ej. 139A y 33 mg (0.279 mmol) de 4-metilpiperidin-4-ol [disponible comercialmente;
lit. por ejemplo: J. M. McManus et al., J. Med. Chem. 1965, 8 (6), 766-776] proporciond 47
mg (38% del tedrico) del compuesto base.

"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 7.31 (t, 1H), 4.47 (s, 1H), 4.15 (t, 2H), 4.06 (ancho,
1H), 3.73 (d, 2H), 3.35 (ancho, 2H), 3.22 (ancho, 1H), 2.81 (m, 2H), 2.04 (m, 1H), 1.52
(ancho, 1H), 1.44 (ancho, 3H), 1.15 (s, 3H), 0.87 (d, 6H).

LC/MS (Método 1, ESIpos): R; = 1.00 min, m/z = 512 [M+H]".
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Ejemplo 141

5-(Difluorometil)-6-[(4-hidroxipiperidin-1-il)carbonil]-3-propil-1-(3,3,3-trifluoropropil)tieno[2,3-
d]pirimidina-2,4(1H,3H)-diona

F o]
) N/\/CHs
N ST N7 o
HO
F F

5 De forma analoga al proceso descrito en el Ej. 137, 55 mg (0.137 mmol) del compuesto a
partir del Ej. 148A y 17 mg (0.165 mmol) de 4-hidroxipiperidina proporcion6 54 mg (81% del
tedrico) del compuesto base.

'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds, &/ppm): 7.32 (t, 1H), 4.81 (ancho, 1H), 4.15 (t, 2H), 3.95
(ancho, 1H), 3.84 (t, 2H), 3.75 (ancho, 1H), 3.50 (ancho, 1H), 3.21 (ancho, 2H), 2.89-2.75
10 (m, 2H), 1.73 (ancho, 2H), 1.58 (m, 2H), 1.36 (ancho, 2H), 0.88 (t, 3H).

LC/MS (Método 1, ESIpos): R; = 0.88 min, m/z = 484 [M+H]".
Ejemplo 142

5-(Difluorometil)-6-[(4-hidroxi-4-metilpiperidin-1-il)carbonil]-3-propil-1-(3,3,3-
trifluoropropil)tieno[2,3-d]pirimidina-2,4(1H,3H)-diona

F
F @)
O N/\/CHs
N S N 0
HO
CH, E £

15 F

De forma analoga al proceso descrito en el Ej. 137, 55 mg (0.137 mmol) del compuesto a
partir del Ej. 148A y 19 mg (0.165 mmol) de 4-metilpiperidin-4-ol [disponible comercialmente;
lit. por ejemplo: J. M. McManus et al., J. Med. Chem. 1965, 8 (6), 766-776] proporciond 56
mg (78% del tedrico, 95 % de pureza) del compuesto base.
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"H-RMN (400 MHz, DMSO-dg, d/ppm): 7.32 (t, 1H), 4.47 (ancho, 1H), 4.15 (t, 2H), 4.05
(ancho, 1H), 3.84 (t, 2H), 3.25 (ancho, 3H), 2.87-2.75 (m, 2H), 1.58 (m, 2H), 1.55 (ancho,
2H), 1.44 (ancho, 2H), 1.15 (s, 3H), 0.88 (t, 3H).

LC/MS (Método 1, ESIpos): R; = 0.94 min, m/z = 498 [M+H]".
Ejemplo 143

3-Etil-5-(fluorometil)-6-[(4-hidroxipiperidin-1-il)carbonil]-1-(3,3,3-trifluoropropil)tieno[ 2, 3-
d]pirimidina-2,4(1H,3H)-diona

F O
(@) P
/ | /L CH,
N S N o)
HO
F7IF
F

De forma analoga al proceso descrito en el Ej. 137, 40 mg (0.109 mmol) del compuesto a
partir del Ej. 149A y 13 mg (0.130 mmol) de 4-hidroxipiperidina proporcion6 46 mg (93% del
tedrico) del compuesto base. En este caso, el tiempo de reaccion fue 1 h, y purificacion por
HPLC preparativa se llevo a cabo de acuerdo con el Método 19.

"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 5.57 (d, 2H), 4.15 (t, 2H), 3.92 (quart, 2H), 3.87-3.58
(ancho y m, juntos 4H), 3.28-3.20 (m, 2H), 2.87-2.75 (m, 2H), 1.78-1.71 (m, 2H), 1.41-1.31
(m, 2H), 1.14 (¢, 3H).

LC/MS (Método 1, ESIpos): R; = 0.81 min, m/z = 452 [M+H]".
Ejemplo 144

3-Etil-5-(fluorometil)-6-[(4-hidroxi-4-metilpiperidin-1-il)carbonil]-1-(3,3,3-
trifluoropropil)tieno[2,3-d]pirimidina-2,4(1H,3H)-diona

F O

HO
CH,

De forma analoga al proceso descrito en el Ej. 137, 60 mg (0.163 mmol) del compuesto a
partir del Ej. 149A y 30 mg (0.195 mmol) de 4-metilpiperidin-4-ol [disponible comercialmente;
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lit. por ejemplo: J. M. McManus et al., J. Med. Chem. 1965, 8 (6), 766-776] proporciond 53
mg (69% del tedrico) del compuesto base. En este caso, el tiempo de reacciéon fue 1 h, y
purificacién por HPLC preparativa se llevo a cabo de acuerdo con el Método 19.

"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 5.57 (d, 2H), 4.15 (t, 2H), 3.92 (quart, 2H), 3.36-3.27
(m, 2H), 2.87-2.75 (m, 2H), 1.52-1.40 (m, 4H), 1.15 (s, 3H), 1.14 (t, 3H).

LC/MS (Método 1, ESlpos): R; = 0.84 min, m/z = 466 [M+H]".
Ejemplo 145

3-Etil-5-(1-fluoroetil)-6-[(4-hidroxipiperidin-1-il)carbonil]-1-(3,3,3-trifluoropropil)tieno[2,3-
d]pirimidina-2,4(1H,3H)-diona (racemato)

De forma analoga al proceso descrito en el Ej. 137, 11 mg (0.029 mmol) del compuesto a
partir del Ej. 150A y 3.5 mg (0.035 mmol) de 4-hidroxipiperidina proporcioné 13 mg (97% del
tedrico) del compuesto base. En este caso, el tiempo de reaccion fue 1 h, y la purificacion
por HPLC preparativa se llevd a cabo de acuerdo con el Método 19.

"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds, &/ppm): 6.20 (d de quart, 1H), 4.19-4.06 (m, 4H), 3.91 (quart,
2H), 3.76-3.70 (m, 1H), 3.25-3.11 (m, 2H), 2.86-2.74 (m, 2H), 1.76-1.66 (m, 2H), 1.61 (dd,
3H), 1.39-1.29 (m, 2H), 1.13 (t, 3H).

LC/MS (Método 1, ESlpos): R; = 0.81 min, m/z = 466 [M+H]".
Ejemplo 146

3-Etil-5-(1-fluoroetil)-6-[(4-hidroxi-4-metilpiperidin-1-il)carbonil]-1-(3,3,3-
trifluoropropil)tieno[2,3-d]pirimidina-2,4(1H,3H)-diona (racemato)
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De forma analoga al proceso descrito en el Ej. 137, 80 mg (0.178 mmol, 85 % de pureza) del
compuesto a partir del Ej. 150A y 32 mg (0.213 mmol) de 4-metilpiperidin-4-ol clorhidrato
[disponible comercialmente; lit. por ejemplo: J. M. McManus et al., J. Med. Chem. 1965, 8
(6), 766-776] proporcion6é 46 mg (53% del tedrico) del compuesto base. En este caso, el
tiempo de reaccion fue 1 h, y purificaciéon por HPLC preparativa se llevo a cabo de acuerdo
con el Método 19.

"H-RMN (400 MHz, DMSO-dg, &/ppm): 6.20 (d de quart, 1H), 4.44 (ancho, 1H), 4.19-4.05 (m,
2H), 3.91 (quart, 2H), 3.24 (ancho, 2H), 2.86-2.74 (m, 2H), 1.61 (dd, 3H), 1.52-1.37 (m, 4H),
1.14 (s, 3H), 1.13 (t, 3H).

LC/MS (Método 1, ESlpos): R; = 0.89 min, m/z = 480 [M+H]".
Ejemplo 147

3-Etil-5-(1-fluoroetil)-6-[(3-oxopiperazin-1-il)carbonil]-1-(3,3,3-trifluoropropil)tieno[ 2, 3-
d]pirimidina-2,4(1H,3H)-diona (racemato)

H,C 0

0 a N cH,

F

De forma analoga al proceso descrito en el Ej. 137, 100 mg (0.222 mmol, 85 % de pureza)
del compuesto a partir del Ej. 150A y 27 mg (0.267 mmol) de 2-oxopiperazina proporcioné
72 mg (66% del tedrico, 95 % de pureza) del compuesto base. En este caso, el tiempo de
reaccion fue 1 h, y purificacion por HPLC preparativa se llevé a cabo de acuerdo con el
Método 19.

'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 8.12 (s, 1H), 6.23 (d de quart, 1H), 4.19-4.07 (m, 2H),
3.91 (quart, 2H), 3.60-3.48 (ancho, 4H), 3.22-3.18 (ancho, 2H), 2.87-2.75 (m, 2H), 1.61 (dd,
3H), 1.13 (t, 3H).
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LC/MS (Método 17, ESlpos): R; = 2.09 min, m/z = 465 [M+H]".
Ejemplo 148

3-Etil-5-(1-fluoroetil)-6-[(3-oxopiperazin-1-il)carbonil]-1-(3,3, 3-trifluoropropil ) tieno[ 2, 3-
d]pirimidina-2,4(1H,3H)-diona (enantiomero 1)

F

60 mg (0.123 mmol) del compuesto racémico a partir del Ej. 147 se disolvieron en 7 ml de
metanol/etanol/acetonitrilo (1:1:1) y, en 4 porciones, separadas en los enantiémeros por
SFC-HPLC preparativa en una fase quiral [columna: Daicel Chiralpak IC 5 um 250 mm x 20
mm; fase movil: didxido de carbono/etanol 75:25; velocidad de flujo: 60 ml/min, temperatura:
40°C; deteccion: 210 nm]. Esto proporciond, después de la concentracion de las fracciones
del producto y el secado del residuo a alto vacio, 12 mg (42% del tedrico) del enantiomero 1.

'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 8.12 (s, 1H), 6.23 (d de quart, 1H), 4.19-4.08 (m, 2H),
3.97 (ancho, 2H), 3.91 (quart, 2H), 3.56 (ancho, 2H), 3.20 (ancho, 2H), 2.86-2.76 (m, 2H),
1.61 (dd, 3H), 1.13 (t, 3H).

LC/MS (Método 1, ESlpos): R; = 0.78 min, m/z = 465 [M+H]".

SFC analitica quiral [columna: Daicel Chiralpak IC 3 um 250 mm x 4.6 mm; fase movil:
diéxido de carbono/metanol 95:5 — 50:50; velocidad de flujo: 3 ml/min, temperatura: 40°C;
deteccién: 210 nm]: R; = 2.91 min; >99% ee.

Ejemplo 149

3-Etil-5-(1-fluoroetil)-6-[(3-oxopiperazin-1-il)carbonil]-1-(3,3,3-trifluoropropil)tieno[ 2, 3-
d]pirimidina-2,4(1H,3H)-diona (enantiomero 2)
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F

60 mg (0.123 mmol) del compuesto racémico a partir del Ej. 147 se disolvieron en 7 ml de
metanol/etanol/acetonitrilo (1:1:1) y, en 4 porciones, separadas en los enantidmeros por
SFC-HPLC preparativa en una fase quiral [columna: Daicel Chiralpak IC 5 um 250 mm x 20
mm; fase movil: didxido de carbono/etanol 75:25; velocidad de flujo: 60 ml/min, temperatura:
40°C; deteccién: 210 nm]. Estd proporciond, después de la concentracion de las fracciones
del producto y el secado del residuo a alto vacio, 12 mg (42% del tedrico) del enantiomero 2.

'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 8.12 (s, 1H), 6.23 (d de quart, 1H), 4.18-4.08 (m, 2H),
3.96 (ancho, 2H), 3.91 (quart, 2H), 3.57 (ancho, 2H), 3.20 (ancho, 2H), 2.86-2.76 (m, 2H),
1.61 (dd, 3H), 1.13 (t, 3H).

LC/MS (Método 1, ESlpos): R; = 0.78 min, m/z = 465 [M+H]".

SFC analitica quiral [columna: Daicel Chiralpak IC 3 um 250 mm x 4.6 mm; fase movil:
diéxido de carbono/metanol 95:5 — 50:50; velocidad de flujo: 3 ml/min, temperatura: 40°C;
deteccién: 210 nm]: R; = 3.48 min; >99% ee.

Ejemplo 150
5-(Difluorometil)-6-[(4-hidroxipiperidin-1-il)carbonil]-3-propil-1-[2-(trifluorometoxi)etil]tieno[2,3-
d]pirimidina-2,4(1H,3H)-diona
F 0O
@) N/\/CHs

Q S N~ 0
HO OXF
F F
De forma analoga al proceso descrito en el Ej. 137, 100 mg (0.240 mmol) del compuesto a

partir del Ej. 154A y 29 mg (0.288 mmol) de 4-hidroxipiperidina proporcion6 93 mg (77% del
tedrico) del compuesto base.
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'H-RMN (400 MHz, DMSO-de, 8/ppm): 7.32 (t, 1H), 4.81 (d, 1H), 4.42 (t, 2H), 4.25 (t, 2H),
3.95 (ancho, 1H), 3.85 (t, 2H), 3.74 (m, 1H), 3.47 (ancho, 1H), 3.20 (ancho, 2H), 1.72
(ancho, 2H), 1.58 (m, 2H), 1.35 (ancho, 2H), 0.87 (t, 3H).

LC/MS (Método 1, ESlpos): R; = 0.89 min, m/z = 500 [M+H]".
Ejemplo 151

5-(Difluorometil)-6-[(4-hidroxi-4-metilpiperidin-1-il)carbonil]-3-propil-1-[2-
(trifluorometoxi)etilltieno[2,3-d]pirimidina-2,4(1H,3H)-diona

F
F O

0] N/\/CHs

A

a
N S N 0
HOQ %
CH, F

%
F F
De forma analoga al proceso descrito en el Ej. 137, 100 mg (0.240 mmol) del compuesto a
partir del Ej. 154A y 33 mg (0.165 mmol) de 4-metilpiperidin-4-ol [disponible comercialmente;
lit. por ejemplo: J. M. McManus et al., J. Med. Chem. 1965, 8 (6), 766-776] proporciond 65
mg (52% del tedrico) del compuesto base. En desviacion del proceso descrito anteriormente,
en este documento la primera purificacion por HPLC preparativa (de acuerdo con el Método
5) fue seguida por una segunda purificacion por HPLC en [columna: XBridge C18, 5 um, 100
mm x 30 mm; fase mévil: agua/acetonitrilo/amoniaco aq. al 1% 55:40:5; velocidad de flujo:
75 ml/min, temperatura: 40°C; deteccién: 210 nm].

'H-RMN (400 MHz, DMSO-dg, d/ppm): 7.31 (t, 1H), 4.48 (s, 1H), 4.42 (t, 2H), 4.25 (t, 2H),
4.05 (ancho, 1H), 3.85 (t, 2H), 3.30 (ancho, 1H), 3.21 (ancho, 2H), 1.58 (m, 2H), 1.53
(ancho, 2H), 1.43 (ancho, 2H), 1.14 (s, 3H), 0.87 (t, 3H).

LC/MS (Método 1, ESIpos): R; = 0.94 min, m/z = 514 [M+H]".
Ejemplo 152

6-{[4-Hidroxi-4-(hidroximetil)piperidin-1-iljcarbonil}-3-isobutil-5-metil-1-(3,3,3-
trifluoropropil)tieno[2,3-d]pirimidina-2,4(1H,3H)-diona
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De forma analoga al proceso descrito en el Ej. 122, 100 mg (0.264 mmol) del compuesto a
partir del Ej. 160A y 53 mg (0.317 mmol) de 4-(hidroximetil)piperidin-4-ol clorhidrato
[disponible comercialmente; lit. por ejemplo: WO 2005/103037-A2, Ejemplo A3b (base libre);
US 2011/288065-A1, Ejemplo 105/Etapa 1 (clorhidrato)] proporcion6 106 mg (81% del
tedrico) del compuesto base. En este caso, el tiempo de reaccién fue 30 min.

"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 4.64 (t, 1H), 4.36 (s, 1H), 4.13 (t, 2H), 3.85 (ancho,
2H), 3.72 (d, 2H), 3.28 (br. t, 2H), 3.21 (d, 2H), 2.85-2.73 (m, 2H), 2.37 (s, 3H), 2.04 (m, 1H),
1.55 (br. dt, 2H), 1.40 (br. d, 2H), 0.86 (d, 6H).

LC/MS (Método 1, ESIpos): R; = 0.82 min, m/z = 492 [M+H]".
Ejemplo 153

3-(Ciclopropilmetil)-6-{[4-hidroxi-4-(hidroximetil)piperidin-1-iljcarbonil}-5-metil-1-(3,3,3-
trifluoropropil)tieno[2,3-d]pirimidina-2,4(1H,3H)-diona

HG  §

De forma analoga al proceso descrito en el Ej. 122, 100 mg (0.266 mmol) del compuesto a
partir del Ej. 161A y 53 mg (0.319 mmol) de 4-(hidroximetil)piperidin-4-ol clorhidrato
[disponible comercialmente; lit. por ejemplo: WO 2005/103037-A2, Ejemplo A3b (base libre);
US 2011/288065-A1, Ejemplo 105/Etapa 1 (clorhidrato)] proporcion6 45 mg (34% del
tedrico) del compuesto base. En este caso, el tiempo de reaccion fue 30 min.

"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 4.64 (ancho, 1H), 4.36 (br. s, 1H), 4.14 (t, 2H), 3.85
(ancho, 2H), 3.77 (d, 2H), 3.27 (br. t, 2H), 3.21 (ancho, 2H), 2.86-2.74 (m, 2H), 2.38 (s, 3H),
1.55 (br. dt, 2H), 1.40 (br. d, 2H), 1.17 (m, 1H), 0.45-0.40 (m, 2H), 0.36-0.32 (m, 2H).

LC/MS (Método 1, ESlpos): R; = 0.78 min, m/z = 490 [M+H]".
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Ejemplo 154

6-{[4-Hidroxi-4-(hidroximetil)piperidin-1-iljcarbonil}-3-(2-metoxipropil)-5-metil-1-(3,3,3-
trifluoropropil)tieno[2,3-d]pirimidina-2,4(1H,3H)-diona (racemato)

H,G Q

@) /L/YS

[ ]
o)
N 57 N7 o " TcH,
OH F F

F

De forma analoga al proceso descrito en el Ej. 122, 99 mg (0.166 mmol, 66% de pureza) del
compuesto a partir del Ej. 162A y 33 mg (0.199 mmol) de 4-(hidroximetil)piperidin-4-ol
clorhidrato [disponible comercialmente; lit. por ejemplo: WO 2005/103037-A2, Ejemplo A3b
(base libre); US 2011/288065-A1, Ejemplo 105/Etapa 1 (clorhidrato)] proporcioné 37 mg
(44% del tedrico) del compuesto base. En este documento, el tiempo de reaccion fue 30
min.

"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 4.64 (t, 1H), 4.37 (s
1H), 3.85 (ancho, 2H), 3.77 (dd, 1H), 3.68-3.60 (m, 1H), 3.
(d, 2H), 2.85-2.73 (m, 2H), 2.38 (s, 3H), 1.55 (br. dt, 2H), 1

), 4.15-4.11 (m, 2H), 4.06 (dd,
ancho, 2H), 3.22 (s, 3H), 3.21
br. d, 2H), 1.06 (d, 3H).

, TH
28 (
40 (
LC/MS (Método 1, ESlpos): R; = 0.75 min, m/z = 508 [M+H]".

B. Evaluacion de la eficacia farmacoldgica

La actividad farmacolégica de los compuestos de acuerdo con la invencién se puede
demostrar en estudios in vitro e in vivo, como es conocido para los expertos en el arte. Los
ejemplos de aplicacion que siguen, describen la accion bioldgica de los compuestos de
acuerdo con la invencion, sin limitar la invencion a estos ejemplos.

B-1. Ensayos celulares in vitro para determinar la actividad del receptor A2b y selectividad
del receptor de adenosina

La identificacion de los antagonistas selectivos del receptor A2b de adenosina humana y la
cuantificaciéon de la eficacia y selectividad de los compuestos de acuerdo con la invencion se
llevo a cabo con la ayuda de lineas de células recombinantes para los receptores A1, A2a,
A2b y A3de adenosina humana. Estas lineas celulares se obtuvieron originalmente de una
célula epitelial de ovario de hamster (ovario de hamster chino, CHO-K1, American Type
Culture Collection, Manassas, VA 20108, EE.UU.). Ademas del respectivo receptor de
adenosina expresado de forma recombinante para ensayar la eficacia en los receptores A1,
A2a y A2b, las lineas celulares contienen una construccion de gen indicador en donde la
expresion de la luciferasa de luciérnaga (Photinus pyralis) esta bajo el control de un
promotor que puede ser activado a través de cascadas de sefnales intracelulares mediante la
estimulacion de los receptores con el agonista (no selectivos de subtipo) del receptor de
adenosina NECA (5'-N-etilcarboxamidoadenosina) [S.J. Hill, J.G. Baker, S. Rhees, Curr.
Opin. Pharmacaol. 1, 526-532 (2001)].
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En el caso de las lineas celulares A2a y A2b, este es un promotor minimo que tiene una
pluralidad de elementos sensibles a AMPc (CRE). La estimulacion de los receptores A2b o
A2a acoplados a G; por NECA en ultima instancia conduce, a través de la formacién de
AMPc, a la induccién dependiente de CRE de la expresiéon de luciferasa, que se detecta 3
horas después del inicio de la incubacién con NECA usando una solucién de deteccién en
un luminémetro apropiado. Para el ensayo de los antagonistas, inicialmente, en un pre-
experimento, se determina la concentracion de NECA que, en el dia de la prueba en
cuestidon, resulta en la estimulacion media-maxima de la expresion de luciferasa
(concentracion de ECsg). Por incubacion conjunta de esta concentracion de ECsy de NECA
con las sustancias que se van a ensayar, es posible determinar su actividad antagonista.

La linea celular para probar el receptor A1 acoplado a G; contiene una construccion del gen
indicador diferente, donde la expresion de la luciferasa de luciérnaga esta bajo el control de
un promotor de NFAT (factor nuclear de células T activadas). Esta linea celular fue, ademas
del receptor A1 y el gen indicador de NFAT, también transfectadas de forma estable con
otros genes que codifican para la proteina Gag promiscua [T.T. Amatruda, D.A. Steele, V.Z.
Slepak, M.l. Simon, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 88, 5587-5591 (1991)], ya sea de forma
independiente o como un gen de fusion. Las células de ensayo resultantes reaccionan a la
estimulacion de por lo general receptor A1 acoplado a G; con una concentracion de calcio
intracelular aumentada que a continuacidén, conduce a una expresion de luciferasa
dependiente de NFAT. El procedimiento del experimento para el ensayo de los antagonistas
en el receptor A1 corresponde con el procedimiento para las pruebas con las lineas
celulares A2a y A2b.

Durante la generacion de la linea celular de receptor A3, co-transfeccion del receptor A3 y la
proteina Gouyg promiscua también se llevaron a cabo de modo que este documento, también,
la estimulacién del receptor conduce a un aumento de la concentracion de calcio
intracelular. Sin embargo, en el ensayo de receptor A3, este aumento en calcio se mide
directamente a través de la fotoproteina sensible al calcio Photina® [S. Bovolenta, M. Foti,
S. Lohmer, S. Corazza, J. Biomol. Screen. 12, 694-704 (2007)]. Después de la
determinacion de la concentracion de ECso de NECA, se midieron los efectos de la sustancia
después de 5-10 minutos de pre-incubacion con la sustancia mediante la adicién de esta
concentracién de ECsy en la posicion de medida en un lumindmetro apropiado capaz de
dispensar.

Los valores de ICsq a partir del ensayo del receptor A2b de ejemplos de trabajo individuales
se dan en la Tabla 1 a continuacién (en algunos casos como medio de una pluralidad de
determinaciones individuales independientes y redondeados a dos digitos significativos):

Tabla 1

Ejemplo No. receptor A2b
ICs0 [Nmol/I]

1 37

44

290

Al OWN

25
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Ejemplo No. receptor A2b
ICso [Nmol/I]

5 52
6 13
7 110
8 20
9 52
10 310
11 510
12 65
13 100
14 190
15 32
16 38
17 350
18 57
19 92
20 340
21 25
22 67
23 43
24 13
25 49
26 17
27 41
28 150
29 21
30 53
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Ejemplo No. receptor A2b
ICso [Nmol/I]

31 16
32 110
33 67
34 120
35 120
36 200
37 340
38 140
39 220
40 230
41 26
42 88
43 6.3
44 46
45 150
46 7.9
47 4.4
48 59
49 68
50 150
51 16
52 210
53 170
54 76
55 250
56 19
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Ejemplo No. receptor A2b
ICso [Nmol/I]

57 130
58 380
59 370
60 12
61 17
62 120
63 210
64 45
65 96
66 280
67 13
68 20
69 60
70 28
71 420
72 17
73 53
74 110
75 33
76 27
77 75
78 350
79 8.0
80 27
81 170
82 23
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Ejemplo No. receptor A2b
ICso [Nmol/I]

83 56
84 19
85 9.5
86 12
87 26
88 8.7
89 35
90 440
91 260
92 370
93 36
94 490
95 140
96 65
97 7.0
98 100
99 10
100 29
101 1200
102 3.6
103 16
104 9.1
105 69
106 19
107 45
108 580
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Ejemplo No. receptor A2b
ICso [Nmol/I]

109 3.9
110 14
111 4.0
112 7.9
113 70
114 110
115 610
116 200
117 140
118 200
119 210
120 130
121 180
122 32
123 18
124 37
125 48
126 84
127 9.5
128 13
129 12
130 9.0
131 34
132 24
133 850
134 360
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Ejemplo No. receptor A2b
ICso [Nmol/I]

135 94

136 310

137 12

138 15

139 39

140 39

141 57

142 53

143 82

144 170

145 97

146 40

147 100

148 240

149 320

150 9.8

151 14

B-2. Medicion de la liberacién de IL-6 inducida por NECA por los fibroblastos LL29

La estimulacion de los fibroblastos con adenosina o el analogo de adenosina 5'-N-
etilcarboxamidoadenosina (NECA) conduce a la liberacién de la citoquina IL-6 pro-
inflamatoria y pro-fibrética que se puede prevenir mediante la inhibicidon del receptor A2b.

De acuerdo con lo anterior, las células confluentes de la linea celular de fibroblastos
humanos LL29 fueron tratadas con las sustancias de ensayo y se estimularon con NECA (10
MM). Después de un tiempo de incubacion de 24 horas, el sobrenadante celular se retira y la
IL-6 humana en el sobrenadante celular se determina por ELISA (Quantikine® IL6 ELISA,
R&D Systems, Minneapolis, USA).

Los valores de IC5, de este ensayo para los ejemplos de trabajo representativos se dan en
la Tabla 2 a continuaciéon (en algunos casos como medio de una pluralidad de
determinaciones individuales independientes y redondeados a dos cifras significativas):
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Tabla 2

Ejemplo No. ICs0 [Nnmol/I]
1 59
2 53
4 39
6 27
8 34
16 89
18 170
21 69
24 10
26 53
29 23
31 16
32 230
33 140
35 250
41 29
54 330
74 250
88 9
89 48

B-3. Modelo en animales de hipertension pulmonar inducida por monocrotalina

La hipertension pulmonar inducida por monocrotalina de la rata es un modelo en animales
ampliamente utilizado de la hipertensién pulmonar. La monocrotalina alcaloide de
pirrolizidina es, después de la inyeccidon subcutanea, metaboliza en el higado a la
monocrotalinapirrolo téxico, y dentro de una lesién del endotelio de pocos dias en la
circulacion pulmonar resulta, seguido de la remodelacion de las arterias pulmonares
pequenas (mediahipertrofia, de novo muscularazacion). Una sola inyeccion subcutanea es
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suficiente para inducir hipertension pulmonar pronunciada en ratas dentro de las 4 semanas
[Cowan et al., Nature Med. 6, 698-702 (2000)].

Ratas macho Sprague-Dawley se utilizan para el modelo. En el dia 0, los animales reciben
una inyeccion subcutanea de 60 mg de monocrotalina/kg. El tratamiento de los animales con
la sustancia de ensayo (por sonda, mediante la adicion al pienso o agua potable, utilizando
una minibomba osmética, por inyeccidon subcutanea o intraperitoneal o por inhalacion) se
inicia 14 dias después de la inyeccidon de monocrotalina lo mas pronto posible y se extiende
durante un periodo de al menos 14 dias. Al final del estudio, los animales se examinan
hemodindamicamente. Para la medicibn hemodinamica, las ratas se anestesiaron
inicialmente con pentobarbital (60 mg/kg). Después los animales fueron traqueotomizados y
se ventilaron artificialmente (frecuencia: 60 respiraciones/min; relacién de inspiracion con
espiracion: 50:50; la presion positiva al final de la espiraciéon: 1 cm H,O; volumen corriente:
10 ml/’kg de peso corporal; FIO,: 0.5). La anestesia se mantiene gracias a la anestesia por
inhalacién de isoflurano. La presion arterial sistémica se determina en la arteria carétida
izquierda con un catéter de micropunta Millar. Un catéter de polietileno se hace avanzar a
través de la vena yugular derecha al ventriculo derecho para determinar la presion del
ventriculo derecho. Después de las mediciones hemodindmicas, se retira el corazon, se
determina la relacion del ventriculo derecho con el izquierdo, incluyendo el septo y el tejido
se ultracongela para los analisis de expresion. El pulmén se retira del mismo modo, la mitad
izquierda del pulmoén se fija en formalina para el examen histopatoldgico y la mitad derecha
del pulmén se ultracongela para el andlisis de la expresiéon. Adicionalmente, se obtienen
muestras de plasma para determinar los biomarcadores (por ejemplo, proBNP) vy
concentraciones de la sustancia de plasma.

B-4. Modelo en animales de hipertension pulmonar inducida por hipoxia/SU5416

La hipertension pulmonar inducida por hipoxia/SU5416 de la rata es un modelo en animales
de hipertensién pulmonar ampliamente utilizado. Por la inyeccion del antagonista del
receptor de VEGF, SU5416 en combinacién con la hipoxia, el efecto del contenido de
oxigeno reducido se puede mejorar, dando lugar a cambios en el endotelio en forma de
lesiones plexiformes. Una sola inyecciéon subcutanea, generalmente de 20 mg/kg, es, en
combinacion con la hipoxia, i.e., aumento de las fuerzas de cizalla vasculares por
vasoconstriccidn, suficiente para inducir hipertensiéon pulmonar grave [Oka et al., Circ. Res.
100 (8), 923-929 (2007)].

Ratas macho Sprague-Dawley o ratas Dahl-Salz se utilizan para el modelo. En el dia 0, los
animales reciben una inyeccion subcutanea de SU5416 y se mantienen en una atmosfera
controlada de hipoxia (10% de oxigeno). Correspondientes ratas de control reciben una
inyeccion de vehiculo y se mantienen en condiciones de normoxia. La hipoxia crénica de al
menos 14 dias con la posterior normoxia de al menos 28 dias conduce al desarrollo de la
hipertension pulmonar que se puede demostrar tanto funcional como morfolégicamente. El
tratamiento de los animales con la sustancia de ensayo (por sonda, mediante la adicién al
pienso o agua potable, utilizando una minibomba osmotica, por inyeccion subcutédnea o
intraperitoneal o por inhalacion) se inicia 14 dias después de la inyeccion de SU5416 y al
principio los animales se mantienen en un ambiente hipdxico controlado lo mas pronto
posible y se extiende durante un periodo de al menos 14-28 dias.

Al final del estudio, los animales se examinan hemodinamicamente. Para la medicion
hemodinamica, las ratas se anestesiaron inicialmente con pentobarbital (60 mg/kg).
Después los animales fueron traqueotomizados y se ventilaron artificialmente (Frecuencia:
60 respiraciones/min; relaciéon de inspiracion con espiracion: 50:50; la presion positiva al
final de la espiracion: 1 cm H,O; volumen corriente: 10 ml/kg de peso corporal; FIO,: 0.5). La
anestesia se mantiene gracias a la anestesia por inhalacion de isoflurano. La presion arterial
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sistémica se determina en la arteria carétida izquierda con un catéter de micropunta Millar.
Un catéter de polietileno se hace avanzar a través de la vena yugular derecha al ventriculo
derecho para determinar la presion del ventriculo derecho. Después de las mediciones
hemodinamicas, se retira el corazén, se determina la relacion del ventriculo derecho con el
izquierdo, incluyendo el septo y el tejido se ultracongela para los analisis de expresion. El
pulmodn se retira del mismo modo, la mitad izquierda del pulmén se fija en formalina para el
examen histopatoldgico y la mitad derecha del pulmdn se ultracongela para el andlisis de la
expresion. Ademas, se obtienen muestras de plasma para determinar los biomarcadores
(por ejemplo, proBNP) y concentraciones de la sustancia en plasma.

B-5. Modelo en animales de fibrosis pulmonar inducida por bleomicina

La fibrosis pulmonar inducida por bleomicina en el raton o rata es un modelo en animales de
fibrosis pulmén ampliamente utilizado. La bleomicina es un antibiotico glicopéptido empleado
en oncologia para el tratamiento de tumores testiculares y tumores Hodgkin y no- Hodgkin.
Se elimina por via renal, tiene una vida media de aproximadamente 3 horas y, como
citostatico, influye en diversas fases del ciclo de divisién [Lazo et al., Cancer Chemother.
Biol. Response Modif. 15, 44-50 (1994)]. Su efecto anti-neoplasico se basa en una accion
oxidante perjudicial sobre ADN [Hay et al., Arch. Toxicol. 65, 81-94 (1991)]. El tejido
pulmonar esta en un riesgo particular, cuando se expone a la bleomicina, ya que contiene
solamente un pequefio numero de hidrolasas de cisteina que, en otros tejidos, conducen a
la inactivacion de la bleomicina. Tras la administracién de bleomicina, los animales sufren un
sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA) con el posterior desarrollo de la fibrosis
pulmonar.

La administracion de bleomicina puede ser mediante administracion intratraqueal simple o
repetida, por inhalacién, intravenosa o intraperitoneal. El tratamiento de los animales con la
sustancia de ensayo (por sonda, por adicion al pienso o agua potable, utilizando una
minibomba osmética, por inyeccion subcutanea o intraperitoneal o por inhalacion) se inicia
en el dia de la primera administracion de bleomicina o terapéuticamente 3-14 dias mas tarde
y se extiende durante un periodo de 2-6 semanas. Al final del estudio, se lleva a cabo un
lavado bronco-alveolar para determinar el contenido celular y los marcadores pro-
inflamatorias y pro-fibréticos y una evaluacion histolégica de la fibrosis pulmonar.

B-6. Modelo en animales de fibrosis pulmonar inducida por cuarzo DQ12

La fibrosis pulmonar inducida por cuarzo DQ12 en el ratén o rata es un modelo en animales
de fibrosis pulmonar ampliamente utilizado [Shimbori et al., Exp. Lung Res. 36, 292-301
(2010)]. El cuarzo DQ12 es cuarzo que es muy activo debido a la rotura o trituracion. En
ratones y ratas, la administracion intratraqueal o por inhalaciéon de cuarzo DQ12 conduce a
proteinosis alveolar seguido de la fibrosis pulmonar intersticial. Los animales reciben una
instilacion intratraqueal sola o de repeticién o por inhalacion de cuarzo DQ12. El tratamiento
de los animales con la sustancia de ensayo (por sonda, por adicién al pienso o agua
potable, utilizando una minibomba osmotica, por inyeccion subcutanea o intraperitoneal o
por inhalacion) se inicia en el dia de la primera instilacion de silicato o terapéuticamente 3-14
dias mas tarde y se extiende durante un periodo de 3-12 semanas. Al final del estudio, se
lleva a cabo un lavado bronco-alveolar para determinar el contenido celular y los
marcadores pro-inflamatorios y pro-fibréticos y una evaluacion histolégica de la fibrosis
pulmonar.

B-7. Modelo en animales de cuarzo DQ12 o inflamacion pulmonar inducida por FITC

En el ratén y la rata, la administracion intratraqueal de cuarzo DQ12 o isotiocianato de
fluoresceina (FITC) conduce a una inflamacién en el pulmén [Shimbori et al., Exp. Lung Res.
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36, 292-301 (2010)]. En el dia de la instilacion de cuarzo DQ12 o FITC o un dia después, los
animales se tratan con la sustancia de ensayo para una duracion de 24 h hasta 7 dias (por
sonda, mediante la adicion al pienso o agua potable, utilizando una minibomba osmética,
por inyeccién subcutanea o intraperitoneal o por inhalacién). Al final del experimento, se
lleva a cabo un lavado bronco-alveolar para determinar el contenido celular y los
marcadores pro-inflamatorias y pro-fibréticos.

B-8. Modelo animal del enfisema pulmonar inducido por elastasa

El enfisema pulmonar inducido por elastasa en el raton, rata o hamster es un modelo en
animales ampliamente utilizado de enfisema pulmonar [Sawada et al., Exp. Lung Res. 33,
277-288 (2007)]. Los animales reciben una instilacion traqueal de la elastasa de pancreas
porcino. El tratamiento de los animales se inicia en el dia de la instilacion de la elastasa de
pancreas porcino y se extiende durante un periodo de 3 semanas. Al final del estudio, se
lleva a cabo una morfometria alveolar.

B-9. Modelo en animales de ligadura coronaria permanente en ratones y ratas

Los ratones o ratas se anestesiaron con 5% de isoflurano en una jaula de anestesia, se
intuban, conectan a una bomba de ventilacién y se ventilan con 2% de isoflurano/N,O/O,. La
temperatura corporal se mantiene a 37-38 °C por una estera de calefaccion. Se administra
Temgesic® como analgésico. El pecho se abre lateralmente entre la tercera y cuarta
costillas, y el corazén es expuesto. La arteria coronaria del ventriculo izquierdo (LAD) se liga
de forma permanente con una rosca oclusion pasada oculta un poco por debajo de su origen
(por debajo de la auricula izquierda). El toérax se cierra de nuevo, y las capas musculares y
la epidermis se suturan. Desde el dia de la operacion o hasta una semana mas tarde, los
animales se tratan con la sustancia de ensayo durante un periodo de 4-8 semanas (por
sonda, mediante la adicion de la sustancia de ensayo en el pienso o agua potable, utilizando
una minibomba osmética, por inyeccion subcutanea o intraperitoneal o por inhalacién). Un
control adicional incluido es un grupo de tratamiento simulado en el que se llevo a cabo sélo
el procedimiento quirurgico, pero no la oclusion de LAD.

Al final del experimento, los animales se anestesiaron de nuevo [1.5% de isoflurano (raton),
2% de isoflurano (rata)/N,O/aire], y un catéter de presion se introduce a través de la arteria
carétida en el ventriculo izquierdo. La frecuencia cardiaca, la presion ventricular izquierda
(LVP), del ventriculo izquierdo al final la presion diastélica (PFDVI), la contractilidad (dp/dt) y
la velocidad de relajacion (tau) se miden alli y se analizan con la ayuda del sistema
Powerlab (AD Instruments, ADI-PWLB-4SP) y el software Chart5 (SN 425-0586). A
continuacion, se toma una muestra de sangre para determinar los niveles en sangre de los
biomarcadores de la sustancia y de plasma, y los animales se sacrifican. El corazén
(camaras del corazon, ventriculo izquierdo mas septo, ventriculo derecho), higado, pulmén y
rindn se eliminan y se pesan.

C. Ejemplos de trabajo para composiciones farmacéuticas

Los compuestos de acuerdo con la invencion se pueden convertir en formulaciones
farmacéuticas de la siguiente manera:

Comprimido:
Composicion:

100 mg del compuesto de acuerdo con la invencion, 50 mg de lactosa (monohidrato), 50 mg
de almiddon de maiz (nativo), 10 mg de polivinilpirrolidona (PVP 25) (BASF, Ludwigshafen,
Alemania) y 2 mg de estearato de magnesio.
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Peso del comprimido 212 mg, diametro 8 mm, radio de curvatura 12 mm.
Produccion:

La mezcla del compuesto de acuerdo con la invencion, lactosa y almidén se granula con una
solucién al 5% (p/p) de la PVP en agua. Los granulos se secan y mezclan con el estearato
de magnesio durante 5 minutos. Esta mezcla se comprime en una prensa de comprimidos
convencional (véase anteriormente para formato del comprimido). El valor de referencia
utilizado para el prensado es una fuerza de compresién de 15 kN.

Suspensién que se puede administrar por via oral:
Composicion:

1000 mg del compuesto de acuerdo con la invencion, 1000 mg de etanol (96%), 400 mg de
Rhodigel® (goma de xantano a partir de FMC, Pennsylvania, USA) y 99 g de agua.

10 ml de suspension oral corresponden a una sola dosis de 100 mg del compuesto de
acuerdo con la invencion.

Produccién:

El Rhodigel se suspende en etanol; el compuesto de acuerdo con la invencion se adiciona a
la suspension. El agua se adiciona mientras se agita. La mezcla se agita, durante
aproximadamente 6 h antes de que la hinchazén del Rhodigel se complete.

Solucién para administracion oral:
Composicion:

500 mg del compuesto de acuerdo con la invencion, 2.5 g de polisorbato y 97 g de
polietilenglicol 400. 20 g de solucién oral corresponden a una sola dosis de 100 mg del
compuesto de acuerdo con la invencion.

Produccién:

El compuesto de acuerdo con la invencion se suspende en la mezcla de polietilenglicol y
polisorbato con agitacion. La operacion de agitacion se continda hasta que se complete la
disolucion del compuesto de acuerdo con la invencion.

Solucion i.v.:

El compuesto de acuerdo con la invencién se disuelve en una concentracion por debajo de
la solubilidad de saturacién en un solvente fisiolégicamente aceptable (por ejemplo, solucién
salina isoténica, solucién al 5% de glucosa y/o solucion al 30% de PEG 400). La solucion se
somete a filtracion estéril y se prescinde en recipientes de inyeccion libres de pirdgenos
estériles.
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REIVINDICACIONES DE LA PATENTE

1. Compuesto de la formula (1)
R 0
@) / | N/\Rz
N S N/go
! N
R3
0

en la cual
R* representa hidrogeno, metilo o etilo, donde metilo y etilo puede ser sustituido hasta

tres veces por fllor,

R? representa metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, ciclopropilo, ciclopropilmetilo, 2,2-
difluorovinilo, 3,3-difluoroalilo o propargilo o representa un grupo de la férmula

s AT 0—R’
<YK

Rdu"-'t R4El RB."—". RBE

£

en la cual * indica el punto de unién con el grupo CH,,

Ar representa fenilo o heteroarilo de 5- o 6-miembros que tiene hasta dos atomos de
nitrégeno en el anillo,

donde fenilo y heteroarilo puede ser mono- o disustituido por radicales idénticos o diferentes
seleccionados del grupo que consiste en fllor, cloro, metilo, trifluorometilo, metoxi y
trifluorometoxi,

R*  representa hidrégeno, fltior o metilo,
R*  representa hidrogeno, fltor, metilo, trifluorometilo, hidroxi o metoxi,
0

R* y R* se unen entre si y junto con el atomo de carbono al cual estan unidos forman un
anillo ciclopropilo o ciclobutilo,

R® representa metilo o trifluorometilo

y

R y R% independientemente uno del otro representa hidrégeno, metilo o trifluorometilo,
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R® representa alquilo (C;-Cg), alquenilo (C,-Cg), cicloalquilo (Cs-C;) o [cicloalquilo (Cs-
C;)-]metilo,

donde alquilo y alquenilo pueden ser sustituidos hasta tres veces y cicloalquilo puede ser
sustituido hasta dos veces por fltor

y

donde en alquilo y cicloalquilo hasta dos grupos CH, se pueden reemplazar por -O- 0 -S-,
con la condicién de que haya al menos dos atomos de carbono entre tales heteroatomos
incluyendo el atomo N* del uracilo,

y

el anillo A representa un aza heterociclo mono- o biciclico de la férmula

L1 e Heik L 8 LR ]
/ / / / /
M N M N N
O 08 O
OH . HO . HO . HO . HO )
/ /
(N R M
e o
N R R10* !
H
) HO R

en la cual ** indica el punto de unién con el grupo carbonilo,
R® representa hidrogeno, metilo, trifluorometilo, hidroximetilo o etilo,

R® y R®® cada uno independientemente uno del otro representa hidrégeno, metilo o etilo,

R representa metilo, etilo, hidroxi o metoxi,
y
R®  representa hidrégeno, metilo o etilo,

y sus sales, solvatos y solvatos de las sales.
2. Compuesto de la féormula (l) de acuerdo con la reivindicacion 1 en la cual
R* representa metilo, difluorometilo, trifluorometilo, etilo o 1-fluoroetilo,

R? representa metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, 3,3-difluoroalilo o propargilo o
representa un grupo de la férmula
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Ar O—CH,
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K. - T .
4AR4E 9A

R R

en la cual * indica el punto de unién con el grupo CH,,

Ar representa fenilo o piridilo,

donde fenilo y piridilo pueden ser sustituidos por flor, cloro, metilo 0 metoxi,
R*  representa hidrogeno, flior o metilo,

R*  representa hidrogeno, fltior, metilo, hidroxi o metoxi,

o

R* y R*® se unen entre si y junto con el a&tomo de carbono al cual estan unidos forman un
anillo ciclopropilo,

y

RA representa hidrégeno, metilo o trifluorometilo,

R® representa alquilo (C,-C,), alquenilo (C»-C,), cicloalquilo (C3-Cg) 0 [cicloalquilo (Cs-
Ce)]metilo,

donde alquilo y alquenilo pueden ser sustituidos hasta tres veces y cicloalquilo puede ser
sustituido hasta dos veces por fltor

y

donde en alquilo y cicloalquilo un grupo CH, se puede reemplazar por -O- o -S-, con la
condicion de que haya al menos dos atomos de carbono entre dicho heteroatomo y el atomo
N* del uracilo,

y

el anillo A representa un aza heterociclo de la formula
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en la cual ** indica el punto de unién con el grupo carbonilo,
R® representa hidrégeno, metilo, trifluorometilo, hidroximetilo o etilo,

R® y R® independientemente uno del otro representa hidrégeno, metilo o etilo,

5y
R  representa metilo o etilo,

y sus sales, solvatos y solvatos de las sales.

3. Compuesto de la formula (1) de acuerdo con la reivindicacion 1 o 2 en la cual

R* representa metilo, difluorometilo, trifluorometilo o etilo,

10 R? representa metilo, etilo, isopropilo o propargilo o representa un grupo de la formula
# Ar # 0 —'CH3
K. - T
44 48 8A
R R R

en la cual * indica el punto de unién con el grupo CH,,
Ar representa fenilo, 3-piridilo o 4-piridilo,

donde fenilo puede ser sustituido en la posicién meta- o para- por fldor o en la posicion orto-
15  por flaor, cloro o metilo,

R*  representa hidrégeno, fltior o metilo,
R*  representa hidrogeno, fltior, metilo, hidroxi o metoxi,

(0]
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R* y R se unen entre si y junto con el a&tomo de carbono al cual estan unidos forman un
anillo ciclopropilo,

y
R%  representa metilo o trifluorometilo,

R® representa 2,2,2-trifluoroetilo, 3,3-difluoroprop-2-en-1-ilo, metoximetilo,
(trifluorometoxi)metilo o [(trifluorometil)sulfaniljmetilo,

y

el anillo A representa un aza heterociclo de la formula

EEd L &

/ /
N N M
Q {9 -
M
5
RDH . HO :

en la cual ** indica el punto de unién con el grupo carbonilo,

(o]

y

R® representa hidrégeno, metilo, trifluorometilo, hidroximetilo o etilo,
y sus sales, solvatos y solvatos de las sales.

4, Proceso de preparacion de un compuesto de la férmula (I) como se define en
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, caracterizado porque cualquiera

[A-1] un compuesto de la formula (II)

(0] N2

/ | N R
T—o0 S N/go
H (In

en la cual R' y R? tienen los significados dados en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3
y
T representa alquilo (C;-Cy4) 0 bencilo

es alquilado en la presencia de una base con un compuesto de la formula (llI)

PN
R X! ()

en la cual R® tiene el significado dado en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3

278



y

x* representa un grupo saliente, por ejemplo, cloro, bromo, yodo, mesilato, triflato o
tosilato,

para dar un compuesto de la formula (1V)

R 0
@] / | N/\Rz
T™—0 S N/&o
-
5 R V)

en la cual R, R?, R® y T* tienen los significados dados anteriormente,

a continuacion, el radical T* del éster se escinde y el acido carboxilico de la féormula (V)
obtenido de esta manera

R o)
(@) / | N/\Rz
HO S N/&O
.
R V)

10 enlacual R, R? y R® tienen los significados dados anteriormente

a continuacién, es acoplado con activaciéon de la funcién carboxilo con una amina de la
férmula (VI)

(V1)
en la cual el anillo A tiene el significado dado en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3,
15 o

[A-2] el compuesto de la férmula (11)
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en la cual R, R? y T* tienen los significados dados anteriormente

inicialmente se convierte por escision del radical T* del éster en el &cido carboxilico de la
formula (VII)

R' o)
(@] / | N/\Rz
HO S N/go
H D)
en la cual R' y R? tienen los significados dados anteriormente,
y g

a continuacioén, es acoplado con activaciéon de la funcién carboxilo con una amina de la
formula (V1)

)
10 enlacual el anillo A tiene el significado dado anteriormente

para dar un compuesto de la formula (VIII)

(v
en la cual R, R? y el anillo A tiene los significados dados anteriormente

y este a continuacion, es alquilado en la presencia de una base con un compuesto de la
15 formula (Il
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o1
R X ()

en la cual R® y X! tienen los significados dados anteriormente

o}
[B] inicialmente un compuesto N° protegido de la férmula (1X)
R o) R™®
0]
T—0 ST >N o R™
H (1X)

en la cual R' y T* tienen los significados dados anteriormente
y
Ry R’® independientemente uno del otro representa hidrégeno o metoxi

es alquilado en la presencia de una base con un compuesto de la formula (l11)

PN
R X! ()

en la cual R® y X* tienen los significados dados anteriormente

para dar un compuesto de la formula (X)

7B

71
Tl—O S /& 7A

R (X)
en la cual RY, R®, R"*, R® y T* tienen los significados dados anteriormente,

el grupo N3-bencilo y el radical T* del éster a continuacion, son escindidos simultaneamente
por tratamiento con un acido de Lewis fuerte tal como tricloruro de aluminio, el &cido
carboxilico de la férmula (XI) obtenido de esta manera

281



10

15

R )
en la cual R' y R® tienen los significados dados anteriormente,

a continuacioén, es acoplado con activaciéon de la funcién carboxilo con una amina de la
formula (V1)

(V1)
en la cual el anillo A tiene el significado dado anteriormente

para dar un compuesto de la férmula (XII)

R' o)
Q / | NH
N S N/go
A L

(X1
en la cual R, R®y el anillo A tienen los significados dados anteriormente

y el ultimo a continuacion, se hizo reaccionar ya sea (a) en la presencia de una base con un
compuesto de la formula (XIII)

27N\
R X o)

en la cual R? tiene el significado dado anteriormente

y

X2 representa un grupo saliente, por ejemplo, cloro, bromo, yodo, mesilato, triflato o
tosilato,

o (b) en la presencia de una fosfina apropiada y un azodicarboxilato con un compuesto de la
formula (XI1V)

282



27N

en la cual R? tiene el significado dado anteriormente,

y los compuestos de la formula (l) preparados de esta manera opcionalmente se convierten
con los (i) solventes y/o (ii) acidos apropiados en sus solvatos, sales y/o solvatos de las
5 sales.

5. Proceso de preparacion compuestos de la formula (11-C)
R1F (@)
@) / | N/\Rz
1 /J%
T—0 S N e)
H (II-C)

en la cual R? tiene el significado dado en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3
R representa difluorometilo o trifluorometilo
10 vy
T representa alquilo (C;-C4) 0 bencilo,
caracterizado porque un compuesto de la férmula (XIX)
o]

N/\Rz

O N o
H (XIX)

en la cual R? tiene el significado dado anteriormente,
15  se convierte con oxicloruro de fésforo en un compuesto de la formula (XXIV)

O

Cl N~ o
H (XXIV)

en la cual R? tiene el significado dado anteriormente,

a continuacion, en la presencia de exceso de piridina se hizo reaccionar con un anhidrido de
la formula (XXV)
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R1F 0 RlF

en la cual R'f tiene el significado dado anteriormente

(XXV)

para dar un compuesto betaina de la formula (XXVI)

(XXVI)
en la cual R y R? tienen los significados dados anteriormente

y a continuacion, estos se condensan en la presencia de una base con un éster a-
mercaptoacético de la formula (XXI)

O

1

en la cual T* tiene el significado dado anteriormente
para dar el compuesto (II-C).

6. Compuesto como se define en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, para el
tratamiento y/o prevencion de enfermedades.

7. Compuesto como se define en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 para uso en
un método para el tratamiento y/o prevencion de fibrosis pulmonar idiopatica, hipertensién
pulmonar, sindrome de bronquiolitis obliterante, enfermedad pulmonar obstructiva cronica,
asma, fibrosis quistica, infarto del miocardio, insuficiencia cardiaca y anemia de células
falciformes.

8. Uso de un compuesto como se define en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3,
para la preparacion de un medicamento para el tratamiento y/o prevencion de fibrosis
pulmonar idiopéatica, hipertensibn pulmonar, sindrome de bronquiolitis obliterante,
enfermedad pulmonar obstructiva crénica, asma, fibrosis quistica, infarto del miocardio,
insuficiencia cardiaca y anemia de células falciformes.

9. Medicamento que comprende un compuesto como se define en cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 3 en combinacion con uno o mMas excipientes inertes, no téxicos,
farmacéuticamente apropiados.

10. Medicamento que comprende un compuesto como se define en cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 3 en combinacién con uno o mas compuestos activos adicionales
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seleccionados del grupo de los inhibidores de PDE 5, activadores de sGC, estimuladores de
sGC, analogos de prostaciclina, antagonistas de endotelina, de los agentes antifibréticos, los
agentes antiinflamatorios, inmunomodulantes, inmunosupresores y/o citotoxicos y/o los
compuestos de inhibicion de la cascada de transduccién de la sefial.

11. Medicamento de acuerdo con la reivindicacion 9 o 10 para el tratamiento y/o
prevencion de fibrosis pulmonar idiopatica, hipertension pulmonar, sindrome de bronquiolitis
obliterante, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, asma, fibrosis quistica, infarto del
miocardio, insuficiencia cardiaca y anemia de células falciformes.

12. Método para el tratamiento y/o prevencion de fibrosis pulmonar idiopética,
hipertensiéon pulmonar, sindrome de bronquiolitis obliterante, enfermedad pulmonar
obstructiva cronica, asma, fibrosis quistica, infarto del miocardio, insuficiencia cardiaca y
anemia de células falciformes en humanos y animales mediante la administracién de una
cantidad eficaz de al menos un compuesto como se define en cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 3, o de un medicamento como se define en cualquiera de las
reivindicaciones 9 a 11.
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(57) Abstract: The present invention relates to new 2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrothieno|2,3-d[pyrimidine-6- carboxamide-derivatives
("thienouracil"-carboxamides) to methods for the production thereof, to the use thereof alone or in combinations for treating and/or
preventing diseases, and to the use thereof for producing medicaments for the treatment and/or prophylaxis of diseases, in particular
for the treatment and/or prophylaxis of pulmonary and cardiovascular disorders.

(57) Zusammenfassung: Die vorliegende Anmeldung betrifft neue 2,4-Dioxo-1,2,3,4-tetrahydrothieno[2,3-d]pyrimidin-6-
carboxamid-Derivate ("Thienouracil"-Carboxamide), Vertahren zu ihrer Herstellung, ihre Verwendung allein oder in Kombinationen
zur Behandlung und/oder Pravention von Krankheiten sowie ihre Verwendung zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung
und/oder Pravention von Krankheiten, insbesondere zur Behandlung und/oder Prévention von Erkrankungen der Lunge und des
Herz-Kreislauf-Systems.
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PODER

Yo (nosotros), abajo firmante(s}

en mi (nuestro) caricter de representante(s) legales de
Bayer Pharma Aktiengesellschaft

una sociedad organizada y cxistente de acucrdo con las leyes de
Alemania

y en actual cumplimiento de su objeto sacial, con domicilio en
Miillerstrofic 178, 13353 Berlin, Alemania

por ¢l presente instumento conficre (conferimos) poder especial a favor
de CAROLINA MERCEDES DAZA MONTALVO, con Cédula de
Ciudadania No 66 783.790 de Palmira Valle, y 1p 141563 con
domicilio en Bogata, Colombia, para que actuando er nombre del {de 1a)
otorgante le (la) represente ante cualguier entidad, autondad y o persona,
especialmente ante las del orden Administrativo, Contencioso Adminis
trativo, Judicial, Tribunales de Arbittamento y'o cualquier otro en lo
referente a los siguientes asuntos

1) Selicitar, tramitar, obtener y/o registrar cualquicra de las modalidades
de Propiedad Industrial, tales como: patentes de invencion, modelos de
utibidad, disefios industnales; asi como sus renovaciones, prérogas,
transfcrencias, cambios de nombre y'o domictlio, contratos y licencias

2) Soliciaz, tramitar, obtener y/o registrar registros sanitarios, permisos
y o licencias de funcionamiento, asi como sus renovaciones o prorrogas,
translerencias, cambios de nombre y/o domicilio, contratos y licencias.

3) Ejercer acciones de oposicion, observacion, reclamos, reconsideracion,
reposicidn, apelacidn, cancelacion administrativa o judicial, nulidad,
proteccion al consumidor, concesién de licencias, proteccion de secretos
industriales vy demds acciones y recursos relacionados con derechos
derivados de los asuntos amba indicados y en conim de la competencia
desleal, acciones denivadas de la abtencion ¢ explotacion de licencias,
ncciones de indemmzacidn de perjuicios. También podri(n) intervenir en
Juicios civiles, comerciales, penales, contenciose-administrativos, tutelas
y de policia, en acciones o juicios promovidos por ¢l (la) mandante o en
contra el (elta)

4) En ¢l ¢jercicio de este mandato los mandatarios armiba mencionados
quedan facuhados pam: conciliar, cancelar, transigir, comprometer en
arbitros, desistir, recibir v tomar posesion de fn cosa objeto de litigio y
renunciar o desistir a derechos concedidos o en curso de concesion,
admitir tos hechos del proceso

5) Ratificar o no la agencia oficiosa.

6) Asi mismo faculto (facultamos) a los mencionados apoderados para
recibir notificaciones y designar apoderados judicinles o extrajudiciales,
sustituir el presente poder y revocar [as sustituciones que hicieren.

Dado y fimmado ¢n Madnd

alos 28 dias de Diciembre 2015

P~

POWER OF ATTORNEY

1{we), the undersigned

legal representative(s) of
Bayer Pharma Aktiengesellschaft

an organization existing under the laws of Germany

and 1n present execution of 1ts business activity, domiciled at Millerstralle
178, 13353 Berlin, Germany

do hercby grant POWER OF ATTORNEY 10 CAROLINA MERCEDES
DAZA MONTALVO, identification card No 66 783 790 of Palmira Valle,
and tp. 141563 residing in Bogota Colombia, to act tn behalf of grantor before
any entity, authonty and/or natural or juridical person, spectally before those
Administrative, Admimstrative-Contentious, Judicial, arbitration  courts,
and/or any other, in all matters conceming the following

1) To apply, process, obtamn and/or register any of the modalities of Industral
Property, such as: Patents of Invention, Utility Models, Designs; as well as
their renewals, assignments, changes of name and/or domicile, agreemenis and
licenses

2) To apply, process, obtain andfor register sanitary registralions, operating
authonzations and/or licenses, as well as their renewals or  assignments,
changes of name and/or domicile, agreements and licenses

3) To bring actions of opposition, observations, claims, reconsideration
appeal or legal remedics, cancellations, nullity, protection to the consumer,
granting of licenses, protection of trade secrets and other actions refated with
nghts derived from the above- mentioned matters and against the unfair
competition, actions resulting from the obtaiming or exploitation of licenses,
recovering damages actions. They can also intervene or participate in Civil,
Commercizl, Criminal or Contentious-Admimstrative Tnals, the actions for
writ mandamus, police actions, 1n actions, lawsmits or litigations nstituted by
the grantor or against him.

4) To the effect of this mandate the above-named proxy are empowered to
conciltate, cancel, setile, submit to arbitration, withdraw and to receive and
take possession of the liugation related obyet and waive or renounce the nghts
granied or i process of granting, admit the facts of the case

5) To ratify or not the officious agency

6) I (we) hereby appoint the afore mentioned attomeys with powers to recetve
notifications and to designate judicial and extrajudicial attorneys, substitute
this Power of Attomey and to revoke such sustitutions

Granted and signed at

on this 28 day of December of 2015

__ (Miguel Rigueiro / apoderado / legal representative)
Firma | signatura



Tienouracilcarboxamidas ciclicas y usos de las mismas
RESUMEN

La presente solicitud se relaciona con novedosos derivados de 2,4-dioxo-1,2,3,4-
tetrahidrotieno[2,3-d]pirimidina-6-carboxamida (“tienouracil"-carboxamidas), con procesos
para su preparacioén, con su uso solo o en combinaciones para el tratamiento y/o prevencién
de enfermedades y con su uso para la preparacion de medicamentos para el tratamiento y/o
prevencion de enfermedades, en particular para el tratamiento y/o prevencién de trastornos
pulmonares y cardiovasculares.
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