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DESCRIPCION

Derivados de azabiciclo[3.1.0]hexilo como moduladores de los receptores D3 de la dopamina

La presente invencion se refiere a nuevos compuestos, a procedimientos para su preparacion, a compuestos
intermedios usados en estos procedimientos, a composiciones farmacéuticas que los contienen y a su uso en
terapia, como moduladores de los receptores D3 de dopamina.

Recientemente, se ha publicado una solicitud de patente como documento WO2005/080382 y describe los
compuestos de la férmula siguiente o sales de éstos:

(Rp

N
N—(CHRz)(CHz)z—'S‘( _!z
N

R/ Ra

3

en donde

G se selecciona de un grupo que consiste en: fenilo, piridilo, benzotiazolilo, indazolilo;

p es un numero entero que varia de 0 a 5;

R+ se selecciona independientemente de un grupo que consiste en: haldgeno, hidroxi, ciano, alquilo C1.4,
halogenoalquilo C1.4, alcoxi C+.4, halogenoalcoxi C+.4, alcanoilo C+.4; 0 corresponde a un grupo Rs;

Rz es hidrégeno o alquilo C14;

Rs es alquilo C1.4;

R4 es hidrogeno, o un grupo fenilo, un grupo heterociclilo, un grupo heteroaromatico de 5 o 6 miembros, o
un grupo biciclico de 8 a 11 miembros, estando cualquiera de los grupos sustituido opcionalmente con 1, 2,
3 0 4 sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en: halégeno, ciano, alquilo C1.4, halogenoalquilo
C1.4, alcoxi C14, alcanoilo Cq.4;

Rs es un resto seleccionado del grupo que consiste en: isoxazolilo, -CHy-N-pirrolilo, 1,1-diéxido-2-
isotiazolidinilo, tienilo, tiazolilo, piridilo, 2-pirrolidinonilo, y dicho grupo esta sustituido opcionalmente con uno
o dos sustituyentes seleccionados de: halégeno, ciano, alquilo Ci4, halogenoalquilo Ci4, alcoxi Ci,
alcanoilo Cq4;

y cuando R1 es cloro y p es 1, dicho Rq no esta presente en la posicion orto con respecto al enlace de unién
con el resto de la molécula; y cuando R1 corresponde a Rs, p es 1.

El documento DE 4338396 desvela derivados de azabiciclo[3.1.0]hexano en los que el sustituyente R2 esta en el
carbono del puente y no incluye los significados de la presente invencion.

Se ha descubierto una nueva clase de compuestos que tienen afinidad por los receptores de dopamina, en particular
el receptor D3 de la dopamina. Estos compuestos tienen potencial en el tratamiento de procesos en los que la
modulacioén, especialmente el antagonismol/inhibicion, del receptor D3 es beneficiosa, por ejemplo para tratar la
dependencia de las drogas o como agentes antipsicoticos.

La presente invencién proporciona un compuesto de formula (IB) o (IG) o una sal del mismo,

(Ryp

R, R,
R, }_fg:
Y\N—(CHR?,,—N\ =0 g
N
(o)
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RS R4
N

(R,)p O

en donde

nes 304;

pes 1;

R4 es trifluorometilo;

Ro es hidrogeno;

R4 es fenilo o un grupo heteroarilo de 5,6 miembros, opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 o 4 sustituyentes

seleccionados entre el grupo que consiste en: halégeno, ciano, alquilo Cy4, haloalquilo Cy4, alcoxi Ci.4,
alcanoilo C+.4, haloalcoxi C14 y SFs; y Rs es fenilo para un compuesto de formula (IG);

Rs es hidrogeno;
R7 es hidrogeno.

Debido a la presencia del ciclopropano condensado, se cree que los compuestos de formula (IB) o (IG) tienen una
disposicion "cis" de los sustituyentes (ambos grupos engarzados al sistema de anillos biciclico estan en la misma
cara de este sistema de anillos biciclico), representados por el resalte en negrita de los enlaces.

Se apreciara que los compuestos de formula (IB) o (IG) poseen al menos dos centros quirales, concretamente en la
posicion 1 y 5 en la porcion 3-azabiciclo[3.1.0]lhexano de la molécula. Debido a la disposicion cis fijada, los
compuestos pueden existir como dos estereoisdmeros que son enantidmeros con respecto a los centros quirales en
el ciclopropano. Se apreciara también que, como ocurre con la mayoria de moléculas biolégicamente activas, el nivel
de actividad bioldgica puede variar entre los estereoisémeros individuales de una molécula dada. Se pretende que el
alcance de la invencion incluya todos los estereoisémeros individuales (diastereoisémeros y enantiomeros) y todas
las mezclas de los mismos, incluyendo, pero sin limitarse a mezclas racémicas, que demuestren actividad bioldgica
apropiada con referencia a los procedimientos descritos en este documento.

En compuestos de formula (IB) o (IG) existen al menos dos centros quirales, que estan localizados en la porcion
ciclopropano, como se representa mas adelante para compuestos de formula (1)’ (el resalte en negrita de los enlaces
significa la configuracion "cis"); por medio de la resolucién optica de una mezcla que contiene los dos
estereoisdbmeros que son enantidmeros con respecto a los centros quirales del ciclopropano, pueden obtenerse los
estereoisomeros individuales de compuestos de férmula (1)’ como se muestra en el esquema siguiente:

R'I
N—(CHR—A

(Ry)p a

Resolucion

R.5 . i
T4,
@-(CHR;},,—A (1A}

(Ryp }
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La configuracién absoluta del centro quiral en la posicion denominadas 1 y 5 puede asignarse usando la
nomenclatura de Cahn-Ingold-Prelog basada en las prioridades de los grupos.

Se entiende en el contexto de la presente invenciéon que los isémeros estereoquimicos de féormula (IB) o (IG)
enriquecidos en una configuracion en los centros indicados 1y 5, se corresponden en una realizacion al menos con
90% de e.e. (exceso enantiomérico). En otra realizacion, los isémeros se corresponden al menos con 95% de e.e.
En otra realizacion, los isémeros se corresponden al menos con 99% de e.e.

La expresion "alquilo C14", como se usa en este documento, como un grupo o como una parte del grupo se refiere a
un grupo alquilo lineal o ramificado que contiene de 1 a 4 atomos de carbono; los ejemplos de dichos grupos
incluyen metilo, etilo, propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, terc-butilo.

La expresion "grupo alcoxi C44", tal y como se usa en la presente memoria, puede ser un grupo alcoxi de cadena
lineal o ramificada, por ejemplo metoxi, etoxi, propoxi, prop-2-oxi, butoxi, but-2-oxi o metilprop-2-oxi y similares.

La expresion "grupo alcanoilo C14", tal y como se usa en la presente memoria, puede ser un grupo alcanoilo de
cadena lineal o ramificada, por ejemplo acetilo, etilcarbonilo, n-propilcarbonilo, i-propil carbonilo, n-butilcarbonilo o t-
butilcarbonilo y similares.

El término 'halégeno”, tal y como se usa en la presente memoria, se refiere a un atomo de fluor, cloro, bromo o yodo.

La expresion "haloalquilo C14", tal y como se usa en la presente memoria, significa un grupo alquilo que tiene uno o
mas atomos de carbono y en el que por lo menos un atomo de hidrégeno se sustituye por halégeno, tales como por
ejemplo, un grupo trifluorometilo y similares.

La expresion "grupo haloalcoxi C14", tal y como se utiliza en esta memoria puede ser un grupo alcoxi C14 tal y como
se ha definido anteriormente, sustituido con al menos un halégeno, preferiblemente fldor, tal como OCHF, o OCFs.

La expresion "heteroarilo monociclico de 5,6 miembros", tal y como se usa en la presente memoria, significa un
anillo heterociclo monociclico, aromatico, de 5 o0 6 miembros, que tiene al menos un heteroatomo seleccionado entre
nitrégeno, oxigeno y azufre, y que contiene al menos 1 atomo de carbono. Los grupos heteroarilo monociclico, de 5-
6 miembros, representativos incluyen (aunque no estan limitados a): furilo, tiofenilo, pirrolilo, piridilo, oxazolilo,
isoxazolilo, pirazolilo, imidazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo, triazinilo, triazolilo y
tetrazolilo.

Cualquiera de estos grupos puede estar unido al resto de la molécula en cualquier posicion adecuada.

Tal y como se usa en la presente memoria, el término "sal" se refiere a cualquier sal de un compuesto segun la
presente invencion, preparada a partir de un acido o una base inorganica u organica, sales de amonio cuaternario y
sales formadas internamente. Las sales farmacéuticamente aceptables son particularmente adecuadas para las
aplicaciones médicas debido a su mayor solubilidad acuosa con respecto a los compuestos de partida. Dichas sales
tienen que tener claramente un anidn o cation fisiologicamente aceptable. Adecuadamente, la sales
farmacéuticamente aceptables de los compuestos de la presente invencion incluyen sales de adicion de acidos
formadas con acidos inorganicos tales como acidos clorhidrico, bromhidrico, yodhidrico, fosférico, metafosférico,
nitrico y sulfurico, y con acidos organicos, tales como acidos tartarico, acético, trifluoroacético, citrico, malico, lactico,
fumarico, benzoico, férmico, propionico, glicélico, glucénico, maleico, succinico, canforsulfdrico, isotiénico, mucico,
gentisico, isonicotinico, sacarico, glucurénico, furoico, glutamico, ascoérbico, antranilico, salicilico, fenilacético,
mandélico, embdnico (pamoico), metanosulfonico, etanosulfénico, pantoténico, estearico, sulfinilico, alginico,
galacturonico y arilsulfonico, por ejemplo bencenosulfénico y p-toluenosulfénico; sales de adicion de base formadas
con metales alcalinos y metales alcalinotérreos y bases organicas, tales como N,N-dibenciletilendiamina,
cloroprocaina, colina, dietanolamina, etilendiamina, meglumaina (N-metilglucamina), lisina y procaina; y sales
formadas internamente. Las sales que tienen un anién o catiéon que no es farmacéuticamente aceptable estan dentro
del alcance de la invencién como intermedios utiles para la preparacion de sales farmacéuticamente aceptables y/o
para el uso en situaciones no terapéuticas, por ejemplo, in vitro.

La configuracién absoluta de los compuestos de la presente invencion puede asignarse de acuerdo con el método
descrito en la Publicacion Internacional PCT W02005/080382.

Otras realizaciones de la presente invencion son compuestos de férmula (IB) que se corresponden con los isémeros
estereoquimicos de los compuestos de formula (IB), tal y como se han definido anteriormente, enriquecidos en
configuracion (1S,5R).

En una realizacion, se proporciona un isémero estereoquimico de férmula (IB)' o una sal del mismo, enriquecido en
la configuracion que se muestra en la figura posterior en centros quirales en la posicion nombrada 1y 5, en donde,
R1. Rz, R4, Rs, p, n'y R7 son como se han definido para la férmula (1B):
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5 4
R,0,5 -
/ —-(CHRZ-};N% o (IB)

S

il

En la Férmula (IB)', en una realizacion, n es 3 0 4, p es 1, Ry es trifluorometilo, R, es hidrégeno, R4 es hidrogeno,
metilo, hidroxilo, flior o un grupo fenilo o heteroarilo de 5 o 6 miembros opcionalmente sustituido, Rs es hidrogeno y
R7 es hidrégeno.

En otra realizacion, se proporciona un isémero estereoquimico de férmula (IG)' o una sal del mismo, enriquecido en
la configuracién mostrada en la siguiente figura en los centros quirales en la posicién indicada 1 y 5, donde R1, Ry,
R4, Rs, p, n y Rz son como se han definido para la formula (IG):

R R

5 4
R7”,,5 -
S- :N-(CHR7}H~N>' s (IG)

S N

=3

En una realizacion adicional, se proporciona un isémero estereoquimico enriquecido en la configuracion (1S,5R) de
férmula (IM) o una sal del mismo, en donde R4y n son como se definen para la férmula (1B):

H .
H,, h
K N—(CH—N o (IM)
@ pun
N o]
F
F

F

Determinados compuestos de la invencion pueden formar sales de adicidon de acidos con uno o mas equivalentes
del acido. La presente invencion incluye dentro de su alcance todas las formas estequiométricas y no
estequiométricas posibles.

Las sales farmacéuticamente aceptables también pueden prepararse a partir de otras sales, incluyendo otras sales
farmacéuticamente aceptables, del compuesto de férmula (1) usando métodos convencionales.

Los expertos en la técnica de quimica organica apreciaran que muchos compuestos organicos pueden formar
complejos con disolventes en los que se hacen reaccionar o a partir de los que se precipitan o cristalizan. Estos
complejos se conocen como "solvatos". Por ejemplo, un complejo con agua se conoce como un "hidrato". Los
solvatos del compuesto de la invencion estan dentro del alcance de la invenciéon. Los compuestos de formula (1)
pueden aislarse con facilidad asociados con moléculas de disolvente mediante cristalizacién o evaporaciéon de un
disolvente apropiado, para dar los solvatos correspondientes.

Ademas, también se incluyen profarmacos dentro del contexto de esta invencion. Tal como se usa en esta memoria,
el término "profarmaco" significa un compuesto que se convierte dentro del cuerpo, por ejemplo, a través de
hidrélisis en la sangre, en su forma activa que tiene efectos médicos. Los profarmacos farmacéuticamente
aceptables los describen T. Higuchi y V. Stella, Prodrugs as Novel Delivery Systems, vol. 14 de A.C.S. Symposium
Series, Edward B. Roche, ed., Bioreversible Carriers in Drug Design, American Pharmaceutical Association and
Pergamon Press, 1987, y en D. Fleisher, S. Ramoén y H. Barbra, "Improved oral drug delivery: solubility limitations
overcome by the use of prodrugs", Advanced Drug Delivery Reviews (1996), 19(2), 115-130, incorporandose cada
uno de ellos en esta memoria como referencia.

Son profarmacos cualquiera de los vehiculos unidos covalentamente que liberan un compuesto de estructura (IB) o
(IG) in vivo cuando dicho profarmaco se administra a un paciente. Los profarmacos se preparan en general por
modificacion de grupos funcionales de manera que la modificacién se escinde, por manipulaciéon convencional o in
vivo, produciendo el compuesto de origen. Los profarmacos incluyen, por ejemplo, compuestos de esta invencion en
los que los grupos hidroxi, amina o sulfhidrilo estan unidos a cualquier grupo que, cuando se administra a un
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paciente, se escinde para formar los grupos hidroxi, amina o sulfhidrilo. Por lo tanto, los ejemplos representativos de
profarmacos incluyen (pero sin limitacion) derivados de acetato, formiato y benzoato de grupos funcionales alcohol,
sulfhidrilo y amina de los compuestos de estructura (I). Ademas, en el caso de un acido carboxilico (-COOH),
pueden emplearse ésteres, tales como ésteres metilicos, ésteres etilicos y similares. Los ésteres pueden ser activos
por si mismos y/o pueden hidrolizarse en condiciones in vivo en el cuerpo humano. Los grupos éster hidrolizables in
vivo farmacéuticamente aceptables, adecuados incluyen aquellos que se degradan con facilidad en el cuerpo
humano para dejar el acido de origen o su sal.

Ademas, algunas de las formas cristalinas de los compuestos de estructura (IB) o (IG) o sales de los mismos,
pueden existir como polimorfos, que se incluyen en la presente invencion.

Los expertos en la técnica apreciaran que en la preparacion de los compuestos de la invencion, seria necesario y/o
deseable proteger uno o mas grupos sensibles en la molécula para evitar reacciones secundarias indeseables. Los
grupos protectores adecuados para su uso segun la presente invencion son muy conocidos por los expertos en la
técnica y se pueden utilizar de manera convencional. Véase, por ejemplo, "Protective groups in organic synthesis",
por T.W. Greene y P.G.M. Wuts (John Wiley & sons, 1991), o "Protecting Groups," por P.J. Kocienski (Georg Thieme
Verlag, 1994). Los ejemplos de grupos protectores de amino adecuados incluyen grupos protectores de tipo acilo (p.
ej. formilo, trifluoroacetilo, acetilo), grupos protectores de tipo uretano aromaticos (p. €j., benciloxicarbonilo (Cbz) y
Cbz sustituido), grupos protectores de tipo uretano alifaticos (p. ej., 9-fluorenilmetoxicarbonilo (Fmoc),
butiloxicarbonilo (Boc), isopropiloxicarbonilo, ciclohexiloxicarbonilo) y grupos protectores de tipo alquilo (p. €j.,
bencilo, tritilo, clorotritilo). Los ejemplos de grupos protectores adecuados para el oxigeno pueden incluir, por
ejemplo, grupos alquilsililo, tales como trimetilsillo o terc-butildimetilsililo; éteres de alquilo, tales como
tetrahidropiranilo o terc-butilo; o ésteres, tales como acetato.

La presente invencion también incluye compuestos marcados con is6topos, que son idénticos a los indicados en la
férmula (IB) o (IG) y siguientes, excepto por el hecho de que uno o mas atomos se reemplazan por un atomo que
tiene una masa atdmica o ndmero masico diferente de la masa atémica o nimero masico que se encuentra
normalmente de forma natural. Los ejemplos de is6topos que pueden incorporarse en los compuestos de la
invencion y sales farmacéuticamente aceptables de los mlsmos |ncluyen |sotopos de hldrog;eno carbono, nitrégeno,
oxgeno fosforo, azufre, fltior, yodo y cloro, tales como H, *H, 'C, °C, "c, ®N, "0, *®0, 'P, 32P ¥g, 18F %1, '3

Los compuestos de la presente invencion y sales farmacéuticamente no aceptables de los mismos que contienen los
is6topos mencionados anteriormente y/u otros is6topos de otros atomos, estan dentro del alcance de la presente
invencion. Los compuestos marcados con |sot POS de la presente invencion, por ejemplo aquellos en los que se
incorporan isétopos radiactivos tales como ®H, C, son utiles en Ios ensayos de distribucion tlsular de farmacos y/o
sustratos. Se prefieren particularmente los |sotopos tritio, es decir °H, y carbono-14, es decir, e, por su facilidad de
preparacion y de deteccion. Los |sotopos 'c y '®F son particularmente Utiles en PET (tomografia de emision de
positrones), y los isotopos 2% son particularmente utiles en SPECT (tomografia computerizada de emisiéon de
fotones Unicos), todos Utiles en la formaC|on de imagenes del cerebro. Ademas, la sustitucion con isétopos mas
pesados, tales como deuterio, es decir, H, puede proporcionar ciertas ventajas terapéuticas resultantes de una
mayor estabilidad metabdlica, por ejemplo una mayor semivida in vivo o menores necesidades de dosificacion y, por
lo tanto, puede preferirse en algunas circunstancias. Los compuestos marcados con isétopos de la presente
invencion y sales farmacéuticamente no aceptables de los mismos pueden prepararse generalmente realizando los
procedimientos descritos en los Esquemas y/o en los Ejemplos que se muestran a continuacion, sustituyendo un
reactivo marcado con isétopos, disponible faciimente, por un reactivo no marcado con is6topos.

Determinados grupos/sustituyentes incluidos en la presente invencion pueden estar presentes como isomeros. La
presente invencion incluye dentro de su alcance todos estos isémeros, incluyendo racematos, enantiomeros,
tautdmeros y mezclas de los mismos. Determinados grupos de los grupos heteroaromaticos sustituidos incluidos en
compuestos de féormula (IB) o (IG) pueden existir en una o mas formas tautoméricas. La presente invencion incluye
dentro de su alcance, todas estas formas tautémeras, incluyendo las mezclas.

Se apreciara por el experto en la materia que compuestos de formula (IB) pueden existir en las formas tautoméricas
(IC) y (ID) como se describe mas adelante para los compuestos (IC):

R 4 Ry R

4
R, — R, —
N—(CHRJ-N  )—OH  _. N—(CHR;N o

>_N >—-N
R,)p o R)p 0
(Ic) (1D)

Se pretende que ambas formas tautémeras estén incluidas dentro del alcance de esta invencion.
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Se apreciara por el experto en la materia que pueden existir compuestos de féormula (IG) en las formas tautoméricas
(IE) y (IF) como se describe mas adelante para los compuestos (IE):

R R R, R

5 4 4
R'I o R7 -
N—(CHRp-N  )—SH  _. N—CHRTN =S
>_N >—N
(R)p 0 R)p o
(IE) (IF)

Se pretende que ambas formas tautémeras estén incluidas dentro del alcance de esta invencion.
En una realizacion, los compuestos ejemplares de la presente invencion incluyen:

5-fenil-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il)propil)-2,4(1H,3H)-pirimidindiona;
5-(2-tienil)-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil )fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)-2,4(1H,3H)-pirimidindiona;
5-(1-pirrolidinil)-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)-2,4(1H,3H)-pirimidindiona;
1-(3~{(1S,5R)-1-[2-fluoro-4-(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)-5-(2-tienil)-2,4(1H,3H)-
pirimidindiona;

5-(3-metil-2-tienil)-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)-2,4(1H,3H)-
pirimidindiona;
5-(3-metil-2-tienil)-1-(4-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}butil}-2,4(1H,3H)-
pirimidindiona;
5-(2-metil-3-piridinil)-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)-2,4(1H,3H)-
pirimidindiona;
5-(6-fluoro-3-piridinil)-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)-2,4(1H,3H)-
pirimidindiona;
5-(2-fluorofenil)-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)-2,4(1H,3H)-
pirimidindiona;

5-(3,5-dimetil-4-isoxazolil)-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)-2,4(1H,3H)-
pirimidindiona;

5-(2-metil-4-piridinil)-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil )fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)-2,4(1H,3H)-
pirimidindiona;
5-(4-piridinil)-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)-2,4(1H,3H)-pirimidindiona;
5-(2-fluoro-3-piridinil)-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3,1.0]hex-3-il}propil)-2,4(1H,3H)-
pirimidindiona;
5-(3-piridazinil)-1-(3-{{1S,5R)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)=2,4(1H,3H)-
pirimidindiona;
5-(3-piridinil)-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)-2,4(1H,3H)-pirimidindiona;
5-(2-metil-4-piridinil)-1-(4-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil )fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}butil}-2,4(1 H,3H)-
pirimidindiona;

5-(2-metil-3-piridinil)-1-(4-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil )fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}butil}-2,4(1H,3H)-
pirimidindiona;

5-(6-metil-2-piridinil)-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil )fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)-2,4(1H,3H)-
pirimidindiona;

5-(2-metilfenil)-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil )fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)-2,4(1H,3H)-pirimidindiona;
5-(6-metil-2-piridinil)-1-(4-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil )fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}butil}-2,4(1 H,3H)-
pirimidindiona;

5-(2,6-difluoro-3-piridinil)-1-(3-{{1S,5R)-1-[4-(trifluorometil )fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)-2,4(1H,3H)-
pirimidindiona;
5-(2-fluoro-6-metil-3-piridinil)}-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometilfenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)-2,4(1H,3H)-
pirimidindiona;

5-(6-fluoro-2-metil-3-piridinil)}-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil )fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)-2,4(1H,3H)-
pirimidindiona;

5-[2-(metiloxi)-3-piridinil]-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil )fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil }-2,4(1H,3H)-
pirimidindiona;

1-(3-{(1R,5R)-1-metil-5-[4-(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil )-5-[6-(trifluorometil )-2-piridinil]-
2,4(1H,3H)-pirimidindiona;
5-(5-fluoro-6-metil-2-piridinil)}-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometilfenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)-2,4(1H,3H)-
pirimidindiona;

5-(6-metil-3-piridinil)-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil )fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)-2,4(1H,3H)-
pirimidindiona;
5-(2,4-dimetil-1,3-oxazol-5-il)-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)-2,4(1H,3H)-
pirimidindiona;
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5-(2,4-dimetil-1,3-oxazol-5-il)-1-(4-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}butil)-2,4(1H,3H)-
pirimidindiona;

o una sal del mismo.

En una realizacién mas, los compuestos ejemplares de la presente invencion incluyen:

5-fenil-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)-2,4(1H,3H)-pirimidindiona;
5-(2-tienil)-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil )fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)-2,4(1H,3H)-pirimidindiona;
5-(1-pirrolidinil)-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil )fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)-2,4(1H,3H)-pirimidindiona;
1-(3~{(1S,5R)-1-[2-fluoro-4-(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)-5-(2-tienil)-2,4(1H,3H)-
pirimidindiona,
5-(3-metil-2-tienil)-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)-2,4(1H,3H)-
pirimidindiona;
5-(3-metil-2-tienil)-1-(4-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}butil}-2,4(1H,3H)-
pirimidindiona;

5-(2-metil-3-piridinil)-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil )fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)-2,4(1H,3H)-
pirimidindiona;
5-(6-fluoro-3-piridinil)-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)-2,4(1H,3H)-
pirimidindiona;

5-(2-fluorofenil)-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil )fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)-2,4(1H,3H)-
pirimidindiona;

5-(3,5-dimetil-4-isoxazolil)-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)-2,4(1H,3H)-
pirimidindiona;

5-(2-metil-4-piridinil)-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil )fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)-2,4(1H,3H)-
pirimidindiona;
5-(4-piridinil)-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)-2,4(1H,3H)-pirimidindiona;
5-(2-fluoro-3-piridinil)-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)-2,4(1H,3H)-
pirimidindiona;

5-(3-piridazinil)-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometilfenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil )-2,4(1H,3H)-pirimidindiona;
5-(3-piridinil)-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)-2,4(1H,3H)-pirimidindiona;
5-(2-metil-4-piridinil)-1-(4-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil )fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}butil}-2,4(1 H,3H)-
pirimidindiona;

5-(2-metil-3-piridinil)-1-(4-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil )fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}butil}-2,4(1 H,3H)-
pirimidindiona;

5-(6-metil-2-piridinil)-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil )fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)-2,4(1H,3H)-
pirimidindiona;

5-(2-metilfenil)-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil )fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)-2,4(1H,3H)-pirimidindiona;
5-(6-metil-2-piridinil)-1-(4-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil )fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}butil}-2,4(1H,3H)-
pirimidindiona;

5-(2,6-difluoro-3-piridinil)-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil )fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)-2,4(1H,3H)-
pirimidindiona;
5-(2-fluoro-6-metil-3-piridinil)}-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometilfenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)-2,4(1H,3H)-
pirimidindiona;
5-(6-fluoro-2-metil-3-piridinil)}-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)-2,4(1H,3H)-
pirimidindiona;

5-[2-(metiloxi)-3-piridinil]-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil )fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil }-2,4(1H,3H)-
pirimidindiona;

1-(3-{(1R,5R)-1-metil-5-[4-(trifluorometil )fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il)propil )-5-[6-(trifluorometil )-2-piridinil]-
2,4(1H,3H)-pirimidindiona;
5-(5-fluoro-6-metil-2-piridinil)}-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometilfenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)-2,4(1H,3H)-
pirimidindiona;

5-(6-metil-3-piridinil)-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil )fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)-2,4(1H,3H)-
pirimidindiona;
5-(2,4-dimetil-1,3-oxazol-5-il)-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)-2,4(1H,3H)-
pirimidindiona;
5-(2,4-dimetil-1,3-oxazol-5-il)-1-(4-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}butil)-2,4(1H,3H)-
pirimidindiona;

5-(5-cloro-2-fluoro-3-piridinil)-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil )fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)-2,4(1H,3H)-
pirimidindiona;
5-(3-fluoro-4-piridinil)-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)-2,4(1H,3H)-
pirimidindiona;

5-(2-cloro-5-fluoro-3-piridinil)-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil )fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)-2,4(1H,3H)-
pirimidindiona;
5-(6-fluoro-2-piridinil)-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)-2,4(1H,3H)-
pirimidindiona;
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6-[2,4-dioxo-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)-1,2,3,4-tetrahidro-5-
pirimidinil]-2-piridincarbonitrilo;

5-(2-fluoro-3-piridinil)-1-(3-{(1S,5R)-1-[2-fluoro-4-(trifluorometil )fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil),2,4(1H,3H)-
pirimidindiona;

5-(2-fluoro-3-piridinil)-1-(3-{(1S,5R/1R,5S)-1-[3, (trifluorometil )fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)-2,4(1H,3H)-
pirimidindiona;
1-{3-[(1S,5R/1R,5S)-1-(4-clorofenil)-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il]propil}-5-(2-fluoro-3-piridinil)-2,4(1H,3H)-
pirimidindiona;

5-(4-fluoro-2-metilfenil)-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil )fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)}-2,4(1H,3H)-
pirimidindiona;
5-[2-(1-metiletil)fenil]-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)-2,4(1H,3H)-
pirimidindiona;

5-(4-cloro-2-metilfenil)-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil )fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)-2,4(1H,3H)-
pirimidindiona;

5-[2-(trifluorometil)fenil]-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil )fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)-2,4(1H,3H)-
pirimidindiona;

5-{2-[(trifluorometil)oxi]fenil}-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil )fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)-2,4(1H,3H)-
pirimidindiona;

o una sal del mismo.

En una realizacién mas, los compuestos ejemplares de la presente invencion incluyen:

5-fenil-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)-2,4(1H,3H)-pirimidindiona;
5-(2-tienil)-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil )fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)-2,4(1H,3H)-pirimidindiona;
5-(1-pirrolidinil)-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)-2,4(1H,3H)-pirimidindiona;
1-(3-{(1S,5R)-1-[2-fluoro-4-(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)-5-(2-tienil)-2,4(1H,3H)-
pirimidindiona;
5-(3-metil-2-tienil)-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)-2,4(1H,3H)-
pirimidindiona;
5-(3-metil-2-tienil)-1-(4-{(1S,5R)-1-[4,(trifluorometilfenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}butil)}-2,4(1H,3H)-
pirimidindiona;

5-(2-metil-3-piridinil)-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil )fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)-2,4(1H,3H)-
pirimidindiona;
5-(6-fluoro-3-piridinil)-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)-2,4(1H,3H)-
pirimidindiona;

5-(2-fluorofenil)-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil )fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil }-2,4(1H,3H)pirimidindiona;
5-(3,5-dimetil-4-isoxazolil)-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)-2,4(1H,3H)-
pirimidindiona;

5-(2-metil-4-piridinil)-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil )fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)-2,4(1H,3H)-
pirimidindiona;
5-(4-piridinil)-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)-2,4(1H,3H)-pirimidindiona;
5-(2-fluoro-3-piridinil)-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)-2,4(1H,3H)-
pirimidindiona;
5-(3-piridazinil)-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometilfenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)-2,4(1H,3H)-pirimidindiona;
5-(3-piridinil)-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)-2,4(1H,3H)-pirimidindiona;
5-(2-metil-4-piridinil)-1-(4-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}butil}-2,4(1H,3H)-
pirimidindiona;

5-(2-metil-3-piridinil)-1-(4-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil )fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}butil}-2,4(1 H,3H)-
pirimidindiona;

5-(6-metil-2-piridinil)-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil )fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)-2,4(1H,3H)-
pirimidindiona;

5-(2-metilfenil)-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil )fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)-2,4(1H,3H)-pirimidindiona;
5-(6-metil-2-piridinil)-1-(4-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil )fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}butil}-2,4(1 H,3H)-
pirimidindiona;

5-(2,6-difluoro-3-piridinil)-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil )fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)-2,4(1H,3H)-
pirimidindiona;
5-(2-fluoro-6-metil-3-piridinil)}-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometilfenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)-2,4(1H,3H)-
pirimidindiona;
5-(6-fluoro-2-metil-3-piridinil)}-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometilfenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)-2,4(1H,3H)-
pirimidindiona;

5-[2-(metiloxi)-3-piridinil]-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil )fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil }-2,4(1H,3H)-
pirimidindiona ;

1-(3-{(1R,5R)-1-metil-5-[4-(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil )-5-[6-(trifluorometil )-2-piridinil]-
2,4(1H,3H)-pirimidindiona;
5-(5-fluoro-6-metil-2-piridinil)}-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometilfenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)-2,4(1H,3H)-
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pirimidindiona;

5-(6-metil-3-piridinil)-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil )fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)-2,4(1H,3H)-
pirimidindiona;
5-(2,4-dimetil-1,3-oxazol-5-il)-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)-2,4(1H,3H)-
pirimidindiona;
5-(2,4-dimetil-1,3-oxazol-5-il)-1-(4-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}butil)-2,4(1H,3H)-
pirimidindiona;

5-(5-cloro-2-fluoro-3-piridinil)-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil )fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)-2,4(1H,3H)-
pirimidindiona;
5-(3-fluoro-4-piridinil)-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)-2,4(1H,3H)-
pirimidindiona;

5-(2-cloro-5-fluoro-3-piridinil)-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil )fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)-2,4(1H,3H)-
pirimidindiona;
5-(6-fluoro-2-piridinil)-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)-2,4(1H,3H)-
pirimidindiona;
6-[2,4-dioxo-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)-1,2,3,4-tetrahidro-5-
pirimidinil]-2-piridincarbonitrilo;

5-(2-fluoro-3-piridinil)-1-(3-{(1S,5R)-1-[2-fluoro-4-(trifluorometil fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)-2,4(1H,3H)-
pirimidindiona;
5-(2-fluoro-3-piridinil)-1-(3-{(1S,5R/1R,5S)-1-[3-(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil }-2,4(1H,3H)-
pirimidindiona;
1-{3-[(1S,5R/1R,5S)-1-(4-clorofenil)-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il]propil}-5-(2-fluoro-3-piridinil)-2,4(1H,3H)-
pirimidindiona;

5-(4-fluoro-2-metilfenil)-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil )fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil }-2,4(1H,3H)-
pirimidindiona;
5-[2-(1-metiletil)fenil]-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)-2,4(1H,3H)-
pirimidindiona;
5-(4-cloro-2-metilfenil)-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometilfenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)-2,4(1H,3H)-
pirimidindiona;

5-[2-(trifluorometil)fenil]-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil )fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)-2,4(1H,3H)-
pirimidindiona;

5-{2-[(trifluorometil)oxi]fenil}-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil )fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)-2,4(1H,3H)-
pirimidindiona;

5-(2-cloro-3-piridinil)-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil )fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil }-2,4(1H,3H)-
pirimidindiona;

5-(2-fluoro-5-metil-3-piridinil)-1-(3-(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil )fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)-2,4(1H,3H)-
pirimidindiona;

5-(2-cloro-6-metil-3-piridinil)-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil )fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)-2,4(1H,3H)-
pirimidindiona;

5-(6-cloro-3-piridinil)-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil )fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil }-2,4(1H,3H)-
pirimidindiona;

5-(6-cloro-3-piridinil)-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil )fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil }-2,4(1H,3H)-
pirimidindiona;

3-[2,4-dioxo-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil )fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)-1,2,3,4-tetrahidro-5-
pirimidinil]-2-piridincarbonitrilo;

5-(4-metil-3-piridinil)-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil )fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)-2,4(1H,3H)-
pirimidindiona;
5-(2-pirazinil)-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)-2,4(1H,3H)-pirimidindiona;
5-(2-fluoro-3-piridinil)-1-(4-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}butil)-2,4(1H,3H)-
pirimidindiona;

o una sal del mismo.

En otra realizacion, los compuestos de formula (1) se seleccionan del grupo que consiste en sales hidrocloruro de los
compuestos que se indican a continuacion:

5-fenil-1-(3-{(1S,SR)-1-[4-(trifluorometil )fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)-2,4(1H, 3H)-pirimidindiona;
5-(2-tienil)-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil )fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)-2,4(1H,3H)-pirimidindiona;
5-(1-pirrolidinil)-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)-2,4(1H,3H)-pirimidindiona;
1-(3-{(1S,5R)-1-[2-fluoro-4-(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)-5-(2-tienil)-2,4(1H,3H)-
pirimidindiona;
5-(3-metil-2-tienil)-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)-2,4(1H,3H)-
pirimidindiona;
5-(3-metil-2-tienil)-1-(4-{(1S,5R)-1-14-(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}butil}-2,4(1H,3H)-
pirimidindiona;

5-(2-metil-3-piridinil)-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil )fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)-2,4(1H,3H)-

10



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2434337713

pirimidindiona;
5-(6-fluoro-3-piridinil)-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)-2,4(1H,3H)-
pirimidindiona;
5-(2-fluorofenil)-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)-2,4(1H,3H)-
pirimidindiona;

5-(3,5-dimetil-4-isoxazolil)-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)-2,4(1H,3H)-
pirimidindiona;

5-(2-metil-4-piridinil)-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil )fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)-2,4(1H,3H)-
pirimidindiona;
5-(4-piridinil)-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)-2,4(1H,3H)-pirimidindiona;
5-(2-fluoro-3-piridinil)-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)-2,4(1H,3H)-
pirimidindiona;
5-(3-piridazinil)-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)-2,4(1H,3H)-pirimidindiona;
5-(3-piridinil)-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)-2,4(1H,3H)-pirimidindiona;
5-(2-metil-4-piridinil)-1-(4-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil )fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}butil}-2,4(1 H,3H)-
pirimidindiona;

5-(2-metil-3-piridinil)-1-(4-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil )fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}butil}-2,4(1 H,3H)-
pirimidindiona;

5-(6-metil-2-piridinil)-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil )fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)-2,4(1H,3H)-
pirimidindiona;

5-(2-metilfenil)-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil )fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)-2,4(1H,3H)-pirimidindiona;
5-(6-metil-2-piridinil)-1-(4-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil )fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}butil}-2,4(1 H,3H)-
pirimidindiona;

5-(2,6-difluoro-3-piridinil)-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil )fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)-2,4(1H,3H)-
pirimidindiona;
5-(2-fluoro-6-metil-3-piridinil)}-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometilfenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)-2,4(1H,3H)-
pirimidindiona;
5-(6-fluoro-2-metil-3-piridinil)}-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometilfenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)-2,4(1H,3H)-
pirimidindiona;

5-[2-(metiloxi)-3-piridinil]-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil )fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil }-2,4(1H,3H)-
pirimidindiona;

1-(3-{(1R,5R)-1-metil-5-[4-(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil )-5-[6-(trifluorometil )-2-piridinil]-
2,4(1H,3H)-pirimidindiona;
5-(5-fluoro-6-metil-2-piridinil)}-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometilfenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)-2,4(1H,3H)-
pirimidindiona;

5-(6-metil-3-piridinil)-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil )fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)-2,4(1H,3H)-
pirimidindiona;
5-(2,4-dimetil-1,3-oxazol-5-il)-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)-2,4(1H,3H)-
pirimidindiona;
5-(2,4-dimetil-1,3-oxazol-5-il)-1-(4-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}butil)-2,4(1H,3H)-
pirimidindiona;
5-(5-cloro-2-fluoro-3-piridinil)-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)-2,4(1H,3H)-
pirimidindiona;
5-(3-fluoro-4-piridinil)-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)-2,4(1H,3H)-
pirimidindiona;

5-(2-cloro-5-fluoro-3-piridinil)-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil )fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)-2,4(1H,3H)-
pirimidindiona;
5-(6-fluoro-2-piridinil)-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)-2,4(1H,3H)-
pirimidindiona;
6-[2,4-dioxo-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)-1,2,3,4-tetrahidro-5-
pirimidinil]-2-piridincarbonitrilo;
5-(2-fluoro-3-piridinil)-1-(3-{(1S,5R)-1-[2-fluoro-4-(trifluorometilfenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)-2,4(1H,3H)-
pirimidindiona;
5-(2-fluoro-3-piridinil)-1-(3-{(1S,5R/1R,5S)-1-[3-(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)}-2,4(1H,3H)-
pirimidindiona;
1-{3-[(1S,5R/1R,5S)-1-(4-clorofenil)-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il]propil)-5-(2-fluoro-3-piridinil)-2,4(1H,3H)-
pirimidindiona;

5-(4-fluoro-2-metilfenil)-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil )fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil}-2,4(1H,3H)-
pirimidindiona;
5-[2-(1-metiletil)fenil]-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)-2,4(1H,3H)-
pirimidindiona;
5-(4-cloro-2-metilfenil)-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)-2,4(1H,3H)-
pirimidindiona;

5-[2-(trifluorometil)fenil]-1-(3-{(1S,5R)-1-{4-(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil )-2,4(1H,3H)-
pirimidindiona;

5-{2-[(trifluorometil)oxi]fenil}-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil )fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)-2,4(1H,3H)-
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pirimidindiona;

5-(2-cloro-3-piridinil)-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil )fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil }-2,4(1H,3H)-
pirimidindiona;
5-(2-fluoro-5-metil-3-piridinil)}-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometilfenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)-2,4(1H,3H)-
pirimidindiona;

5-(2-cloro-6-metil-3-piridinil)-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil )fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)-2,4(1H,3H)-
pirimidindiona;

5-(6-cloro-3-piridinil)-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil )fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil }-2,4(1H,3H)-
pirimidindiona;

5-(6-cloro-3-piridinil)-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil )fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil }-2,4(1H,3H)-
pirimidindiona;

3-[2,4-dioxo-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil )fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)-1,2,3,4-tetrahidro-5-
pirimidinil]-2-piridincarbonitrilo;

5-(4-metil-3-piridinil)-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil )fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)-2,4(1H,3H)-
pirimidindiona;
5-(2-pirazinil)-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil)-fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)-2,4(1H,3H)-pirimidindiona;
5-(2-fluoro-3-piridinil)-1-(4-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}butil)-2,4(1H,3H)-
pirimidindiona.

En otra realizacion, los compuestos de férmula (I) se seleccionan entre el grupo que consiste en sales dihidrocloruro
de los compuestos que se indican a continuacion:

5-(1-pirrolidinil)-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)-2,4(1H,3H)-pirimidindiona;
5-(2-metil-3-piridinil)-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil )fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex3-il}propil)-2,4(1H,3H)-
pirimidindiona;
5-(6-fluoro-3-piridinil)-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)-2,4(1H,3H)-
pirimidindiona;

5-(2-metil-4-piridinil)-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil )fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)-2,4(1H,3H)-
pirimidindiona;
5-(4-piridinil)-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)-2,4(1H,3H)-pirimidindiona;
5-(2-fluoro-3-piridinil)-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)-2,4(1H,3H)-
pirimidindiona;

5-(3-piridazinil)-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometilfenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil )-2,4(1H,3H)-pirimidindiona;
5-(3-piridinil)-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)-2,4(1H,3H)-pirimidindiona;
5-(2-metil-4-piridinil)-1-(4-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil )fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}butil}-2,4(1 H,3H)-
pirimidindiona;

5-(2-metil-3-piridinil)-1-(4-{(1S,5R)-1-{4-(trifluorometil )fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}butil}-2,4(1H,3H)-
pirimidindiona;

5-(6-metil-2-piridinil)-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil )fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)-2,4(1H,3H)-
pirimidindiona;

5-(6-metil-2-piridinil)-1-(4-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil )fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}butil}-2,4(1 H,3H)-
pirimidindiona;

5-(2,6-difluoro-3-piridinil)-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil )fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)-2,4(1H,3H)-
pirimidindiona;
5-(2-fluoro-6-metil-3-piridinil)}-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)-2,4(1H,3H)-
pirimidindiona;
5-(6-fluoro-2-metil-3-piridinil)}-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometilfenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)-2,4(1H,3H)-
pirimidindiona;

5-[2-(metiloxi)-3-piridinil]-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil )fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil }-2,4(1H,3H)-
pirimidindiona;

1-(3-{(1R,5R)-1-metil-5-[4-(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil )-5-[6-(trifluorometil )-2-piridinil]-
2,4(1H,3H)-pirimidindiona;
5-(5-fluoro-6-metil-2-piridinil)}-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometilfenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)-2,4(1H,3H)-
pirimidindiona;

5-(6-metil-3-piridinil)-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil )fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)-2,4(1H,3H)-
pirimidindiona;

5-(5-cloro-2-fluoro-3-piridinil)-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil )fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)-2,4(1H,3H)-
pirimidindiona;
5-(3-fluoro-4-piridinil)-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)-2,4(1H,3H)-
pirimidindiona;

5-(2-cloro-5-fluoro-3-piridinil)-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil )fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)-2,4(1H,3H)-
pirimidindiona;
5-(6-fluoro-2-piridinil)-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)-2,4(1H,3H)-
pirimidindiona;
6-[2,4-dioxo-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)-1,2,3,4-tetrahidro-5-
pirimidinil]-2-piridincarbonitrilo;
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5-(2-fluoro-3-piridinil)-1-(3-{(1S,5R)-1-[2-fluoro-4-(trifluorometil fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)-2,4(1H,3H)-
pirimidindiona;
5-(2-fluoro-3-piridinil)-1-(3-{(1S,5R/1R,5S)-1-[3-(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)}-2,4(1H,3H)-
pirimidindiona;
1-{3-[(1S,5R/1R,5S)-1-(4-clorofenil)-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il]propil}-5-(2-fluoro-3-piridinil)-2,4(1H,3H)-
pirimidindiona;

5-(2-cloro-3-piridinil)-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil )fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil }-2,4(1H,3H)-
pirimidindiona;
5-(2-fluoro-5-metil-3-piridinil)}-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometilfenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)-2,4(1H,3H)-
pirimidindiona;

5-(2-cloro-6-metil-3-piridinil)-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil )fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)-2,4(1H,3H)-
pirimidindiona;

5-(6-cloro-3-piridinil)-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil )fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil }-2,4(1H,3H)-
pirimidindiona;

5-(6-cloro-3-piridinil)-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil )fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil }-2,4(1H,3H)-
pirimidindiona;

3-[2,4-dioxo-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil )fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)-1,2,3,4-tetrahidro-5-
pirimidinil]-2-piridincarbonitrilo;

5-(4-metil-3-piridinil)-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil )fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)-2,4(1H,3H)-
pirimidindiona;
5-(2-pirazinil)-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)-2,4(1H,3H)-pirimidindiona;
5-(2-fluoro-3-piridinil)-1-(4-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}butil)-2,4(1H,3H)-
pirimidindiona.

En otra realizacion, los compuestos ejemplares de la presente invencioén incluyen:

5-(2-metil-3-piridinil)-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil )fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)-2,4(1H,3H)-
pirimidindiona;
5-(2-fluoro-3-piridinil)-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)-2,4(1H,3H)-
pirimidindiona;

5-(6-fluoro-2-metil-3-piridinil)-1-(3-{(1S,SR)-1-[4-(trifluorometil )fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)-2,4(1H,3H)-
pirimidindiona;

5-(5-fluoro-6-metil-2-piridinil)}-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil )fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)-2,4(1H,3H)-
pirimidindiona;

5-(6-metil-3-piridinil)-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil )fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)-2,4(1H,3H)-
pirimidindiona;

5-(2,4-dimetil-1,3-oxazol-5-il)-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil )fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)-2,4(1H,3H)-
pirimidindiona;
5-(3-piridazinil)-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)-2,4(1H,3H)-pirimidindiona;
o una sal del mismo.

En una realizacion mas, los compuestos ejemplares de la presente invencion incluyen:
5-(2-tienil)-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil )fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)-2,4(1H,3H)-pirimidindiona;
5-fenil-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)-2,4(1H,3H)-pirimidindiona;
5-(3-metil-2-tienil)-1-(4-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometilfenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}butil}-2,4(1H,3H)-
pirimidindiona;

5-(2-metil-3-piridinil)-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil )fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)-2,4(1H,3H)-
pirimidindiona;
5-(6-fluoro-3-piridinil)-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)-2,4(1H,3H)-
pirimidindiona;

5-(2-metil-4-piridinil)-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil )fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)-2,4(1H,3H)-
pirimidindiona;
5-(4-piridinil)-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)-2,4(1H,3H)-pirimidindiona;
5-(2-fluoro-3-piridinil)-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)-2,4(1H,3H)-
pirimidindiona;
5-(3-piridazinil)-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)-2,4(1H,3H)-pirimidindiona;
5-(3-piridinil)-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)-2,4(1H,3H)-pirimidindiona;
5-(2-metil-4-piridinil)-1-(4-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil )fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}butil}-2,4(1 H,3H)-
pirimidindiona;

5-(2-metil-3-piridinil)-1-(4-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil )fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}butil}-2,4(1 H,3H)-
pirimidindiona;

5-(6-metil-2-piridinil)-1-(3-{(1S,5R)-1-(4-(trifluorometil )fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil }-2,4(1H,3H)-
pirimidindiona;

5-(2-metilfenil)-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil )fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)-2,4(1H,3H)-pirimidindiona;
5-(6-metil-2-piridinil)-1-(4-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil )fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}butil}-2,4(1H,3H)-
pirimidindiona;
5-(2-fluoro-6-metil-3-piridinil)}-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometilfenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)-2,4(1H,3H)-
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pirimidindiona;
5-(6-fluoro-2-metil-3-piridinil)}-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometilfenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)-2,4(1H,3H)-
pirimidindiona;
5-(5-fluoro-6-metil-2-piridinil)}-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometilfenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)-2,4(1H,3H)-
pirimidindiona;

5-(6-metil-3-piridinil)-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil )fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)-2,4(1H,3H)-
pirimidindiona;
5-(2,4-dimetil-1,3-oxazol-5-il)-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)-2,4(1H,3H)-
pirimidindiona;
5-(2,4-dimetil-1,3-oxazol-5-il)-1-(4-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}butil)-2,4(1H,3H)-
pirimidindiona;
5-(5-cloro-2-fluoro-3-piridinil)-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)-2,4(1H,3H)-
pirimidindiona;
5-(3-fluoro-4-piridinil)-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)-2,4(1H,3H)-
pirimidindiona;

5-(2-cloro-5-fluoro-3-piridinil)-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil )fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)-2,4(1H,3H)-
pirimidindiona;

5-(2-fluoro-3-piridinil)-1-(3-{(1S,5R)-1-[2-fluoro-4-(trifluorometil fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)-2,4(1H,3H)-
pirimidindiona;

5-(4-fluoro-2-metilfenil)-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil )fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil}-2,4(1H,3H)-
pirimidindiona;

5-(4-cloro-2-metilfenil)-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)-2,4(1H,3H)-
pirimidindiona;

5-(6-cloro-3-piridinil)-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil )fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil }-2,4(1H,3H)-
pirimidindiona;
5-(2-fluoro-5-metil-3-piridinil)}-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometilfenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)-2,4(1H,3H)-
pirimidindiona;

5-(2-cloro-6-metil-3-piridinil)-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil )fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)-2,4(1H,3H)-
pirimidindiona;

5-(4-metil-3-piridinil)-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil )fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)-2,4(1H,3H)-
pirimidindiona;

o una sal del mismo.

En otra realizacion adicional, un compuesto ejemplar de la invencion es 5-(2-fluoro-3-piridinil)-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-
(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)-2,4(1H,3H)-pirimidindiona o una sal del mismo.

En otra realizacion, un compuesto ejemplar de la invencién es hidrocloruro de 5-(2-fluoro-3-piridinil)-1-(3-{(1S,5R)-1-
[4-(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)-2,4(1H,3H)-pirimidindiona.

Algunos de los compuestos de la presente invencion pueden prepararse siguiendo algunos de los procedimientos
descritos en la Publicacion Internacional PCT WO2005/080382.

La presente invencion también proporciona un proceso para preparar un compuesto de formula (IB) o (IG), o una sal
del mismo como se ha definido anteriormente, que comprende las etapas:

a) hacer reaccionar un compuesto de férmula (l1):

R, H

{n
(R)p

en donde G es fenilo, R, R7 y p son como se han definido para la formula (IB) o (IG), con un compuesto de
férmula (111):

X—(CHR;—A (1)

en donde Rz y n son como se han definido para la formula (IB) o (IG), A es
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Rs
—N>__;o Py
O
o
5

R4
N
R R
\ / 4
P
—‘—N)_¥S 2
N ,
o)
y X es un grupo saliente,

o

b) hacer reaccionar un compuesto de férmula (Il) como se define anteriormente con un compuesto de féormula
(V)

0

. /u—(CHRgmA (IV)

2
en donde Rz, A'y n son como se han definido anteriormente;
y después opcionalmente para el procedimiento (a) o el procedimiento (b):

(i) eliminar cualquier grupo(s) protector(es); y/o

(i) formar una sal; y/o

(iii) convertir un compuesto de férmula (IB) o (IG), o una sal del mismo, en otro compuesto de férmula (I)' o
una sal del mismo.

El procedimiento (a) puede llevarse a cabo usando métodos convencionales para la formacién de una amina
terciaria. El grupo saliente X puede ser halégeno, tal como cloro. Como alternativa, X puede ser un grupo sulfoniloxi
tal como alquilsulfoniloxi C14 (por ejemplo, metanosulfoniloxi), alquilsulfoniloxi C14 o halogenoalquilsulfoniloxi C1.4
(por ejemplo, trifluorometanosulfoniloxi); o arilsulfoniloxi, en el que el grupo arilo es fenilo opcionalmente sustituido,
un grupo heteroaromatico de 5 o 6 miembros opcionalmente sustituido o un grupo biciclico opcionalmente sustituido,
por ejemplo, fenilo opcionalmente sustituido, en el que en cada caso los sustituyentes opcionales son uno o mas
grupos alquilo C1.; por ejemplo para-toluenosulfoniloxi. Cuando X es un haldégeno, la reaccion puede realizarse a
cabo usando una base, tal como carbonato de potasio, en presencia de una fuente de yoduro, tal como yoduro
sédico, en un disolvente, tal como N,N-dimetilformamida a una temperatura adecuada, por ejemplo 60°C.

El procedimiento (b) puede realizarse usando métodos convencionales para la formacion de una amina terciaria por
medio de aminacion reductora. Por ejemplo, cuando, para los compuestos de formula (IV) Rz es hidrégeno, la
reaccion puede realizarse usando triacetoxiborohidruro de sodio en un disolvente adecuado tal como 1,2
dicloroetano a 0°C.

Los compuestos de formula (II) pueden prepararse por métodos bien conocidos en la técnica (p. €j. J. Med. Chem.
1981, 24, 481-490 o Publicacién Internacional PCT W02005/080382). La interconversion de grupos R puede
realizarse por metodologia bien conocida en la técnica (p. ej. desmetilacién de un grupo metoxi que produce un
grupo hidroxi usando un reactivo acido de Lewis adecuado, tal como tribromuro de boro en un disolvente inerte tal
como diclorometano).

En un aspecto de la presente invencién se proporciona un proceso para la preparaciéon de compuestos de férmula
(lla), es decir un compuesto de férmula general (ll) en donde R7 es hidrégeno y G es un grupo fenilo y Ry se define
como para compuestos de formula (IB) o (I1G).
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NH

(Ryp

(lla)

Este procedimiento comprende las etapas siguientes:

0
NH
NH, \
R
R,p (R,)p 0
(a)
v (viy
0 . 0
[@L ; X
o) (Ryp 0 (R1)p 0
(VH) (Vi)
Q
H
H NH NH
() (Ryp 0 (Ry)p
(Vi) (la)
en donde:

la etapa (a') significa la diazotacion de una anilina (VI) seguido de reaccion con maleimida para proporcionar 3-
arilmaleimida (VII);

la etapa (b') se refiere a la ciclopropanacion de (VII) para proporcionar la imida biciclica (VIII);
la etapa (c') se refiere a la reduccion de la imida (VIIl) para dar compuestos de formula (lla).

La etapa (a') puede efectuarse usando métodos convencionales para la reaccion de Meerwein (p. ej. J. Am. Chem.
Soc. 1955, 77, 2313, describe la formacion de arilmaleimidas usando este planteamiento). Como alternativa, en
muchos casos, esta etapa se realiza adecuadamente aplicando un procedimiento en el que a una mezcla de
maleimida, una sal de cobre (ll) apropiada tal como CuCl;, anhidro, y un organonitrito adecuado, tal como nitrito de
terc-butilo, en un disolvente compatible, tal como acetonitrilo, se le afiade lentamente una solucién de un compuesto
de férmula (VI). Esto va seguido de un periodo de tiempo durante el cual se deja reaccionar segun sea apropiado y
un tratamiento final adecuado.

La etapa (b') consiste en la adicién lenta de una disolucion del compuesto de formula (VII) purificado, o mezclas que
contienen un compuesto de féormula (VII), disuelto en un disolvente adecuado tal como dimetilsulféxido, a una
disolucion de yoduro de trimetilsulfoxonio en un disolvente adecuado tal como dimetilsulféxido y una base adecuada,
tal como hidruro de sodio. Esto va seguido de un periodo de tiempo durante el cual se deja reaccionar segun sea
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apropiado y un tratamiento final adecuado.

La etapa (c) puede realizarse usando un agente reductor adecuado en un disolvente compatible, tal como borano en
tetrahidrofurano o Red-Al® en tolueno a una temperatura apropiada, tal como por ejemplo a 65°C en el caso de
borano como agente reductor. Esto va seguido de un tratamiento final adecuado.

En otro aspecto de la presente invencion, se proporciona un proceso sintético alternativo para la preparacion de
compuestos de férmula (l1). Este procedimiento comprende las etapas siguientes:

R -PG
Y
ReQ (R,)p
0B (R,)p
@ o LN-PG + —
R
X)

7\

;
(1X) (X1)
R7 1 -PG R, H
(b") (Rp —  RP
Xy 0

en donde:

R1, p y G son como se han definido para la férmula (IB) o (IG), RyO es un grupo alcoxi adecuado, PG es un grupo
protector adecuado e Y es halégeno tal como bromo, o un grupo sulfoniloxi tal como trifluorometilsulfoniloxi; en
donde:

la etapa (a") significa la reaccion de acoplamiento de un (2,5-dihidro-1H-pirrol-3-il)boronato (IX) con el derivado de
halégeno o sulfoniloxi aromatico (X);

la etapa (b") significa la ciclopropanacion de (XI) seguido, si es apropiado, de desproteccidon para proporcionar la
amina biciclica (1l).

La etapa (a") puede efectuarse usando métodos convencionales para el acoplamiento de Suzuki, p. €j. usando
tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0) como fuente de paladio(0) catalitico, en presencia de fluoruro de cesio en un
disolvente apropiado, tal como tetrahidrofurano a una temperatura adecuada. (R¢O).B puede ser de manera
adecuada 4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-ilo y PG bencilo, que representa un compuesto de estructura (X) tal
como se informa en Synlett 2002, 5, 829-831.

La etapa (b") consiste en una reaccion de ciclopropanacion realizada, por ejemplo, usando el reactivo generado a
partir de yoduro de trimetilsulfoxonio y una base adecuada tal como hidruro de sodio. Esto va seguido de una
reaccion de desproteccion.

Un compuesto de formula (Illa), es decir, compuestos de férmula (ll1l) como se ha definido anteriormente, donde A es
un grupo P+, puede prepararse haciendo reaccionar un compuesto de férmula (XXI):

vy

HN’>__ N>-=o (XX1)

o)

en donde R4 y Rs son como se han definido anteriormente en este documento, con un compuesto de férmula (XIII):
L(CHR2)n X (XIII)

en donde R; se define como para la férmula (IB), X es como se ha definido anteriormente para los compuestos de
férmula (11l) y L es un grupo saliente, por ejemplo, un atomo de bromo.
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El grupo saliente L puede ser halégeno, tal como cloro. Como alternativa, L puede ser un grupo sulfoniloxi tal como
alquilsulfoniloxi C14 (por ejemplo, metanosulfoniloxi), alquilsulfoniloxi C44 o halogenoalquilsulfoniloxi Ci.4 (por
ejemplo, trifluorometanosulfoniloxi); o arilsulfoniloxi, en el que el grupo arilo es fenilo sustituido opcionalmente, un
grupo heteroaromatico de 5 o 6 miembros sustituido opcionalmente o un grupo biciclico sustituido opcionalmente,
por ejemplo, fenilo sustituido opcionalmente, en el que en cada caso los sustituyentes opcionales son uno o mas
grupos alquilo Cy.2; por ejemplo, para-toluensulfoniloxi. Cuando L es un halégeno, la reaccién puede realizarse a
cabo usando una base, tal como carbonato de potasio, en presencia de una fuente de yoduro, tal como yoduro
sédico, en un disolvente, tal como N,N-dimetilformamida a una temperatura adecuada, por ejemplo 60°C.

Un compuesto de férmula (IVa), es decir compuestos de formula (IV) como se ha definido anteriormente donde A es
un grupo P4, puede prepararse:

f) haciendo reaccionar un compuesto de formula (XXI):

RS 4

HN 0 (XXI)

en donde R4 y Rs son como se han definido para los compuestos de férmula (IB), con un compuesto de féormula
(XXI1)

MCR2(CHR2)n1 X (XXII)

en donde R; se define como para la férmula (IB), X es como se ha definido anteriormente para los compuestos de
férmula (111) y M es un grupo protector carbonilico apropiado (por ejemplo, dimetilacetal o dioxolano);

y después
g) escision del grupo protector.

La escision del grupo protector puede realizarse en condiciones apropiadas conocidas por el experto en la técnica.
Por ejemplo, cuando M es dimetilacetal, la escision puede realizarse por tratamiento con una disolucién diluida de
acido clorhidrico en dioxano o metanol con calentamiento suave (p. €j., 60°C).

Un compuesto de féormula (IVa), como se ha definido anteriormente, también puede prepararse:

h) haciendo reaccionar un compuesto de formula (XXI), como se ha definido anteriormente:

s 4

HN 0O (XXI)

con un compuesto de formula (XXIII)
NCR2(CHR2)n-1 X (XX

en donde R, se define como para la formula (IB), X es como se ha definido anteriormente y N es una funcién
alcoholica protegida (por ejemplo: terc-butildimetilsililo) para formar un compuesto de férmula (XXXIII)

R, R,
NR,(CHR,),.;—N O (xxxn
N

o
y después

i) escision del grupo protector en condiciones apropiadas conocidas por el experto en la técnica y posterior oxidacion
de la funcion alcohdlica libre obtenida para proporcionar un grupo carbonilo.

Por ejemplo, cuando N es un grupo protector terc-butildimetilsililo, la escision puede realizarse por tratamiento con
una disolucién 1 N de acido clorhidrico en dioxano a 0°C durante 1 hora. Las condiciones apropiadas para la etapa
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de oxidacion comprenden oxidacién mediada por peryodinano de Dess-Martin en THF seco como disolvente a 0°C
durante 1 hora.

Los compuestos de férmula (XIII), (XXI) y (XXIII) estan disponibles en el mercado o pueden prepararse por
reacciones conocidas en la bibliografia.

Los compuestos de formula (XXI) estan disponibles en el mercado o pueden prepararse por reacciones conocidas
en la bibliografia o a través de los procedimientos que se describen a continuacién en la presente memoria.

Los compuestos (XXla), es decir compuestos de formula (XXI) en donde Rs es H y R4 es un grupo fenilo o un grupo
heteroarilo monociclico de 5 o 6 miembros, pueden prepararse de acuerdo con el siguiente esquema sintético:

R Ry j’L
HN™ “NH
Y el G
H’K”/JKO’R‘ H’J\’/J\O’R" H R,
K

(XXIV) (XXV) (XXla)

La etapa (m) se refiere al acoplamiento de compuestos de formula (XXIV) (disponibles en el mercado, donde Ry
puede ser un grupo metilo, bencilo o t-butilo) con un acido o éster fenil o heteroarilborénico para dar compuestos de
férmula (XXV) cuando K es halégeno, es decir bromo o yodo. Cuando K es acido boronico, la etapa (m) se refiere al
acoplamiento con derivados de halégeno de fenilo o heteroarilo, es decir derivados de bromo o yodo.

La etapa (n) se refiere a la escision del grupo protector di Rx para dar el compuesto (XXVI). Las condiciones
adecuadas para la escision de los grupos protectores de metilo o t-butilo son condiciones acidas; las condiciones
adecuadas para la retirada del grupo bencilo comprenden el uso de MesSil en diclorometano.

La etapa (m) puede realizarse adecuadamente usando un método convencional para el acoplamiento de Suzuki,
usando por ejemplo Pd(OAc). como fuente de paladio catalitico (0), en presencia de NaoCO3z como base y un acido
arilborénico o éster arilborénico adecuado en un disolvente apropiado, tal como nPrOH.

La etapa (n) puede realizarse tipicamente usando una solucién 4 N de acido clorhidrico en dioxano como disolvente
a 0°C durante 1 hora.

Se proporciona un proceso alternativo para la preparacion de compuestos de féormula (Id), es decir, compuestos de
férmula (IB), R1 no es yodo, R2 y Ry son hidrégeno, Rs es hidrogeno y R4 es un fenilo o un grupo heteroarilo
monociclico de 5,6 miembros, que pude comprender las siguientes etapas:

HNT ONH (o) g N e ) H)\(‘ﬁz\N N7 PR 1), i&}n’_;n N Ph
. ™
H Y Yo

N
| ] 1 |
XXV XXV (AXIX) (XXX)

{XXX[) (XXX ()]

La etapa (0) se refiere a la proteccion de la funcién uracilica N-3 de los compuestos de formula (XXVII) con un grupo
protector adecuado para dar compuestos de formula (XXVIII). Por ejemplo, cuando el grupo protector es un grupo
benzoilo, la reaccién puede realizarse usando cloruro de benzoilo en piridina seca como disolvente a temperatura
ambiente durante 3 horas.

La etapa (p) se refiere a la alquilacion de la funcion uracilica N-5 de compuestos de férmula (XXVIII) para dar
compuestos de formula (XXIX), en donde M es un grupo protector de carbonilo apropiado (por ejemplo, dimetilacetal
o dioxolano). La reaccién puede realizarse adecuadamente por ejemplo usando 3-bromo-1,1-dimetoxipropano o 3-
bromo-1,1-dimetoxibutano disponible en el mercado y carbonato potasico como base en DMF seca.
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La etapa (q) se refiere a la escision del grupo protector de carbonilo de compuestos de formula (XXIX) para dar
compuestos de formula (XXX). Esta etapa puede realizarse tipicamente usando una solucion 1 N de acido
clorhidrico en dioxano como disolvente a 60°C.

La etapa (r) se refiere a la aminacion reductora de compuestos de féormula (XXX) para dar compuestos de féormula
(XXXI). Tipicamente, esta etapa puede realizarse usando triacetoxiborohidruro sédico como agente reductor en 1,2-
dicloroetano seco como disolvente a 0°C durante 1 hora.

La etapa (s) se refiere a la escision del grupo protector de compuestos de formula (XXXI) para dar compuestos de
férmula (XXXII). Cuando el grupo protector es un grupo benzoilo, la etapa puede realizarse por medio de una
solucion diluida de NH3 (a 3% en MeOH) a temperatura ambiente durante 3 horas.

La etapa (t) se refiere al acoplamiento del compuesto (XXXII) con un acido o éster fenil o heteroarilborénico para dar
los compuestos (XXXIII). Esta etapa puede realizarse usando un método convencional para el acoplamiento de
Suzuki, usando por ejemplo Pd(OAc), como fuente de paladio catalitico (0), en presencia de Na,CO3 como base y
un acido fenil o heteroarilborénico o éster fenil o heteroarilborénico adecuado en un disolvente apropiado, tal como
nPrOH.

Como alternativa, los compuestos de formula (Id), como se ha definido anteriormente, pueden prepararse mediante
las siguientes etapas:

HN™ “NH (o) HNiNiPh (u) C|/\(\K?NJ\N£Ph v
2 H x*

™
H)\KKO H)\r&o )\/k 0
| . | 1
[£.847])] (XXViI) (XXXIV)

Y HMO HJ\I/KO
( J i ( ) | I :l
R
(Ry), R, Ry,

(X0X0) (XXX ()

H, /N N7 N en o M S NTONH O e
n-2 (s) "2
__ — Y H X0
. i ~ R‘

La etapa (0) se refiere a la proteccion de la funcién uracilica N-3 de los compuestos de férmula (XXVII) con un grupo
protector adecuado para dar compuestos de formula (XXVIII). Por ejemplo, cuando el grupo protector es un grupo
benzoilo, la reaccién puede realizarse usando cloruro de benzoilo en piridina seca como disolvente a temperatura
ambiente durante 3 horas.

La etapa (u) se refiere a la alquilacion de la funcion uracilica N-5 de compuestos de férmula (XXVIII) para dar
compuestos de férmula (XXXIV). La reaccion puede realizarse adecuadamente usando 3-bromo-1-cloro-propano o
3-bromo-1-cloro-butano disponible en el mercado y carbonato potasico como base en DMF seca.

La etapa (v) se refiere a la alquilacion de compuestos de férmula (XXXIV) para dar compuestos de férmula (XXXI).
Tipicamente, esta etapa puede realizarse en condiciones de alquilacién convencionales conocidas por el
especialista en la técnica. Por ejemplo, la reaccion puede realizarse en EtOH y en presencia de DIPEA, a través de
irradiacion de microondas.

La etapa (s) se refiere a la escision del grupo protector de compuestos de formula (XXXI) para dar compuestos de
férmula (XXXII). Cuando el grupo protector es un grupo benzoilo, la etapa puede realizarse por medio de una
solucion diluida de NH3 (a 3% en MeOH) a temperatura ambiente durante 3 horas.

La etapa (t) se refiere al acoplamiento del compuesto (XXXII) con un acido o éster fenil o heteroarilborénico para dar
los compuestos (XXXIII). Esta etapa puede realizarse usando un método convencional para el acoplamiento de
Suzuki, usando por ejemplo Pd(OAc), como fuente de paladio catalitico (0), en presencia de Na,CO3 como base y
un acido fenil o heteroarilborénico o éster fenil o heteroarilborénico adecuado en un disolvente apropiado, tal como
nPrOH.

Pueden prepararse compuestos de formula (Ic), es decir, pueden prepararse compuestos de formula (IB) haciendo
reaccionar un compuesto de formula (XIV):
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7 —(CHRJnX

(Ryp L av)
G
N

en donde R1, Rz, R7, n'y p son como se han definido para la férmula (1), G es fenilo y X es un grupo saliente, con un
compuesto de férmula (XXI):

HN O (XXl

en donde R4y Rs son como se han definido anteriormente en este documento.

Un compuesto de formula (XIV) en donde R4, R7, G y p son como se han definido para la formula (1), X es un grupo
saliente y R, es hidrégeno y n es 3, puede prepararse por alquilacion de un compuesto de formula (I1) en presencia
de una base adecuada tal como una amina terciaria, por ejemplo diisopropiletilamina, con un derivado de propilo que
tiene dos grupos salientes preferiblemente de reactividad diferencial en las posiciones 1y 3, por ejemplo 1-bromo-3-
cloropropano.

Pueden realizarse reacciones de interconversion entre compuestos de férmula (IB) o (IG) y sales de los mismos,
usando métodos bien conocidos en la técnica. Los ejemplos incluyen:

(i) convertir uno o mas R de alcoxi (p. ej. metoxi) en hidroxi,

(ii) convertir uno o mas R; de hidroxi en sulfoniloxi, tal como alquilsulfoniloxi o haloalquilsulfoniloxi, p. €j.
metanosulfoniloxi o alquilsulfoniloxi o trifluorometanosulfoniloxi,

(iii) convertir uno o mas R1 de halégeno o perfluoroalquilsulfoniloxi en ciano; y opcionalmente después de esto,
formar una sal de formula (IB) o (IG).

Cuando se requiere un enantiémero o diastereoisémero especifico de un compuesto de formula (IB) o (IG) o sales
de éste, éste puede obtenerse, por ejemplo, por resolucion de una mezcla enantiomérica o diastereoisomérica
correspondiente usando métodos convencionales. De esta manera, por ejemplo, los enantidmeros o
diestereoisomeros especificos de los compuestos pueden obtenerse a partir de la mezcla enantiomérica o
diastereoisomérica correspondiente usando métodos cromatograficos quirales tales como, por ejemplo, HPLC quiral.

Como alternativa, puede sintetizarse un enantiomero o diastereoisémero especifico de un compuesto de general
formula (IB) o (IG), o sales del mismo, a partir de los intermedios épticamente activos apropiados usando cualquiera
de los procesos generales descritos en este documento.

Se ha descubierto que los compuestos de férmula (IB) o (IG) o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos,
muestran afinidad para los receptores de dopamina, en particular el receptor D3, y se espera que sean utiles en el
tratamiento de patologias que requieren modulacién de tales receptores, tales como afecciones psicéticas.

También se ha descubierto que muchos de los compuestos de férmula (IB) o (IG), o sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos tienen mayor afinidad por receptores de dopamina D3 que por receptores de dopamina de
D,. Se cree que, en general, el efecto terapéutico de los agentes antipsicéticos disponibles actualmente
(neurolépticos) se ejerce por medio del bloqueo de los receptores D; sin embargo, se cree también que este
mecanismo es responsable de los efectos secundarios extrapiramidales ("eps") indeseables, asociados con muchos
agentes neurolépticos. Se ha sugerido que el bloqueo del receptor D3 de dopamina recientemente caracterizado,
puede producir una actividad antipsicotica beneficiosa sin eps significativos (véase por ejemplo, Sokoloff et al.,
Nature, 1990; 347: 146-151; y Schwartz et al., Clinical Neuropharmacology, Vol. 16, N° 4, 295-314, 1993). En una
realizacion, se proporcionan compuestos de féormula (IB) o (IG) o sales de éstos que tienen una afinidad mayor (p.
ej., 210 veces o 2100 veces mayor) por el receptor de dopamina D3 que por el receptor de dopamina D, (dicha
afinidad puede medirse usando la metodologia estandar— véase la presente memoria).

Los compuestos de la invencion pueden usarse de forma adecuada como moduladores selectivos de los receptores
Ds.

Por la localizacion de los receptores D3, también se puede prever que los compuestos también podrian ser utiles
para el tratamiento del abuso de sustancias, en el que se ha sugerido que estan implicados los receptores D3 (p. €j.,
véase Levant, 1997, Pharmacol. Rev., 49, 231-252). Los ejemplos de dicho abuso de sustancias incluyen el abuso
de alcohol, cocaina, heroina y nicotina. Otras afecciones que pueden tratarse por los compuestos incluyen
trastornos relacionados con sustancias, trastornos discinéticos tales como enfermedad de Parkinson, parkinsonismo
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inducido por neurolépticos y discinesias tardias; depresion; ansiedad, deterioro cognitivo incluyendo trastornos de la
memoria tales como enfermedad de Alzheimer, disfuncion sexual, trastornos del suefio, emesis, amnesia, agresion,
vértigo, demencia, trastornos del ritmo circadiano y trastornos de la motilidad gastrica, p. €j. IBS.

Una amplia serie de trastornos psiquiatricos y neuropsiquiatricos parece estar relacionada con el Trastorno
Obsesivo-Compulsivo, y constituyen una familia de trastornos relacionados denominados trastornos de espectro
obsesivo-compulsivo (OC). Los compuestos de la invencion pueden usarse para el tratamiento de un trastorno de
espectro obsesivo-compulsivo, incluyendo trastornos somatoformes tales como el trastorno dismoérfico corporal e
hipercondriasis, bulimia nerviosa, anorexia nerviosa, trastorno por atracén, parafilia y adicciones sexuales no
parafilicas, corea de Sydeham, torticolis, autismo, sindrome de Didgenes y trastornos del movimiento, incluyendo el
sindrome de Tourette. Tal y como se usa en este documento, se entiende que la frase "trastorno de espectro
obsesivo-compulsivo” incluye el Trastorno Obsesivo-Compulsivo.

Los compuestos de la invencion también son utiles para el tratamiento de la eyaculacion precoz.

Los términos que describen las indicaciones usadas en este documento se clasifican en el Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders, 42 Edicién, publicado por la American Psychiatric Association (DSM-1V) y/o la
International Classification of Diseases, 102 Edicion (ICD-10). Diversos subtipos de trastornos mencionados en la
presente memoria se contemplan como parte de la presente invencién. Los nimeros entre paréntesis después de
las enfermedades enumeradas a continuacion, se refieren al codigo de clasificacion en DSM-IV.

La expresion "trastorno psicotico" incluye:

La esquizofrenia que incluye los subtipos de Tipo Paranoide (295.30), de Tipo Desorganizado (295.10), de Tipo
Catatonico (295.20), de Tipo No Diferenciado (295.90) y de Tipo Residual (295.60); trastorno esquizofreniforme
(295.40); trastorno esquizoafectivo (295.70), que incluye los subtipos de tipo bipolar y de tipo depresivo; trastorno
delirante (297.1) que incluye los subtipos de tipo erotomaniaco, de tipo delirio de grandeza, celotipia, de tipo
persecutorio, de tipo somatico, de tipo mixto y de tipo no especificado de otra manera; trastorno psicético breve
(298.8); trastorno psicotico compartido (297.3); trastorno psicotico debido a una dolencia médica generalizada que
incluye los subtipos con delirios y con alucinaciones; trastorno psicético inducido por sustancias, que incluye los
subtipos con delirios (293,81) y con alucinaciones (293,82); y Trastorno Psicético No Especificado de Otra Manera
(298.9).

La expresion "trastorno relacionados con sustancias" incluye:

Trastornos relacionados con sustancias incluyendo los Trastornos por Uso de Sustancias tales como la
Dependencia de Sustancias, Ansia por el Consumo de Sustancias y Abuso de Sustancias; trastornos inducidos por
sustancias, tales como intoxicacion por sustancias, abstinencia de sustancias, delirio inducido por sustancias,
demencia persistente inducida por sustancias, trastorno amnésico persistente inducido por sustancias, trastorno
psicotico inducido por sustancias, trastorno animico inducido por sustancias, trastorno de ansiedad inducido por
sustancias, disfuncién sexual inducida por sustancias, trastorno del suefio inducido por sustancias y trastorno con
percepcion alucinégena persistente (escenas retrospectivas); trastornos relacionados con el alcohol tales como la
dependencia al alcohol (303.90), abuso del alcohol (305.00), intoxicacion por alcohol (303.00), abstinencia de
alcohol (291.81), delirio por intoxicacion de alcohol, delirio por abstinencia de alcohol, demencia persistente inducida
por alcohol, trastorno amnésico persistente inducido por alcohol, trastorno psicético inducido por alcohol, trastorno
del estado de animo inducido por alcohol, trastorno de ansiedad inducido por alcohol, disfuncién sexual inducida por
alcohol, trastorno del suefio inducido por alcohol y trastorno no especificado de otra manera relacionado con el
alcohol (291.9); trastornos relacionados con las anfetaminas (o sustancias similares a anfetaminas) tales como la
dependencia de anfetaminas (304.40), adiccion a las anfetaminas (305.70), intoxicaciéon por anfetaminas (292.89),
abstinencia de anfetaminas (292.0), delirio por intoxicacion de anfetaminas, trastorno psicético inducido por
anfetaminas, trastorno del estado de animo inducido por anfetaminas, trastorno de ansiedad inducido por
anfetaminas, disfuncion sexual inducida por anfetaminas, trastorno del suefio inducido por anfetaminas y trastorno
no especificado relacionado con las anfetaminas (292.9); Trastornos Relacionados con la Cafeina, tales como
Intoxicacion por Cafeina (305.90), Trastorno de Ansiedad Inducido por Cafeina, Trastorno del Suefio Inducido por
Cafeina y Trastorno No Especificado de Otra Manera Relacionado con la Cafeina (292.9); Trastornos Relacionados
con el Cannabis, tales como Dependencia del Cannabis (304.30), Abuso de Cannabis (305.20), Intoxicaciéon por
Cannabis (292.89), Delirio por Intoxicaciéon por Cannabis, Trastorno Psicético Inducido por Cannabis, Trastorno de
Ansiedad Inducido por Cannabis y Trastorno Relacionado con el Cannabis No Especificado de Otra Manera (292.9);
Trastornos Relacionados con la Cocaina, tales como Dependencia de la Cocaina (304.20), Abuso de Cocaina
(305.60), Intoxicacion por Cocaina (292.89), Abstinencia de Cocaina (292.0), Delirio por Intoxicacion por Cocaina,
Trastorno Psicético Inducido por Cocaina, Trastorno Animico Inducido por Cocaina, Trastorno de Ansiedad Inducido
por Cocaina, Disfuncidon Sexual Inducida por Cocaina, Trastorno del Suefio Inducido por Cocaina y Trastorno
Relacionado con la Cocaina No Especificado de Otra Manera (292.9); Trastornos Relacionados con Alucinégenos,
tales como la Dependencia de Alucindgenos (304.50), Adiccion a los Alucinégenos (305.30), Intoxicacion con
Alucinégenos (292.89), Trastorno Alucindgeno con Percepcion Persistente (Escenas retrospectivas) (292.89), Delirio
por Intoxicacion con Alucinégenos, Trastorno Psicotico Inducido por Alucinégenos, Trastorno del Estado Emocional
Inducido por Alucinégenos, Trastorno de Ansiedad Inducido por Consumo de Alucinégenos y Trastorno Relacionado
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con Alucinégenos No Especificado de otra Manera (292.9); Trastornos Relacionados con Inhaladores tales como la
Dependencia de Inhaladores (304.60), Abuso de Inhaladores (305.90), Intoxicacion con Inhaladores (292.89), Delirio
por Intoxicacion con Inhaladores, Demencia Persistente Inducida por Inhaladores, Trastorno Psicético Inducido por
Inhaladores, Trastorno del Estado Emocional Inducido por Inhaladores, Trastorno de Ansiedad Inducido por
Inhaladores y Trastorno Relacionado con Inhaladores no Especificado de otra Manera (292.9); Trastornos
Relacionados con la Nicotina tales como la Dependencia de la Nicotina (305.1), Abstinencia de Nicotina (292.0) y
Trastorno Relacionado con la Nicotina no Especificado de otra Manera (292.9); trastornos relacionados con opioides,
tales como la dependencia de opioides (304.00), abuso de opioides (305.50), intoxicacion con opioides (292.89),
abstinencia de opioides (292.0), delirio de intoxicacion con opioides, trastorno psicotico inducido por opioides,
trastorno del estado de animo inducido por opioides, disfuncidon sexual inducida por opioides, trastorno del suefio
inducido por opioides y trastorno relacionado con opioides no especificado de otra manera (292.9); trastornos
relacionados con la fenciclidina (o analogos de fenciclidina) tales como dependencia de fenciclidina (304.60), abuso
de la fenciclidina (305.90), intoxicacion con fenciclidina (292.89), delirio por intoxicacion con fenciclidina, trastorno
psicotico inducido por fenciclidina, trastorno del estado de animo inducido por fenciclidina, trastorno de ansiedad
inducido por fenciclidina y trastorno relacionado con fenciclidina no especificado de otra manera (292.9); Trastornos
Relacionados con Sedantes, Hipnoticos o Ansioliticos, tales como la Dependencia de Sedantes, Hipnoéticos o
Ansioliticos (304.10), Abuso de los Sedantes, Hipnéticos o Ansioliticos (305.40), Intoxicacion con Sedantes,
Hipnoticos o Ansioliticos (292.89), Abstinencia de Sedantes, Hipnéticos o Ansioliticos (292.0), Delirio por
Intoxicacién con Sedantes, Hipnéticos o Ansioliticos, Delirio por Abstinencia de Sedantes, Hipnéticos o Ansioliticos,
Demencia Persistente por Sedantes, Hipndticos o Ansioliticos, Trastorno Amnésico Persistente por Sedantes,
Hipnéticos o Ansioliticos, Trastorno Psicético Inducido por Sedantes, Hipnoéticos o Ansioliticos, Trastorno del Estado
Emocional Inducido por Sedantes, Hipnéticos o Ansioliticos, Trastorno de Ansiedad Inducido por Sedantes,
Hipnéticos o Ansioliticos, Disfuncién Sexual Inducida por Sedantes, Hipnoticos o Ansioliticos, Trastorno del Suefio
Inducido por Sedantes, Hipnéticos o Ansioliticos y Trastorno Relacionado con Sedantes, Hipnéticos o Ansioliticos no
Especificado de Otra Manera (292.9); trastorno relacionado con varias sustancias tal como la dependencia de varias
sustancias (304.80); y otros trastornos relacionados con sustancias (o desconocidos) tales como esteroides
anabolizantes, inhaladores de nitrato y 6xido nitroso.

Los compuestos de la invencion pueden ser Utiles para el tratamiento del deterioro cognitivo.

La expresion "deterioro cognitivo" incluye deterioro cognitivo en otras enfermedades tales como esquizofrenia,
trastorno bipolar, depresion, otros trastornos psiquiatricos y afecciones psicéticas asociadas con el deterioro
cognitivo, por ejemplo, la enfermedad de Alzheimer.

Por lo tanto, en otro aspecto, la presente invencién proporciona un método para tratar una afeccién para la que es
beneficiosa la modulacion de los receptores de dopamina (especialmente los receptores de dopamina Ds), que
comprende administrar a un mamifero (por ejemplo, a un ser humano) que lo necesite una cantidad eficaz de un
compuesto de la invencion.

Modulacion, tal y como se usa en la presente memoria, se refiere especialmente a inhibicion/antagonismo (que
también puede traducirse en agonismo inverso en sistemas de receptores constitutivamente activos).

En una realizacion, la afeccion es un trastorno relacionado con sustancias, un trastorno psicético, un trastorno de
espectro obsesivo-compulsivo o la eyaculacion precoz.

La invencion también proporciona un compuesto de la invencién para el uso en terapia.

La invencion también proporciona un compuesto de la invencién para su uso en el tratamiento de una afeccién en un
mamifero para la que es beneficiosa la modulacion de receptores de dopamina (especialmente receptores de
dopamina Ds).

La invencién también proporciona el uso de un compuesto de la invencién en la fabricaciéon de un medicamento para
el tratamiento de una afeccion en un mamifero para la que es beneficiosa la modulacién de receptores de dopamina
(especialmente receptores de dopamina Ds).

En una realizacién, los compuestos de la invencién se usan en el tratamiento de psicosis tales como esquizofrenia,
en el tratamiento de abuso de sustancias, en el tratamiento de trastornos de espectro obsesivo-compulsivo y en el
tratamiento de la eyaculacion precoz.

También se proporciona el uso de un compuesto de la invencién en la fabricacién de un medicamento para el
tratamiento de un proceso psicotico, abuso de sustancias en un mamifero, trastornos de espectro obsesivo-
compulsivo y eyaculacion precoz.

También se proporciona un compuesto de la invencion para uso en el tratamiento de un proceso psicético (por
ejemplo esquizofrenia), abuso de sustancias, trastornos de espectro obsesivo-compulsivo y eyaculacion precoz en
un mamifero.

También se proporciona un compuesto de la invencién para el uso como una sustancia terapéutica activa en un
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mamifero, por ejemplo para el uso en el tratamiento de cualquiera de las afecciones descritas en este documento.
El "tratamiento” incluye la profilaxis, cuando ésta sea apropiada para la o las afecciones pertinentes.

Para su uso en medicina, los compuestos de la presente invencidon normalmente se administran en forma de una
composicion farmacéutica convencional. Por lo tanto, en un aspecto adicional, la presente invencion proporciona una
composicion farmacéutica que comprende un compuesto de la invencién y un vehiculo farmacéuticamente
aceptable. La composicién farmacéutica se puede utilizar en el tratamiento de cualquiera de las afecciones descritas
en la presente memoria.

El compuesto de la invencion puede administrarse por cualquier método conveniente, por ejemplo por administracion
oral, parenteral (por ejemplo intravenosa), bucal, sublingual, nasal, rectal o transdérmica y las composiciones
farmacéuticas pueden adaptarse segun esto.

El compuesto de la invenciéon que es activo cuando se administra por via oral puede formularse como liquidos o
solidos, por ejemplo, jarabes, suspensiones o emulsiones, comprimidos, capsulas y grageas.

Una formulacion liquida consistira en general en una suspension o disolucion del compuesto o de la sal
farmacéuticamente aceptable en un(os) vehiculo(s) liquido(s) adecuado(s), por ejemplo, un disolvente acuoso tal
como agua, etanol o glicerina, o un disolvente no acuoso, tal como polietilenglicol o un aceite. La formulacion puede
contener también un agente de suspension, un agente conservante, aromatizante o colorante.

Una composicion en forma de comprimidos se puede preparar utilizando cualquier excipiente o excipientes
farmacéuticamente adecuados, utilizados habitualmente para preparar formulaciones soélidas. Los ejemplos de
dichos excipientes incluyen estearato de magnesio, almidén, lactosa, sacarosa y celulosa.

Una composicion en forma de una capsula se puede preparar usando los procedimientos de encapsulacion
habituales. Por ejemplo, se pueden preparar granulos que contienen el ingrediente activo usando vehiculos estandar
y después cargandolos en una capsula de gelatina dura; como alternativa, se puede preparar una dispersion o
suspension usando cualquier vehiculo o vehiculos farmacéuticamente aceptables, por ejemplo, gomas acuosas,
celulosas, silicatos, o aceites, y después cargar la dispersion o suspension en una capsula de gelatina blanda.

Las composiciones parenterales tipicas consisten en una disolucion o suspensién del compuesto o de la sal
farmacéuticamente aceptable en un vehiculo acuoso estéril o en aceite aceptable por via parenteral, por ejemplo,
polietilenglicol, polivinilpirrolidona, lecitina, aceite de cacahuete o aceite de sésamo. De manera alternativa, la
disolucioén se puede liofilizar y después reconstituir con un disolvente adecuado justo antes de la administracion.

Las composiciones para la administracion nasal se pueden formular convenientemente como aerosoles, gotas, geles
y polvos. Las formulaciones de aerosol comprenden tipicamente una disolucion o una suspension fina de la
sustancia activa en un disolvente acuoso o no acuoso farmacéuticamente aceptable, y normalmente se presentan en
cantidades de una dosis individual o dosis multiples en forma estéril en un envase sellado, que puede tener la forma
de un cartucho o recarga para usar con un dispositivo de atomizacion. Alternativamente, el envase sellado puede ser
un dispositivo de dispensacién unitaria tal como un inhalador nasal de dosis individuales o un dispensador de
aerosol equipado con una valvula dosificadora que esta destinado a ser desechado una vez que se ha terminado el
contenido del envase. Cuando la forma de dosificacion comprende un dispensador de aerosol, contendra un
propulsor que puede ser un gas comprimido tal como aire comprimido o un propulsor organico tal como un
fluoroclorohidrocarburo. Las formas de dosificacién en aerosol también pueden tener la forma de un atomizador con
bomba.

Las composiciones adecuadas para administracion bucal o sublingual incluyen comprimidos, grageas y pastillas, en
donde el ingrediente activo se formula con un vehiculo tal como azicar y goma arabiga, tragacanto o gelatina y
glicerina.

Las composiciones para administracion rectal estan convenientemente en forma de supositorios que contienen una
base convencional de supositorios tal como la manteca de cacao.

Las composiciones adecuadas para administracion transdérmica incluyen pomadas, geles y parches.
En una realizacion, la composicion esta en forma de dosis unitaria tal como un comprimido, capsula o ampolla.

Cada dosificacion unitaria para la administracion oral contiene por ejemplo de 1 a 250 mg (y para administracion
parenteral contiene por ejemplo de 0,1 a 25 mg) de un compuesto de la invencién calculado como la base libre.

Los compuestos de la invencion normalmente se administraran en un régimen de dosificacion diaria (para un
paciente adulto) de, por ejemplo, una dosis oral entre 1 mg y 500 mg, por ejemplo entre 10 mg y 400 mg, por
ejemplo entre 10 y 250 mg o una dosis intravenosa, subcutanea, o intramuscular entre 0,1 mg y 100 mg, por ejemplo
entre 0,1 mg y 50 mg, por ejemplo entre 1 y 25 mg del compuesto de férmula (I) o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo calculada como la base libre, administrandose el compuesto de 1 a 4 veces por dia. De forma
adecuada, los compuestos se administraran durante un periodo de terapia continua, por ejemplo durante una
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semana o0 mas.
Métodos de Ensayo Bioldgico

La potencia funcional de compuestos de esta invencion puede medirse por el siguiente ensayo de proximidad de
centelleo GTPS (GTPS-SPA). Las células utilizadas en el estudio son células de ovario de hamster chino (CHO).

Linea Celular

CHO_D2

CHO_D3

Dopamina CHO D3 (Biocat N° 1060) transducida con proteina G bacmam GO (Biocat N° 97886)

Todas las etapas se realizan a 4°C. Las membranas celulares se preparan del siguiente modo. Se resuspenden
sedimentos celulares en 10 volumenes de HEPES 50 mM, EDTA 1 mM pH 7,4, usando KOH.

Las células se homogeneizan en una mezcladora de vidrio con 2 rafagas de 15 segundos en 200 ml de tampon
(HEPES 50 mM, leupeptinal mM, 25 ug/ml de bacitracina, EDTA1 mM, PMSF 1 mM, 2 uM de Pepstatina A). (Los 2
Ultimos reactivos se afadieron como disoluciones madre x100 y x500 recientes respectivamente en etanol). La
mezcladora se sumerge en hielo durante 5 minutos después de la primera rafaga y 10-40 minutos después de la
rafaga final para permitir que se disipe la espuma. Después, el material se centrifuga a 500 g durante 20 minutos y el
sobrenadante se centrifuga durante 36 minutos a 48.000 g. El sedimento se suspende de nuevo en el mismo tampén
que el indicado anteriormente pero sin PMSF y Pepstatina A. El material después se hace pasar a través de una
aguja de 0,6 mm, se lleva al volumen requerido (normalmente 4 veces el volumen del sedimento celular original), se
preparan alicuotas y se almacenan congeladas a -80°C.

En el ensayo, la concentracion superior final de farmaco de ensayo es 3 uM y se realizan curvas de dilucién 1:4 en
serie de 11 puntos en DMSO al 100% usando un Biomek FX. Se afiade el farmaco de ensayo a 1% (0,5 pl) del
volumen de ensayo total (TAV) a una placa de ensayo de 384 pocillos de polipropileno Greiner blanca sélida. Se
afiade 50% del TAV (25 pl) de membranas preacopladas (durante 60 minutos a TA), 5 pg/pocillo, y perlas de
Centelleo por Proximidad de Poliestireno con Aglutinina de Germen de Trigo (RPNQO0260, Amersham), 0,25
mg/pocillo, en HEPES 20 mM (pH 7,4, NaCl 100 mM, MgCl> 10 mM), 60 ug/ml de saponina y GDP 30 uM. La tercera
adicion es una adicion del 20% del TAV (10 pl) de, o bien tampodn (formato de agonista) o una concentracion de
ensayo final CE80 de agonista, Quinelorano, preparado en tampén de ensayo (formato de antagonista). El ensayo
se empieza mediante la adicion del 29% del TAV (15 ul) de GTP[35S] 0,38 nM final (37 MBg/ml, 1160 Ci/mmol,
Amersham). Después de todas las adiciones, las placas de ensayo se centrifugan durante 1 minuto a 1.000 rpm. La
mezcla de ensayo final (45,5 pl) se incuba a temperatura ambiente para equilibrar durante 3-6 horas antes de
realizar la lectura en un aparato de imagenes de luminiscencia ViewLux™ (filtro 613/55), 5 min/placa.

El efecto del farmaco de ensayo sobre el valor basal genera valores de fpKi del farmaco de ensayo que se calculan
a partir de la Clso generada por el experimento de "formato de antagonista”, usando la ecuacién de Cheng y Prusoff:
fKi = C150/1+([A}/CE50) donde: [A] es la concentracion del agonista Quinelorano en el ensayo y CE50 es el valor de
CE50 de Quinelorano obtenido en el mismo experimento. fpKi se define como -logfKi.

Se estima solo que los resultados de pKi tienen una precision de aproximadamente 0,3-0,5.

En el contexto de la presente invencion, se usa el pKi funcional (fpKi, correspondiente al logaritmo negativo de fKi)
en lugar de Ki funcional (fKi) y los compuestos de formula () y sus sales tipicamente muestran un valor de fpKi para
los receptores D3 comprendido entre aproximadamente 7,0 y 9,0,

En una realizacion se proporcionan compuestos de féormula (1) o sales de los mismos que tienen mayor afinidad por
los receptores de dopamina D3 que por los receptores de dopamina D-.

En la tabla presentada a continuacion, se proporciona una lista de ejemplos que muestra al menos una selectividad
100 veces mayor por los receptores D3 con respecto a los receptores D2.

Ejemplo Selectividad
E8 100 veces
E9 199 veces
E16 100 veces
E28 316 veces
E27 251 veces
E30 199 veces
E43 100 veces
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A continuacién se proporciona aqui una lista de ejemplos que no mostraron ninguna actividad en el ensayo GTPS-
SPA de D2 hasta la mayor concentracién ensayada (3 pM) y, por lo tanto, se consideran selectivos por los
receptores D3 con respecto a los receptores D2:

E5, E12, E13, E17, E18, E19, E20, E23, E24, E25, E26, E29, E31, E32, E33, E35, E36, E38, E39, E40, E41, E42,
E44, E45, E47, E48, ES0, E51, E53, ES9, E61, E63, E64.

Ejemplos
La invencion se ilustra ademas con los siguientes ejemplos no limitantes.

En los procedimientos que se muestran a continuaciéon, después de cada material de partida, se proporciona
tipicamente la referencia por nimero a una Preparacion o Ejemplo. Esto se proporciona meramente como ayuda
para el quimico experto. El material de partida puede no haberse preparado necesariamente a partir del lote
indicado.

Cuando se hace referencia al uso de un procedimiento "similar", como apreciaran los expertos en la técnica, dicho
procedimiento puede implicar una variacion minima, por ejemplo la temperatura de la reaccion, la cantidad de
reactivo/disolvente, el tiempo de reaccién, las condiciones de tratamiento, o las condiciones de purificacion
cromatografica.

Todas las temperaturas se expresan en °C.

Tipicamente, los espectros de Resonancia Magnética de Protones (RMN) pueden registrarse en instrumentos Varian
a 300, 400 o 500 MHz, o en un instrumento Bruker a 300 y 400 MHz.

Los desplazamientos quimicos se indican en partes por millén (ppm, unidades 8). Las constantes de acoplamiento
estan en unidades de hertzios (Hz), los desplazamientos quimicos se presentan en ppm campo abajo (d) de MesSi,
usado como patron interno, y tipicamente se denominan como singletes (s), singletes anchos (bs), dobletes (d),
doblete de dobletes (dd), tripletes (t), cuadrupletes (q) o multipletes (m).

Tipicamente, los espectros de masas (MS) pueden recogerse en un Espectrometro de Masas de triple cuadrupolo 4
Il (Micromass UK) o en un Espectrémetro de Masas Agilent MSD 1100, que funciona en modo de ionizaciéon ES (+) y
ES (-) o en un Espectrémetro de Masas Agilent LC/MSD 1100, que funciona en modo de ionizacién ES (+) y ES (-)
acoplado con un instrumento de HPLC Agilent 1100 Series. En los espectros de masas, tipicamente solo se
presenta un pico del grupo de iones moleculares.

La LCMS puede registrarse en las siguientes condiciones:

Las trazas cromatograficas DAD, los cromatogramas de masas y los espectros de masas pueden recogerse en un
sistema UPLC/MS AcquityTM equipado con un espectrometro de masas Micromass ZQTM que funciona en ESI
positivo. Las fases usadas son: A) H20/ACN 95/5 + TFA al 0,1%; B) H2O/ACN 5/95 + TFA al 0,1%. El gradiente es:
t=0min) 95% de Ay 5% de B, t = 0,25) 95% de Ay 5% de B, t = 3,30) 100% de B, t = 4,0) 100% de B, seguido de 1
min de reacondicionamiento.

Columna: Acquity BEH C18 2,1 x 50 mm, 1,7 um, 35°C, Caudal: 600 pl/min.
Ajuste de masa: Capilaridad 3,25 kV, cono 20V, temperatura de la fuente 115°C desolvatacion T 350°C.

Las purificaciones por LC-MS preparativa pueden realizarse en las siguientes condiciones: Instrumento: sistema
preparativo HPLC-MS Waters (2767 y 2525) equipado con detector de serie de fotodiodos y Micromass ZQ.
Columna: Waters XTerra MS C18 (19 x 300 mm, 10 pm). Caudal 20 ml/min. Fase movil: Fase A = agua + TFA al
0,1%, fase B = acetonitrilo + TFA al 0,1%. 0-3,0 min (A: 90%, B: 10%), 3,0 min (A: 90%, B: 10%). 3,0-26,0 min (A:
5%, B: 95%), 26,0 min (A: 5%, B: 95%), 26,0-30,0 min (A: 5%, B: 95%), 30,0 min (A: 5%, B: 95%), 30,0-30,5 min (A:
90%, B: 10%). 30,5 min (A: 90%, B: 10%), 30,5-31,5 min (A: 90%, B: 10%). Las fracciones que contienen el material
puro se recogen tipicamente y los disolventes se evaporan. Tipicamente, las sales de trifluoroacetato obtenidas de
esta manera se neutralizan pasandolas sobre un cartucho SCX.

Las purificaciones por HPLC preparativa pueden realizarse bajo las siguientes condiciones:

Instrumento: Shimadzu (LC/8A y SCL/10A) equipado con detector espectrofotométrico de UV (SPD/6A). Columna:
Waters SymmetryPrep C18 19 x 30 mm x 7 ym; caudal: 20 ml/min;

fase movil: fase A = agualacetonitrilo 9/1 + TFA al 0,5%, fase B = agua/acetonitrilo 5/95 + TFA al 0,5% usando un
gradiente de 30 min de 5-100% de disolvente B.

Las fracciones que contienen el material puro se recogen tipicamente y los disolventes se evaporan. Tipicamente,
las sales de trifluoroacetato obtenidas de esta manera se neutralizan pasandolas sobre un cartucho SCX.
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Las rotaciones o6pticas pueden medirse tipicamente usando un polarimetro (Perkin Elmer Modelo 341) que funciona
a 589 nm (fuente de sodio) [Las medidas se realizan usando una microcélula de 1 decimetro termostatada a 23°C.
Las concentraciones son tipicamente de 10 mg/ml (c =1)] o usando un polarimetro (Perkin Elmer Model 241) que
funciona a 589 nm (fuente de sodio) [Las mediciones se realizan usando un termostato microcell de 1 decimetro a
23°C. Las concentraciones son tipicamente de 10 mg/ml (c = 0,01)]. Para las asignaciones OR iniciales, se usa el
Programa Dalton Quantum Chemistry.

La determinacioén del punto de fusion puede realizarse en un aparato Buchi B-540.

Los compuestos pueden nombrarse usando software de nombrado quimico ACD/Name PRO 6.02 (Advanced
Chemistry Development Inc., Toronto, Ontario, M5H2L3, Canada) o ISIS/Draw 2.5 SR 2 Autonom (MDL Information
System, Inc).

Para las reacciones que implican irradiacién con microondas, puede usarse un Personal Chemistry EmrysTM
Optimizer.

La cromatografia en columna rapida sobre gel de silice puede realizarse sobre gel de silice de malla 230-400
(suministrado por Merck AG Darmstadt, Alemania) o sobre cartuchos de silice Biotage rellenados previamente.

La purificacion también puede realizarse usando o bien cromatografia en columna rapida manual Biotage (Flash+).
Todos estos instrumentos funcionan con cartuchos de silice Biotage.

A menos que se indique otra cosa, todas las reacciones se realizan tipicamente en una atmosfera inerte (por
ejemplo, en una atmdsfera de nitrogeno).

En el texto se utilizan las siguientes abreviaturas: EtOAc = acetato de etilo, Et;O = éter dietilico, MeOH = metanol;
NaBH(AcO)s= triacetoxiborohidruro sédico, THF = tetrahidrofurano, Tlc se refiere a cromatografia de capa fina sobre
placas de silice, y secado se refiere a una solucién secada sobre sulfato sodico anhidro, t.a. (TA) se refiere a
temperatura ambiente, DMSO = dimetilsulféxido; DMF = N,N'-dimetilformamida, DCM = diclorometano, TEA =
trietilamina, DIPEA = diisopropiletilamina, DEAD = dietilazodicarboxilato, TFA = acido trifluoroacético, n-PrOH =
propanol normal, i-PrOH = isopropanoal, i-Pr,O o DIPE = diisopropiléter, DME = dimetoxietano, EtOH = etanol, AcOH
= Acido acético, DCE = dicloroetano, IPA = alcohol isopropilico, Pd(OAc); = diacetato de paladio, Cartucho SPE =
Cartucho de extraccion en fase soélida; Cartucho SCX = Cartucho de Intercambio Catiénico Fuerte.

Preparacion 1: 3-[4-(trifluorometil)fenil]-1H-pirrol-2,5-diona (Prep. 1)

F
F

0=\\"=0
H

Una mezcla de acido clorhidrico (a 37% en agua, 285 ml) y agua (190 ml) se afiadio a 4-(trifluorometil)anilina (150 g,
116 ml) a temperatura ambiente con agitacion vigorosa y el precipitado formado se dej6 en agitacion durante 30
minutos mas. La temperatura se redujo a 0°C y a la suspension agitada se le afiadio gota a gota nitrito sédico (70,6
g) en 180 ml de agua. Al final de la diazotacion, se obtuvo una disolucidon amarilla transparente. Se afadié gota a
gota maleimida (180 g) en acetona (1,1 1) a 0°C y después el pH de la solucion se ajusto a 3-3,5 mediante la adicion
de acetato sédico. A la mezcla agitada vigorosamente se le afiadio cloruro de cobre (l) (18,8 g). Después de unos
minutos, comenzé a desprenderse un gas (formacion de espuma visible). La mezcla de reaccion se dejo en
agitacion a 0°C durante 1 h y durante una noche a temperatura ambiente. La acetona se retir6 en vacio y el resto se
filtré y se seco toda la noche en vacio para proporcionar el compuesto del titulo (155 g) como un sélido pardo claro.

MS (ES) (m/z): 242,2 [MH]".

Preparacion 2: (1R,5S/1S,5R)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]-hexano-2,4-diona (Prep. 2)
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Se afiadié en pequefias porciones hidroxido de sodio molido (40 g) a una disolucion agitada de yoduro de
trimetilsulfoxonio (219 g) en DMSO (anhidro, 2 I). La mezcla resultante se dejé en agitacion a temperatura ambiente
durante 1,5 h. Después, se afiadié gota a gota 3-[4-(trifluorometil)fenil]-1H-pirrol-2,5-diona (Prep. 1, 120 g) disuelta
en DMSO (anhidro, 0,5 L) y la mezcla resultante se dej6é en agitacion a temperatura ambiente durante 20 minutos.
Después, la temperatura se redujo a 0°C y se afiadio lentamente NH4Cl acuoso saturado (2 1), seguido de Et,O (1 1).
Después de la separacion de las dos fases, la capa acuosa se extrajo repetidamente con Et,O (3 x 1 L). Las capas
organicas combinadas se lavaron con disolucién salina concentrada (2 x 1 L) y después se secaron sobre Na;SO..
La evaporacion del disolvente proporciond un solido pardo claro que se suspendio en 1 L de diclorometanoy 1 L de
ciclohexano. La mezcla se dejo en agitacion a temperatura ambiente durante 45 minutos y después se filtré para
proporcionar el compuesto del titulo (116 g) como un soélido blanco.

MS (ES) (m/z): 256,1 [MH]".

Preparacion 3: (1R,5S/1S,5R)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]-hexano (Prep. 3)

N

H
Se cargd borano (1 M en tetrahidrofurano, 1,4 1) en un reactor de 5 1 en N2 y se enfrié a 0°C. Después, se anadio
gota a gota (1R,5S/1S,5R)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hexano-2,4-diona (Prep. 2, 101 g) disuelta en
THF anhidro (1 I) con agitacién vigorosa, por lo que la temperatura se mantuvo de forma constante por debajo de
5°C y se controld el desprendimiento de gas. Al final de la adicién, se dejé la mezcla resultante en agitaciéon a 0°C
durante 1 h y después a temperatura ambiente durante una noche. Después, la mezcla se enfri6 a 0°C y se
afadieron cuidadosamente metanol (200 ml) seguido de una solucion acuosa 6 M de acido clorhidrico (0,8 1)
controlando el desprendimiento de gas. Después, el THF se retir6 al vacio, el residuo se enfrio a 0°C y se ahadio
una solucién acuosa 5 M de hidréxido sédico hasta que se alcanzd un valor de pH de 9-10. La capa acuosa se
extrajo con Et,0 (3 x 1 1). La eliminacion del disolvente a vacio proporciond el compuesto del titulo (140 g) en forma
de un aceite incoloro.

MS (ES) (m/z): 228,1 [MH]".

Preparacion 4: (1S,5R)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]lhexano (Prep. 4)

F
F

2/ \ o H

N
H

Se afadié en porciones acido (S)-(+)-mandélico (94 g) a una disolucion agitada de (1R,5S/1S,5R)-1-[4-
(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hexano (Prep. 3, 140 g) en 1,4 L de THF. La mezcla resultante se agité a
temperatura ambiente durante 2 h hasta que se formd un precipitado blanco. Después, la mezcla se calent6 a la
temperatura de reflujo, se agité durante 45 minutos y después se enfri6 lentamente a temperatura ambiente. El
solido blanco se recogi6 por filtracion y se seco a vacio. Este material se recristalizé 4 veces en THF (10 volumenes)
para proporcionar 32,5 g de un sélido blanco. Después, este material se suspendié en hidroxido de sodio (disolucion
1 M, 400 ml) y Et,O (400 ml) y se dej6 en agitacion a temperatura ambiente hasta que se completé la disolucion.
Después de la separacion de las dos fases, se extrajo de nuevo la capa acuosa con Et,0 (3 x 250 ml). Las capas
organicas combinadas se lavaron con una solucién acuosa 1 M de hidréxido sédico (3 x 200 ml) y después se
secaron sobre Na;SO4. La evaporacion del disolvente al vacio dio el compuesto del titulo (19 g) en forma de un
soélido blanco. La configuracién absoluta de los isbmeros oOpticos se asignd6 como se describe en la Publicacion
Internacional PCT W02005/080382.

28



10

15

20

25

ES 2434337713

RMN de 'H (CDCIs): & 7,51 (d, 2H), 7,25 (d, 2H), 3,20 (d, 1H), 3,0-3,1 (m, 3H), 1,69 (m, 1H), 0,8-1,0 (m, 2H), NH
no observado. MS (ES) (m/z): 228,1 [MH]".

Cromatografia analitica

Columna: Chiralcel OD 10 ym, 250 x 4,6 mm
Fase movil: A: n-Hexano; B: Isopropanol + Isopropilamina al 0,1%
Gradiente: 2% de B isocratico
Caudal: 1 ml/min
Intervalo de longitud de 200-400 nm
onda UV:
Tiempo de analisis 25 min
Tiempo de retencion % ala
(min)
16,5 0,4 (1R,5S)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hexano
21,7 99,6 compuesto del titulo

Rotacion optica especifica: [a]p =- 10 ° (CDClIs, T = 20 °C, ¢ = 0,004 g/0,8 ml).
Preparacion 5: 3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}-1-propanol (Prep. 5)

- /)/@“"'CN\/\/OH
F

F

A una solucion de (1S,5R)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hexano (Prep. 4, 151 mg) en THF seco (3,3 ml)
se le afiadieron TEA (0,112 ml) y 3-bromo-1-propanol (0,073 ml) y la mezcla resultante se calenté a reflujo durante 4
horas. Después de la refrigeracion a temperatura ambiente, se diluyé con EtOAc (20 ml), se lavd con agua, se seco
sobre Na;SO,4 anhidro y se concentro a presion reducida. El producto bruto se purificd mediante un cartucho SPE de
silice (10 g) eluyendo con DCM/MeOH de 99/1 a 96/4 para dar el compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro
(143 mg).

RMN de 'H (CDCl): 5 7,50 (d, 2H), 7,19 (d, 2H), 4,85 (s a, 1H), 3,85 (t, 2H), 3,58 (d, 1H),3,33 (d, 1H), 2,80 (m, 2H),
2,62 (dd, 1H), 2,50 (dd, 1H), 1,82 (m, 2H), 1,72 (m, 1H), 1,38(t, 1H), 0,91 (dd, 1H). MS (ES) (m/z): 286 [MH'].

Preparacion 6: 1-(4-clorobutil)-5-metil-2,4(1H,3H)-pirimidindiona (Prep. 6)
O

O._N
Lol
CI~~Nz

Una mezcla de 5-metil-2,4(1H,3H)-pirimidindiona (timina, 500 mg, disponible en el mercado de Aldrich) y K,CO3 (546
mg) en DMSO seco (15 ml) se agité durante 1 hora a temperatura ambiente. Después, se afadié 1-bromo-4-
clorobutano (0,46 ml) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 20 horas. Después, se afiadio agua y la
mezcla resultante se extrajo con EtOAc. La fase acuosa se acidificé a pH 7 con una solucién acuosa al 2% de HCl y
se extrajo con DCM. Las fases organicas se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na;SO4 y se concentraron al
vacio. El producto bruto se purific6 mediante un cartucho SPE de silice (25 g) eluyendo con tolueno/acetona de 95/5
a 75/25 para dar el compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro (250 mg).

RMN de "H (CDCl3): 8,32 (s a, 1H), 7,02 (s, 1H), 3,74 (t, 2H), 3,55 (t, 2H), 1,95 (s, 3H), 1,97-1,75 (m, 4H). MS
(ES) (m/z): 217 [MH"].
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Preparacion 7: 3-(fenilcarbonil)-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)-
2,4(1H,3H)-pirimidindiona (Prep. 7)

0
0N_O
o0y
F¥©‘ e
Fe

A una solucion de 3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}-1-propanol (Prep. 5, 51 mg), 3-
(fenilcarbonil)-2,4(1H,3H)-pirimidindiona (39 mg, preparada de acuerdo con el procedimiento mencionado en
J.Chem.Soc., Perkin Trans. 1, 2827 (1998)) y PPhs (140 mg) en dioxano seco a 110°C se le afadio gota a gota
DEAD (solucion a 40% en tolueno, 0,243 ml). Después de 3 horas, la mezcla se concentré a presion reducida. El
producto bruto se purific6 mediante un cartucho SPE de silice (10 g) eluyendo con DCM/MeOH de 100/0 a 95/5
seguido de un cartucho SCX (eluyendo con MeOH y después NH3 0,3 M en metanol) para dar el compuesto del
titulo en forma de un aceite incoloro (35 mg).

MS (ES) (m/z): 484 [MH].

Preparacion 8: 1-(4-clorobutil)-2,4(1H,3H)-pirimidindiona (Prep. 8)

O N_O
Yj
Cl/\/\/N Z

Una mezcla de 1-(4-clorobutil)-2,4(1H,3H)-pirimidindiona (uracilo, 500 mg, disponible en el mercado de Aldrich) y
K>COs (1,23 g) en DMF seca (20 ml) se agité durante 30 min a temperatura ambiente. Después, se afiadié 1-bromo-
4-clorobutano (0,4 ml) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 20 horas. Después, se afiadid agua y la
mezcla resultante se extrajo con EtOAc. La fase acuosa se acidificé a pH 7 con una solucién acuosa al 2% de HCl y
se extrajo con DCM. Las fases organicas se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na;SO4 y se concentraron al
vacio. El producto bruto se purific6 mediante un cartucho SPE de silice (10 g) eluyendo con DCM/MeOH de 100/0 a
99/1 para dar el compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro (141 mg).

RMN ('H, CDCl3): 5 9,6 (s a, 1H), 7,18 (d, 1H), 5,72 (d, 1H), 3.79 (t, 2H), 3,58 (t, 2H), 1,95-1,75 (m, 4H). MS (ES)
(m/z): 203 [MH"].

Preparacion 9: 1-(4-clorobutil)-4-fenil-2(1H)-pirimidinona (Prep. 9)

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con un procedimiento similar al descrito en la Publicacion PCT
W02004/080981.

MS (ES) (m/z): 207 [MH]
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Preparacion 10: 1-(3-cloropropil)-5-fluoro-2,4(1H,3H)-pirimidindiona (Prep. 10)
8]

/\/\N/U\N

Cl
™
0
F

Una mezcla de 5-fluoro-2,4-bis[(trimetilsilil)oxi]pirimidina (1 g, disponible en el mercado de Lancaster), 1-bromo-3-
cloropropano (0,44 ml) e I, (10 mg) en 1,2-dicloroetano (10 ml) se calent6 a reflujo durante 30 h. Después, la mezcla
de reaccion se tratd con agua y el pH se llevo a 7 usando una solucion acuosa 6 N de NaOH, la mezcla se extrajo
dos veces con DCM, la fase organica se secd sobre Na;SO, y el disolvente se evaporé a presion reducida. El
producto bruto se purificd por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice eluyendo con 95/5 de DCM/MeOH para
dar 35 mg del compuesto del titulo.

MS (ES) (m/z): 264 [MH]

Preparacion 11: 1-(4-cloropentil)-5-metil-2,4(1H,3H)-pirimidindiona (Prep. 11)

Oy N _O
L
Ch Nz

Una mezcla de 5-metil-2,4(1H,3H)-pirimidindiona (timina, 500 mg) y K>.CO3 (548 g) en DMF seca (15 ml) se agitd
durante 1 hora a temperatura ambiente. Después, se afiadié 1-bromo-4-cloropentano (0,548 ml) y la mezcla se agité
a temperatura ambiente durante 4 horas. Después, se afadi6 agua y la mezcla resultante se extrajo con
diclorometano. La fase acuosa se acidificé a pH 7 con una solucién acuosa al 2% de HCl y se extrajo con DCM. Las
fases organicas se secaron y se concentraron al vacio. El producto bruto se purific6 mediante un cartucho SPE de
silice eluyendo con DCM/MeOH de 98/2 a 95/5 para dar el compuesto del titulo (100 mg).

RMN de "H (CDCl3): 8,03 (s a, 1H), 6,99 (s, 1H), 3,72 (t, 2H), 3,56 (t, 2H), 1,94 (s, 3H), 1,93-1,40 (m, 6H). MS
(ES) (m/z): 231 [MH"].

Preparacion 12: 1-(4-clorobutil)-4-metil-2(1H)-pirimidinona (Prep. 12)
@)

Cl R/\\
El compuesto del titulo se prepard6 de acuerdo con un procedimiento similar al descrito en la patente
W02004/080981.

MS (ES) (m/z): 201 [M]".

Preparacion 13: (1S,5R)-3-(3-Cloropropil)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]Jhexano (Prep. 13)

H
FE N\ o

A una solucién de (1S,5R)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hexano (P4, 1,00 g) en THF seco (5 ml) se le
afnadieron DIPEA (2,4 ml) y 1-bromo-3-cloropropano (3,7 ml) y la mezcla resultante se calenté a reflujo durante 3
horas. Después de la refrigeracion a temperatura ambiente, se diluy6 con EtOAc (30 ml), se lavé dos veces con una
solucion saturada de NH4Cl en agua (20 ml) y una vez con una solucion acuosa saturada de NaHCO3 (20 ml), se
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seco6 sobre Na;SO,4 anhidro y se concentré a presion reducida. El producto bruto se purific6 mediante cromatografia
con gel de silice eluyendo con 7:3 de ciclohexano/EtOAc para dar el compuesto del titulo en forma de un aceite
incoloro (1,26 g).

RMN (H, CDCl,): 5 7,50 (d, 2H) 7,19 (d, 2H), 3,59 (t, 2H), 3,33 (d, 1H), 3,09 (d, 1H), 2,58 (m, 2H), 2,66 (dd, 1H),
2,46 (dd, 1H), 1,92 (m, 2H), 1,74 (m, 1H), 1,67 (t, 1H), 0,81 (dd, 1H). MS (ES) (m/z): 304 [MH] .

Preparacion 14: 1-(3-cloropropil)-5-fenil-2,4(1H,3H)-pirimidindiona (Prep. 14)
Oy MO

Una mezcla de 5-fenil-2,4(1H,3H)-pirimidindiona (527 mg, disponible en el mercado de Akos) y K,CO3 (386 mg) en
DMF seca (10 ml) se agité durante 1 hora a temperatura ambiente. Se afiadié 1-bromo-3-cloropropano (0,28 ml) y la
mezcla se agité a temperatura ambiente durante 20 horas. Se afadié una porciéon mas de 1-bromo-3-cloropropano
(0,14 ml) y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 20 horas. Se afiadié agua y la mezcla resultante se
extrajo con acetato de etilo. Las fases organicas se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na,SO4 y se
concentraron al vacio. El producto bruto se purificé por una cromatografia ultrarrapida sobre silice (eluyendo con A:
diclorometano, B: diclorometano/metanol = 9/1 a una relacion A:B = 6:4) para dar el compuesto del titulo en forma de
un aceite incoloro (150 mg).

MS (m/z): 265 [MH'].

Preparacion 15: 1-(3-cloropropil)-5-(2-tienil)-2,4(1H,3H)-pirimidindiona (Prep. 15)
W/
El compuesto del titulo se preparé con un procedimiento similar al descrito anteriormente en la Preparacion 14 con

un rendimiento de 120 mg en forma de un aceite incoloro a partir de 5-(2-tienil)-2,4(1H,3H)-pirimidindiona (400 mg,
disponible en el mercado de Building Blocks for Combinatorial Chemistry and Other Synthesis)

MS (ES) (m/z): 271 [MH].

Preparacion 16: 1-(3-cloropropil)-5-ciclopropil-2,4(1H,3H)-pirimidindiona (Prep. 16)
OYN O
El compuesto del titulo se preparé con un procedimiento similar al descrito anteriormente en la Preparacion 14 con

un rendimiento de 120 mg en forma de un aceite incoloro a partir de 5-ciclopropil-2,4(1H,3H)-pirimidindiona (426 mg,
disponible en el mercado de AKos Building Blocks)

MS (ES) (m/z): 4229 [MH].

Preparacion 17: 1-(3-cloropropil)-5-(1-pirrolidinil)-2,4(1H,3H)-pirimidindiona (Prep. 17)

Oy N_O
C'\/\j‘;j@
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Una mezcla de 5-(1-pirrolidinil)-2,4(1H,3H)-pirimidindiona (507 mg, disponible en el mercado de Interchim
Intermediates) y K.CO3 (386 mg) en DMF seca (10 ml) se agité durante 1 hora a temperatura ambiente. Se ahadio 1-
bromo-3-cloropropano (0,28 ml) y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 20 horas. Se afiadié agua y la
mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo. Las fases organicas se lavaron con salmuera, se secaron sobre
Na,SO,4 y se concentraron al vacio. El producto bruto se purificdé por una cromatografia ultrarrapida sobre silice
(eluyendo con A: diclorometano, B: diclorometano/metanol = 9/1 a una relacion A:B = 6:4) para dar el compuesto del
titulo en forma de un aceite incoloro (150 mg).

MS (ES) (m/z): 258 [MH].

Preparacion 19: 1-[3-(terc-Butil-dimetil-silaniloxi)-propil]-5-trifluorometil-1H-pirimidin-2,4-diona (Prep. 19)

TBDMSiO/\/\NJ\NH

SN
0

CF,

A una suspension de NaH a 50% (0,42 g, 8,7 mmol) en DMF (5 ml) se le afiadié gota a gota una solucién de 5-
trifluorometil-1H-pirimidin-2,4-diona (1,2 g, 6,66 mmol) manteniendo la temperatura a 0°C. Después, la mezcla se
calent6 a 100°C durante 1 hora. Después de enfriar a temperatura ambiente, se afiadié (3-bromo-propoxi)-terc-butil-
dimetil-silano (2 ml, 8,7 mmol) y la reaccion se agité durante una noche. El disolvente se evaporo y el material bruto
se disolvio en una solucion ac. a 25% de acido citrico y se extrajo con Et;0. La fase organica se sect (NaxSO4) y se
evaporo. El material bruto se purificé por cromatografia ultrarrapida con acetato de etilo-éter de petréleo (2-8) para
dar 0,87 g de 1-[3-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-propil]-5-trifluorometil-1H-pirimidin-2,4-diona (rendimiento de 37%).

MS (ES) (m/z) 353,4 [M+H]".

"H-RMN (CDCls) &: 8,75 (s a, 1 H), 7,75 - 7,78 (m, 1 H), 3,96 (dd, 2 H), 3,67 (t, 2 H), 1,93 (ddd, 2 H), 0,91 (s, 9 H),
0,08 (s, 6 H).

Preparacion 20: 1-(3-Hidroxi-propil)-5-trifluorometil-1H-pirimidin-2,4-diona (Prep. 20)

X
HO™ ™""N"" “NH

N

8]
CF,

Una solucion de 1-[3-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-propil]-5-trifluorometil-1H-pirimidin-2,4-diona (Prep. 19, 0,86 g, 2,4
mmol) en DCM (10 ml) se enfrid a 0°C y después se anadiéo TFA (2,8 ml, 36 mmol). La mezcla se agité durante 1
hora a temperatura ambiente y después el disolvente se evapord. El material bruto se purificé por cromatografia

ultrarrapida con acetato de etilo-éter de petréleo (7-3) para producir el compuesto del titulo (0,33 g, rendimiento de
57%).

MS (ES) (m/z): 239,1 [M+HT".

"H RMN (DMSO-de) 5: 11,76 (s a, 1 H), 8,26 - 8,38 (m, 1 H), 4,56 (t, 1 H), 3,82 (dd, 2 H), 3,40 - 3,47 (m, 2 H),
1,71-1,81 (m, 2 H).
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Preparacion 21: 3-(5-Trifluorometil-2,4-dioxo-3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-il)-propionaldehido (Prep. 21)

OMNJ\NH

N "o

CF,

Se disolvid 1-(3-hidroxi-propil)-5-trifluorometil-1H-pirimidin-2,4-diona (Prep. 20, 100 mg, 0,42 mmol) en THF seco (5
ml), después la solucion se enfrié a 0°C y se afiadio peryodinano de Dess-Martin (300 mg, 0,71 mmol). La mezcla se
agitd a 0°C durante 1,5 horas. Se afadié Et,O y la mezcla se lavo con una solucion acuosa saturada de NaHCOs. La
fase organica se seco (Na;SO4) y se evapord. El material bruto se purificd por cromatografia ultrarrapida con acetato
de etilo-éter de petroleo (1-1) para dar 50 mg del compuesto del titulo (rendimiento de 68%).

MS (ES) (m/z): 237,2 [M+H]+.

Preparacion 22: 1-[4-(terc-Butil-dimetil-silaniloxi)-butil]-5-trifluorometil-1H-pirimidin-2,4-diona (Prep. 22)

TBDMSiO\/\/\NJJ\NH

"0

CF,

A una solucioén de 5-trifluorometil-1H-pirimidin-2,4-diona (disponible en el mercado de Matrix, 1,07 g, 5,95 mmol) en
DMF seca (10 ml), se le afiadié NaH a 50% (371 mg, 7,7 mmol)

Después, la mezcla de reaccion se calenté a 100°C y se agitdé a esta temperatura durante 1 hora. Después de la
refrigeracion a temperatura ambiente, se afiadié (3-yodo-botoxi)-terc-butil-dimetil-silano (2 ml, 7,7 mmol) y la
reaccion se agité a temperatura ambiente durante una noche. El disolvente se evaporé y el material bruto se disolvio
en una solucioén ac. a 25% de acido citrico y se extrajo con Et,O. La fase organica se secé (NaxSO4) y se evaporo. El
material bruto se purificé por cromatografia ultrarrapida con acetato de etilo-éter de petréleo (2-8) para dar 0,78 g del
compuesto del titulo en forma de un sdlido blanco (rendimiento de 36%).

MS (ES) (m/z): 367,5 [M+H]+.

"H-RMN (CDCl3) &: 8,11 (s a, 1 H), 7,67 - 7,76 (m, 1 H), 3,87 (dd, 2 H), 3,69 (dd, 2 H), 1,75 - 1,89 (m, 2 H), 1,52 -
1,62 (m, 2 H), 0,91 (s, 9 H), 0,07 (s, 6 H)

Preparacion 23: 1-(4-Hidroxi-butil)-5-trifluorometil-1H-pirimidin-2,4-diona (Prep. 23)
0O
HO _~_"~ JL
N NH

\
0

CF,

Una solucién de 1-[4-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-butil]-5-trifluorometil-1H-pirimidin-2,4-diona (Prep. 22, 260 mg, 0,71
mmol) en DCM (15 ml) se enfrié a 0°C y después se afiadié TFA (820 pl, 1,1 mmol). La mezcla se agitdé durante 1
hora a temperatura ambiente y el disolvente se evapord. El material bruto se purificé por cromatografia ultrarrapida
con acetato de etilo-éter de petroleo (7-3) para producir el compuesto del titulo (132 mg, rendimiento de 74%).

MS (ES) (m/z): 253,1 [M+H]+.

'H RMN (DMSO-d6) 5: 11,77 (s a, 1 H), 8,39 (s, 1 H), 4,42 (t, 1 H), 3,75 (dd, 2 H), 3,35 - 3,45 (m, 2 H), 1,54 - 1,72
(m, 2 H), 1,33 - 1,46 (m, 2 H).
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Preparacion 24: 4-(5-Trifluorometil-2,4-dioxo-3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-il)-butiraldehido (Prep. 24)
O

O‘V\/\NJ\NH

X
)

CF,

Se disolvié 1-(4-hidroxi-butil)-5-trifluorometil-1H-pirimidin-2,4-diona (Prep. 23, 44 mg, 0,17 mmol) en THF seco (5 ml),
la solucion se enfrié a 0°C y se afiadié peryodinano de Dess-Martin (127 mg, 0,28 mmol). La mezcla se agit6 a 0°C

5 durante 1,5 horas. Se afadié Et;O y la solucién se lavdé con NaHCO3; acuoso saturado. La fase organica se seco
(Na2S04) y se evapord. El material bruto se purificé por cromatografia ultrarrapida con acetato de etilo-éter de
petréleo (1-1) para dar 22 mg del compuesto del titulo (rendimiento de 50%).

MS (ES) m/z 251,1 [M+H]".

Preparacion 25: 2,4-Di-terc-butoxi-5-(3-metil-tiofen-2-il)-pirimidina (Prep. 25)

o’k
NN
=
OJV

7 s
10 —_—

Se disolvio acido 2,4-di-terc-butoxi-pirimidin-5-borénico (500 mg, 1,75 mmol) en n-PrOH (5 ml) y después se
afadieron 2-bromo-3-metiltiofeno (236 ul, 2,1 mmol), Na,CO3 (556 mg, 5,25 mmol), PPhs (133 mg, 0,52 mmol) y
Pd(OAc); (40 mg, 0,17 mmol). La suspension se agito a la temperatura de reflujo durante 2,5 horas. El disolvente se
evapor6 y el material bruto se disolvié en agua y se extrajo con Et;O. La fase organica se secd (NaxSO,) y se

15 evaporo. El material bruto se purificé por cromatografia ultrarrapida con acetato de etilo-éter de petréleo (1-99) para
dar 170 mg del compuesto del titulo en forma de un sdlido blanco (rendimiento de 32%).

MS (ES) (m/z): 321,5 [M+H]+.
'H-RMN (CDCl3) &: 8,20 (s, 1 H), 7,48 (d, 1 H), 6,95 (d, 1 H), 2,14 (s, 3 H), 1,59 (s, 9 H), 1,56 (s, 9 H)

Preparacion 26: 5-(3-Metil-tiofen-2-il)-1H-pirimidin-2,4-diona (Prep. 26)
o]

X

HN NH

X (@]
78

[—

20 A una solucion de 2,4-di-terc-butoxi-5-(3-metil-tiofen-2-il)-pirimidina (Prep. 25, 165 mg, 0,52 mmol) en dioxano (5 ml)
se le afiadié HCl ac. 4 N en dioxano (1 ml) a 0°C. Después de agitar durante 8 horas, la mezcla se evaporé para dar
110 mg del compuesto del titulo en forma de un sélido blanco (rendimiento cuantitativo)

MS (ES) (m/z): 209,2 [M+H]+.
'H RMN (DMSO-dg) &: 11,27 (s a, 1 H), 7,50 (s, 1 H), 7,40 (d, 1 H), 6,91 (d, 1 H), 2,13 (s, 3 H)
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Preparacion 27: 1-[3-(terc-Butil-dimetil-silaniloxi)-propil]-5-(3-metil-tiofen-2-il)-1H-pirimidin-2,4-diona (Prep.

27)
o)
TBDMSiO/\/\N/u\NH
. A
2

A una suspension de 5-(3-metil-tiofen-2-il)-1H-pirimidin-2,4-diona (Prep. 26, 110 mg, 0,52 mmol) en DMF seca (10

5 ml) se le afiadiéo NaH a 60% (31 mg, 0,78 mmol). Después, la mezcla se calent6é a 100°C durante 1 hora. Después,
se afadié (3-bromo-propoxi)-terc-butil-dimetil-silano (180 pl, 0,7 mmol) a temperatura ambiente y la reaccion se agité
durante una noche. El disolvente se evapor6 y el material bruto se repartié entre NaHCO3 y Et;0. La fase organica
se seco (NaS0.) y se evaporo. El material bruto se purificd por cromatografia ultrarrapida con acetato de etilo-éter
de petréleo (2-8) para dar el compuesto del titulo en forma de un solido blanco (73 mg, rendimiento de 37%).

MS (ES) (m/z): 381,6 [M+H]".

'H RMN (DMSO-de) 3: 11,45 (s a, 1 H), 7,72 (s, 1 H), 7,41 (d, 1 H), 6,92 (d, 1 H), 3,74 - 3,88 (m, 2 H), 3,65 (t, 2
H), 2,15 (d, 3 H), 1,82 (t, 2 H), 0,84 (s, 9 H), 0,01 (s, 6 H).

10
Preparacion 28: 1-(3-Hidroxi-propil)-5-(3-metil-tiofen-2-il)-1H-pirimidin-2,4-diona (Prep. 28)
/I?\
HO” " N" “NH

.
0

N>

Una solucion de 1-[3-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-propil]-5-(3-metil-tiofen-2-il)-1H-pirimidin-2,4-diona (Prep. 27, 73 mg,
0,2 mmol) en dioxano (8 ml) se enfrid a 0°C y después se afiadid HCI 4 N en dioxano (0,5 ml). La mezcla se agitod
15 durante 1 hora a temperatura ambiente y después el disolvente se evapord. El material bruto se purificod por

trituracion con éter diisopropilico para producir el compuesto del titulo en forma de un sélido blanco (36 mg,
rendimiento de 72%).

MS (ES) (m/z): 267,3 [M+H]+.

'H RMN (DMSO-de) 5: 11,48 (s, 1 H), 7,76 (s, 1 H), 7,42 (d, 1 H), 6,92 (d, 1 H), 4,47 (s a, 1 H), 3,80 (dd, 2 H),
3,45 (dd, 2 H), 2,16 (s, 3 H), 1,77 (dt, 2 H)

Preparacion 29: 3-[5-(3-Metil-tiofen-2-il)-2,4-dioxo-3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-il]-propionaldehido (Prep. 29)

OMNJ\NH

X
o]
Z s
20 : =
Se disolvié 1-(3-hidroxi-propil)-5-(3-metil-tiofen-2-il)-1H-pirimidin-2,4-diona (Prep. 28,36 mg, 0,13 mmol) en THF seco
(5 ml), la solucién se enfri6 a 0°C y después se afadié peryodinano de Dess-Martin (97 mg, 0,22 mmol) en

atmosfera de nitrégeno. La mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 1,5 horas. Se afadié acetato de etilo y
la solucidn se lavé con una solucién acuosa saturada de NaHCOs. La fase organica se secéd (Na2xSQO4) y se evaporo.
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El material bruto se purificéd por cromatografia ultrarrapida con acetato de etilo-éter de petréleo (7-3) para dar 17 mg
del compuesto del titulo (rendimiento de 50%).

MS (ES) (m/z): 265,3 [M+H]+.

Preparacion 30: 1-[4-(terc-Butil-dimetil-silaniloxi)-butil]-5-(3-metil-tiofen-2-il)-1H-pirimidin-2,4-diona (Prep. 30)
0

TBOMSIO_~_ -~ )LNH

NS
O

Z

A una solucién de 5-(3-metil-tiofen-2-il)-1H-pirimidin-2,4-diona (Prep. 26, 250 mg, 1,2 mmol) en DMF (10 ml) se le
afadio en porciones NaH a 60% (58 mg, 1,44 mmol). Después, la reaccion se calenté a 70°C y esta temperatura se
mantuvo durante 1,5 horas. Después de enfriar a temperatura ambiente, se afiadié gota a gota (4-yodo-butoxi)-terc-
butil-dimetil-silano (452 mg, 1,44 mmol) y la reaccion se agité durante 24 horas. Se afadié agua (30 ml) y el
producto se extrajo con Et,O. La fase organica se secd (Na;SO.) y se evaporod. El material bruto se purificd por
cromatografia ultrarrapida con acetato de etilo-éter de petrdleo (15-85) seguido de DCM/MeOH (70:30) para dar el
compuesto del titulo en forma de un aceite amarillo (110 mg, rendimiento de 23%).

MS (ES) (m/z): 395,6 [M+H]+.

Preparacion 31: 1-(4-Hidroxi-butil)-5-(3-metil-tiofen-2-il)-1H-pirimidin-2,4-diona (Prep. 31)

HO\/\/\N/M\NH
X
O
g

Una solucién de 1-[4-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-butil]-5-(3-metil-tiofen-2-il)-1H-pirimidin-2,4-diona (P30, 110 mg,
0,27 mmol) en dioxano (2 ml) se enfrié a 0°C y después se afiadi6 gota a gota HCI 4 N en dioxano (1 ml). La mezcla
se agitd durante 30 minutos a temperatura ambiente y después el disolvente se evapord. El material bruto se purificd
por cromatografia ultrarrapida con DCM-MeOH (95-5) para producir el compuesto del titulo (31 mg, rendimiento de
41%).

MS (ES) (m/z): 281,3 [M+H]+.

'H RMN (DMSO-de) 5: 11,46 (s a, 1 H), 7,83 (s, 1 H), 7,43 (d, 1 H), 6,93 (d, 1 H), 4,42 (t, 1 H), 3,75 (t, 2 H), 3,36 -
3,45 (m, 2 H), 2,16 (s, 3 H), 1,53 - 1,71 (m, 2 H), 1,37 - 1,48 (m, 2 H)

Preparacion 32: 4-[5-(3-Metil-tiofen-2-il)-2,4-dioxo-3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-il]-butiraldehido (Prep. 32)
@)
O ~ "~ JL
N NH
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Se disolvié 1-(4-hidroxi-butil)-5-(3-metil-tiofen-2-il)-1H-pirimidin-2,4-diona (Prep. 31, 30 mg, 0,11 mmol) en DCM seco
(2 ml), la solucién se enfrid a 0°C y se afiadio en porciones peryodinano de Dess-Martin (113 mg, 0,26 mmol) en
atmosfera de nitrégeno. La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 1,5 horas. Se afadié acetato de etilo y
la solucion se lavo con Na;S;03 acuoso saturado (3 ml) y NaHCOs3 (3 ml). La fase organica se secd (NazSO4) y se
evaporé para dar 30 mg del compuesto del titulo que se usd en la siguiente etapa sin purificacion adicional
(rendimiento de 98%).

MS (ES) (m/z): 279,3 [M+H]+.

Preparacion 33: Ester etilico del acido (2-ciano-3-etoxi-acriloil)-carbamico (Prep. 33)
i i
NC
N 0]
| H Q

Se llevaron a ebullicion N-(cianoacetil)uretano (5 g, 32 mmol), ortoformiato de etilo (4,74 g, 32 mmol) y anhidrido
acético (8 ml, 85 mmol) a la temperatura de reflujo a 160°C durante 1 hora. El producto cristalino separado después
de la refrigeracion se lavo con éter de petrdleo y se cristalizé en benceno para dar el compuesto del titulo en forma
de un solido rosa (4,35 g, rendimiento de 62%)

MS (ES) (m/z): 213,2 [M+H]+.
'H RMN (DMSO-dg) 5: 8,17 (s, 1 H), 7,82 (s a, 1 H), 4,41 (c, 2 H), 4,28 (c, 2 H), 1,47 (t, 3 H), 1,34 (t, 3 H).

Preparacion 34: 1-(3,3-Dietoxi-propil)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidin-5-carbonitrilo (Prep. 34)

Q N NH
NN

O

CN

Se suspendio éster etilico del acido (2-ciano-3-etoxi-acriloil)-carbamico (Prep. 33, 300 mg, 1,42 mmol) en agua (20
ml); se afiadio 3,3-dietoxipropilamina (460 ul, 2,84 mmol) y la mezcla se calent6 a 80°C durante 10 minutos. La
mezcla de reaccion se liofilizo y el residuo se purificd por cromatografia ultrarrapida con éter de petréleo-acetato de
etilo (1-1) para dar 350 mg del compuesto del titulo (rendimiento de 91%)

MS (ES) (m/z): 268,3 [M+H]+.

"H RMN (DMSO-de) 5: 11,93 (s a, 1 H), 8,63 (s, 1 H), 4,55 (t, 1 H), 3,79 (t, 2 H), 3,49 - 3,60 (m, 2 H), 3,35 - 3,46
(m, 2 H), 1,86 - 1,99 (m, 2 H), 1,09 (t, 6 H).

Preparacion 35: 2,4-Dioxo-1-(3-oxo-propil)-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidin-5-carbonitrilo (Prep. 35)

0 0
(\/\N/U\NH
XN

CN
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Se disolvio 1-(3,3-dietoxi-propil)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidin-5-carbonitrilo (Prep. 34, 50 mg, 0,21 mmol) en
dioxano (5 ml) y se afadié HCl ac. 1 N (500 pl). La mezcla se calent6 a 60°C durante 15 minutos. Los disolventes se
evaporaron y el residuo se sometio a liofilizacion para dar 53 mg del compuesto del titulo (rendimiento cuantitativo).

MS (ES) (m/z): 194,2 [M+H]+.
'H RMN (DMSO-dg) &: 11,96 (s, 1 H), 9,63 (t, 1 H), 8,66 (s, 1 H), 3,97 (t, 2 H), 2,90 (t, 2 H).

Preparacion 36: 3-Benzoil-5-yodo-1H-pirimidin-2,4-diona (Prep. 36)

XA

Una solucion de 5-yodouracilo (disponible en el mercado de Aldrich, 2 g, 8,4 mmol) en piridina seca (20 ml) se
afadié gota a gota a una solucién de cloruro de benzoilo (3,5 g, 25,3 mmol) en piridina (10 ml). La mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 3 horas. Se afadié agua (70 ml) y el producto se extrajo con acetato de etilo. La fase
organica se lavé con una solucién saturada de NH4Cl y después con HCI ac. a 2% (40 ml x 4 veces). El disolvente se
retir6 al vacio y el residuo se trituré con i-Pr,O para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido blanco (2,6 g,
rendimiento de 90%).

MS (ES) (m/z): 343,2 [M+H]+.

"H RMN (DMSO-de) 5: 11,90 (s a, 1 H), 8,13 (s, 1 H), 7,95 - 8,01 (m, 2 H), 7,75 - 7,82 (m, 1 H), 7,57 - 7,63 (m, 2
H)

Preparacion 37: 3-Benzoil-1-(3,3-dimetoxi-propil)-5-yodo-1H-pirimidin-2,4-diona (Prep. 37)
~
\O N N Ph
=
'\]/go

Se disolvieron 3-benzoil-5-yodo-1H-pirimidin-2,4-diona (Prep. 36, 2,1 g, 6,13 mmol), K2CO3 (846 mg, 6,13 mmol) y 3-
bromo-1,1-dimetoxi-propano (1 ml, 7,4 mmol) en DMF seca en una atmdsfera de nitroégeno (8 ml). Después de agitar
la reaccion a temperatura ambiente durante 48 h, se afiadié agua y el producto se extrajo con éter dietilico. La fase
organica se seco (Na;SO04) y se evapord. El material bruto se purificé por cromatografia ultrarrapida con acetato de
etilo-éter de petréleo (35-65) para dar 2,5 g del compuesto del titulo (rendimiento de 91%).

MS (ES) (m/z): 445,2 [M+H]+.

Preparacion 38: 3-(3-Benzoil-5-yodo-2,4-dioxo-3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-il)-propionaldehido (Prep. 38)
0 ' Q
”\/\ )L
N N Ph

Yo

Método a)

Se disolvié 3-benzoil-1-(3,3-dimetoxi-propil)-5-yodo-1H-pirimidin-2,4-diona (Prep. 37, 2,6 g, 5,63 mmol) en dioxano
(10 ml) y se afiadié HCl ac. 1 N (22,5 ml). La mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 4,5 h. Se afiadié agua,
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el producto se extrajo con acetato de etilo y la fase organica se lavo con una solucion de NaHCOs3 al 5%. La fase
organica se seco (NaxS0.), se evaporod y el material bruto se disolvié de nuevo en dioxano (10 ml) y se traté con una
solucion 2 M de HCI. Después del tratamiento como se ha descrito anteriormente, el material bruto se purificé por
cromatografia ultrarrapida con acetato de etilo-éter de petrdleo (3-7) para dar el compuesto del titulo en forma de un
s6lido blanco (1,48 g, rendimiento de 66%).

MS (ES) (m/z): 399,2 [M+H]".

"H RMN (DMSO-de) &: 9,65 (d, 1 H), 8,40 (s, 1 H), 7,97 - 8,02 (m, 2 H), 7,75 - 7,82 (m, 1 H), 7,57 - 7,63 (m, 2 H),
4,01 (t, 2 H), 2,91 (td, 2 H)

Método b)

Se disolvio 1-[3,3-bis(metiloxi)propil]-5-yodo-3-(fenilcarbonil)-2,4(1H,3H)-pirimidindiona (5,77 g, 12,99 mmol) en 1,4-
dioxano (33 ml), después se afadio HCl ac. 1 N (26,0 ml, 26,0 mmol) y la mezcla se agité a 60°C durante 1 horay
30 minutos. Se afiadieron 5 ml de HCI ac. 6 N (30 mmol) y la mezcla se agité a 60°C. Después de 2 horas, se
afiadieron 5 ml mas de HCl ac. 6 N (30 mmol) y la solucién se agité durante 1,5 horas mas (se formé un precipitado
blanco). Después, la mezcla de reaccion se concentrd a presion reducida y se repartié entre agua y EtOAc. La fase
organica se lavo con una solucion saturada de NaHCO3, se secd sobre Na,SO, y el disolvente se elimind a presion
reducida, dando el compuesto del titulo (4,85 g, 12,20 mmol, rendimiento de 94%) en forma de un sdlido blanco.

MS (ES) (m/z): 398,95 [M+H]+.

"H RMN (DMSO-de) &: 9,65 (s, 1 H), 8,42 (s, 1 H), 8,05 (d, 2 H), 7,78 - 7,82 (m, 1 H), 7,59 - 7,63 (m, 2 H), 4,02 (t,
2 H), 2,92 (t, 2 H)

Preparacion 39: 3-Benzoil-5-yodo-1-{3-[(1S,5R)-1-(4-trifluorometil-fenil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-3-il]-propil}-1H-
pirimidin-2,4-diona (Prep. 39)

i O
L,
S S
(o]
|

® N

A una solucion de 3-(3-benzoil-5-yodo-2,4-dioxo-3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-il)-propionaldehido (Prep. 38, 700 mg, 1,7
mmol) en diclorometano (20 ml) se le afiadieron (1S,5R)-1-(4-trifluorometil-fenil)-3-aza-biciclo[3.1.0]Jhexano (Prep. 4,
399 mg, 1,7 mmol), AcOH (158 mg, 2,5 mmol) y NaBH(AcO)s (410 mg, 1,9 mmol) a 0°C. La mezcla se agitdé a 0°C
durante 1 hora mas. Se afiadi6 agua y el disolvente se evapord al vacio, el residuo se disolvié de nuevo en acetato
de etilo y la mezcla se lavo con una solucion a 5% de NaHCO3 acuoso. La fase organica se sec6 (NaxSQO4) y se
evaporo. El material bruto se purificd por cromatografia ultrarrapida con DCM-MeOH-NH4OH (97-3-1) para dar el
compuesto del titulo en forma de un solido blanco (880 mg, rendimiento de 83%).

MS (ES) (m/z): 610,2 [M+H]+.

'H RMN (DMSO-de) &: 8,42 (s, 1 H), 7,92 - 8,01 (m, 2 H), 7,73 - 7,83 (m, 1 H), 7,56 - 7,67 (m, 4 H), 7,30 - 7,39
(m, 2 H), 3,83 (t, 2 H), 3,33 - 3,49 (m, 2 H), 3,06 (d, 1 H), 2,54 (t, 2 H), 2,41 (dd, 1 H), 1,93 (dt, 1 H), 1,76 - 1,87
(m, 2 H), 1,43 (dd, 1 H), 0,87 (dd, 1 H)

Preparacion 40: 5-Yodo-1-{3-[(1S,5R)-1-(4-trifluorometil-fenil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-3-il]-propil}-1H-pirimidin-
2,4-diona (Prep. 40)

X
Q_CN/\/\N NH
9 .
$4
|
CF{
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Se disolvié 3-benzoil-5-yodo-1-{3-[(1S,5R)-1-(4-trifluorometil-fenil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-3-il]-propil}- 1H-pirimidin-
2,4-diona (Prep. 39, 840 mg, 1,38 mmol) en NHz a 10% en soluciéon de MeOH (5 ml). La mezcla se agitdé a
temperatura ambiente durante 1 hora, después el disolvente se evapord al vacio y el material bruto se purificé por
cromatografia ultrarrapida con DCM-MeOH-NH4OH (98-2-1) para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido
blanco (515 mg, rendimiento de 74%).

MS (ES) (m/z): 506,3 [M+H]".

'H RMN (DMSO-de) : 11,56 (s, 1 H), 8,16 (s, 1 H), 7,58 - 7,65 (m, 2 H), 7,30 - 7,37 (m, 2 H), 3,73 (t, 2 H), 3,34
(d, 1H), 3,02 (d, 1 H), 2,51 - 2,54 (m, 1 H), 2,46 (t, 2 H), 2,38 (dd, 1 H), 1,91 (ddd, 1 H), 1,70 - 1,82 (m, 2 H), 1,42
(dd, 1 H), 0,85 (dd, 1 H)

Preparacion 41: 3-Benzoil-1-(3-cloro-propil)-5-yodo-1H-pirimidin-2,4-diona (Prep. 41)
o) (0]

Cl/\’//\N/U\ /U\

N Ph

4

Se suspendieron 3-benzoil-5-yodo-1H-pirimidin-2,4-diona (Prep. 36, 3 g, 8,77 mmol) y K.CO3 (1,2 g, 8,77 mmol) en
DMF seca (45 ml) y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 1 h. Después, se afiadié gota a gota bromo-
cloro-propano (2,7 ml, 17,5 mmol) y la mezcla se agit6é a temperatura ambiente durante una noche. Se afiadié agua
y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se seco (Na;SO.), se filtr6 y se evapor6 para dar el
compuesto del titulo en forma de un aceite amarillo palido (3,6 g, rendimiento de 98%).

MS (ES) (m/z): 418,6 [M+H]+.

Preparacion 42: 3-Benzoil-1-(3-cloro-propil)-5-piridin-3-il-1H-pirimidin-2,4-diona (Prep. 42)
O O

I

N Ph
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Se disolvio 3-benzoil-1-(3-cloro-propil)-5-yodo-1H-pirimidin-2,4-diona (Prep. 41, 500 mg, 1,2 mmol) en una solucion
desgasificada de DME-agua (5-1, 35 ml). Se afiadieron acido piridin-3-boroénico (629 mg, 1,8 mmol), Na,CO3 (380
mg, 3,6 mmol), 2-(diciclohexilfosfino)bifenilo (84 mg, 0,24 mmol) y Pd(PPhs)s (250 mg, 0,24 mmol) y la mezcla se
calento a reflujo durante 3 horas. Los disolventes se evaporaron al vacio y el residuo se filtré sobre un cartucho SCX
lavando con MeOH y eluyendo con 95:5 de MeOH/NH3. El material bruto se purificd por cromatografia ultrarrapida
con DCM-MeOH-NH4OH (de 98-2-0,2 a 95:5:05) para dar el compuesto del titulo (90 mg, rendimiento de 20%).

MS (ES) (m/z): 370,8 [M+H]+.

Preparacion 43: 1-(3-Cloro-propil)-5-piridin-3-il-1H-pirimidin-2,4-diona (Prep. 43)

cn/\/\Nj\NH

x
o]

“
. N
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Se disolvié 3-benzoil-1-(3-cloro-propil)-5-piridin-3-il-1H-pirimidin-2,4-diona (Prep. 42, 90 mg, 0,24 mmol) en una
solucion de NH3z a 3% en MeOH (5 ml). La mezcla se agit6é a temperatura ambiente durante una noche, después el
disolvente se evapord al vacio y el residuo se pasé sobre un cartucho SCX para dar 42 mg del compuesto del titulo
que se uso en la siguiente etapa sin purificacion adicional (rendimiento de 66%)

MS (ES) (m/z): 266,7 [M+H]+.

Preparacion 44: 3-Benzoil-1-(4-cloro-butil)-5-yodo-1H-pirimidin-2,4-diona (Prep. 44)
o]

C'\/\/\Nj\NJL

K

Ph

Se suspendieron 3-benzoil-5-yodo-1H-pirimidin-2,4-diona (Prep. 36, 2,5 g, 7,3 mmol), K,CO3 (1 g, 7,3 mmol) y 1-
bromo-4-cloro-butano (2,10 ml, 18 mmol) en DMF seca (10 ml). Después de agitar la reacciéon a temperatura
ambiente durante una noche, se afiadié agua y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se seco
(Na2S0s), se filtré y se evapord; el material bruto se purificé por cromatografia ultrarrapida con éter de petréleo-
acetato de etilo (7-3) para dar el compuesto del titulo en forma de un solido blanco (3 g, rendimiento de 98%).

MS (ES) (m/z): 433,6 [M+H]+.

"H-RMN (CDCls) &: 7,89 - 7,93 (m, 2 H), 7,73 (s, 1 H), 7,64 - 7,70 (m, 1 H), 7,48 - 7,54 (m, 2 H), 3,84 (t, 2 H), 3,60
(t, 2 H), 1,81-1,98 (m, 4 H)

Preparacion 45: 3-Benzoil-1-(4-cloro-butil)-5-(2-metil-piridin-4-il)-1H-pirimidin-2,4-diona (Prep. 45)

9 0
C'\/\/\N)LN/[LPh
N o
]
N

Se disolvié 3-benzoil-1-(4-cloro-butil)-5-yodo-1H-pirimidin-2,4-diona (Prep. 44, 433 mg, 1 mmol) en una solucion
desgasificada de DME-agua (5-1, 30 ml). Se ahadieron acido 2-metil-piridin-4-borénico (205 mg, 1,5 mmol), Na,CO3
(212 mg, 2 mmol), 2-(diciclohexilfosfino)bifenilo (70 mg, 0,2 mmol) y Pd(PPhs)s (231 mg, 0,2 mmol) y la mezcla se
calento a reflujo durante 6 horas. Los disolventes se evaporaron al vacio y el material bruto se repartié entre acetato
de etilo y agua. La fase organica se seco (Na.SO,) y se evaporo; el material bruto se purificd por cromatografia
ultrarrapida con DCM-MeOH-NH4OH (98-2-0,2) y un cartucho SCX lavando con MeOH y eluyendo con 95:5 de
MeOH/NH3 para dar el compuesto del titulo (100 mg, rendimiento de 25%).

MS (ES) (m/z): 398,5 [M+H]".

Preparacion 46: 1-(4-Cloro-butil)-5-(2-metil-piridin-4-il)-1H-pirimidin-2,4-diona (Prep. 46)
O
N NH

x
0

~

’I
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Se disolvié 3-benzoil-1-(4-cloro-butil)-5-(2-metil-piridin-4-il}- 1H-pirimidin-2,4-diona (Prep. 45, 100 mg, 0,25 mmol) en
una solucion de NHs a 3% en MeOH (5 ml). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 3 horas y después
el disolvente se evapord al vacio para dar el compuesto del titulo que se usé en la siguiente etapa sin purificacion
adicional.

MS (ES) (m/z): 294,7 [M+H]+.

Preparacion 47: 3-Benzoil-1-(4-cloro-butil)-5-(2-metil-piridin-3-il)-1H-pirimidin-2,4-diona (Prep. 47)

o o
C'\/\/\N’U\N’Lph

x
o

=
x -N

Se disolvié 3-benzoil-1-(4-cloro-butil)-5-yodo-1H-pirimidin-2,4-diona (Prep. 44, 541 mg, 1,25 mmol) en una solucion
desgasificada de DME-agua (5-1, 37,5 ml). Se afadieron acido 2-metil-piridin-3-borénico (325 mg, 1,9 mmol),
Na2COs3 (265 mg, 2,5 mmol), 2-(diciclohexilfosfino)bifenilo (52 mg, 0,15 mmol) y Pd(PPhs)s (288 mg, 0,25 mmol) y la
mezcla se calentdé a reflujo durante 3 horas. Se realizd una segunda extraccion en paralelo en las mismas
condiciones de reaccion sobre 3-benzoil-1-(4-cloro-butil)-5-yodo-1H-pirimidin-2,4-diona (Prep. 44, 108 mg, 0,25
mmol) usando acido 2-metil-piridin-3-borénico (65 mg, 0,375 mmol), Na,COs; (53 mg, 0,5 mmol), 2-
(diciclohexilfosfino)bifenilo (17,5 mg, 0,05 mmol) y Pd(PPhs)s (57,75 mg, 0,05 mmol) disuelto en una solucion
desgasificada de DME-agua (5-1, 7,5 ml). Después, los materiales brutos se mezclaron, los disolventes se
evaporaron al vacio y el residuo se repartié entre acetato de etilo y agua. La fase organica se sec6 (Na>SO4) y se
evaporo; el material bruto se purificd por cromatografia ultrarrapida con DCM-MeOH-NH4OH (98-2-0,2) y después se
cargd sobre un cartucho SCX lavando con MeOH vy eluyendo con 95:5 de MeOH/NH3 para dar el compuesto del
titulo (330 mg, rendimiento de 56%).

MS (ES) (m/z): 398,5 [M+H]".

Preparacion 48: 1-(4-Cloro-butil)-5-(2-metil-piridin-3-il)-1H-pirimidin-2,4-diona (Prep. 48)

N NH
X ()
]

. N

Se disolvié 3-benzoil-1-(4-cloro-butil)-5-(2-metil-piridin-3-il)- 1H-pirimidin-2,4-diona (Prep. 47, 330 mg, 0,8 mmol) en
una solucion de NHs al 3% en MeOH (15 ml). La mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 3 horas y después
el disolvente se evapor6 al vacio. El residuo se disolvié de nuevo en MeOH vy se filtré sobre un cartucho SCX para
dar 220 mg del compuesto del titulo en forma de un aceite amarillo (rendimiento de 90%).

MS (ES) (m/z): 294,7 [M+H]+.
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Preparacion 49: 2,4-Dimetoxi-5-(6-metil-piridin-2-il)-pirimidina (Prep. 49)

—

= IN
~

Se disolvié acido 2,4-di-metoxi-pirimidin-5-borénico (500 mg, 2,72 mmol) en n-PrOH desgasificado (40 ml) y después
se afiadieron 2-bromo-6-metilpiridina (660 mg, 3,8 mmol), Na,CO3 (865 mg, 8,16 mmol), PPhs (215 mg, 0,8 mmol) y
Pd(OAc); (50 mg, 0,22 mmol). La suspension se agité a la temperatura de reflujo durante 4 horas. El disolvente se
evapor6 y el material bruto se repartié entre agua y Et;O. La fase organica se seco (Na;SO.) y se evaporo. El
material bruto se purificd por cromatografia ultrarrapida con acetato de etilo-éter de petréleo (2-8) para dar 300 mg
del compuesto del titulo (rendimiento de 47%).

MS (ES) (m/z): 232,3 [M+H]+.
'H RMN (DMSO-de) &: 8,83 (s, 1 H), 7,62 - 7,78 (m, 2 H), 7,21 (d, 1 H), 4,02 (s, 3 H), 3,97 (s, 3 H), 2,52 (s, 3 H).

Preparacion 50: Hidrocloruro de 5-(6-metil-piridin-2-il)-1H-pirimidin-2,4-diona (Prep. 50)
0]

M

HN NH

NS
0
~Cl
=" N H

)

A una solucion de 2,4-dimetoxi-5-(6-metil-piridin-2-il)-pirimidina (Prep. 49, 300 mg, 1,3 mmol) en MeOH (8 ml) se le
afadié HCl ac. 2 N (2 ml). Después de agitar durante 8 horas a temperatura ambiente, los disolventes se
evaporaron. El material bruto se trituré con acetato de etilo para dar 195 mg del compuesto del titulo (rendimiento de
74%)

MS (ES) (m/z): 205,2 [M+H]+.
'H-RMN (CDCl3) &: 11,28 (s a, 2 H), 8,24 (s, 1 H), 8,05 (d, 1 H), 7,65 (t, 1 H), 7,11 (d, 1 H), 2,47 (s, 3 H).

Preparacion 51: 1-(4-Cloro-butil)-5-(6-metil-piridin-2-il)-1H-pirimidin-2,4-diona (Prep. 51)
0]
N’ NH

X
0o

= "N
|
N
Se suspendieron hidrocloruro de 5-(6-metil-piridin-2-il)-1H-pirimidin-2,4-diona (Prep. 50, 50 mg, 0,208 mmol) y K2CO3
(43 mg, 0,312 mmol) en DMF seca (2 ml) y la mezcla se agité durante 1 h a temperatura ambiente. Después, se
afiadié gota a gota una solucién de bromo-cloro-butano (71,3 mg, 0,416 mmol) en DMF seca (0,5 ml) y la mezcla se

agitd durante 48 h a temperatura ambiente. Se realizd6 una segunda reaccién usando 5-(6-metil-piridin-2-il)-1H-
pirimidin-2,4-diona (135 mg, 0,563 mmol), K2CO3 (116 mg, 0,8445 mmol) y bromo-cloro-butano (193 mg, 1,126

44



10

15

20

ES 2434337713

mmol). Después de agitar las reacciones a temperatura ambiente durante 48 horas, las dos mezclas se mezclaron.
Se afiadié agua y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se secod (Na.SO,), se filtré y se
evaporo; el material bruto se purificd por cromatografia ultrarrapida con DCM-MeOH-NH,OH (98-2-0,2) para dar el
compuesto del titulo en forma de un solido amarillo palido (96 mg, rendimiento de 43%).

MS (ES) (m/z): 294,7 [M+H]+.

'H RMN (DMSO-de) 3: 11,50 (s a, 1 H), 8,47 (s, 1 H), 8,03 (d, 1 H), 7,67 (dd, 1 H), 7,13 (d, 1 H), 3,83 - 3,93 (m, 2
H), 3,63 - 3,73 (m, 2 H), 2,50 (s, 3 H), 1,72 - 1,82 (m, 4 H).

Preparacion 52: 2,4-Dimetoxi-5-o-tolil-pirimidina (Prep. 52)

Se disolvié 5-yodo-2,4-dimetoxi-pirimidina (1 g, 3,75 mmol) en n-PrOH desgasificado (25 ml) y después se afiadieron
acido 2-metilfenilborénico (766 mg, 3,8 mmol), Na.CO3 (865 mg, 8,16 mmol), PPhs (215 mg, 0,8 mmol) y Pd(OAc),
(50 mg, 5,67 mmol). La suspension se agit6 a la temperatura de reflujo durante 3 horas. El disolvente se evaporo y
el material bruto se repartié entre agua y DCM. La fase organica se seco (Na>SOg) y se evapord. El material bruto se
purificé por cromatografia ultrarrapida con acetato de etilo-éter de petréleo (1-9) para dar 400 mg del compuesto del
titulo (rendimiento de 46%).

MS (ES) m/z 231,2 [M+H]".

Preparacion 53: 5-o-Tolil-1H-pirimidin-2,4-diona (Prep. 53)
0

PIN

HN NH

=
o]

A una solucion de 2,4-dimetoxi-5-o-tolil-pirimidina (Prep. 52, 400 mg, 1,7 mmol) en MeOH (10 ml) se le afiadié HCI
ac. 2 N (3 ml). Después de calentar a reflujo durante 48 horas, los disolventes se evaporaron. El material bruto se
triturd con acetato de etilo para dar 310 mg del producto deseado (rendimiento de 90%) que se us6 en la siguiente
etapa sin purificacion adicional.

MS (ES) (m/z): 203,2 [M+H]+.

Preparacion 54: 1-(3,3-Dietoxi-butil)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidin-5-carbonitrilo (Prep. 54)
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Se suspendid éster etilico del acido (2-ciano-3-etoxi-acriloil)-carbamico (Prep. 32, 500 mg, 2,3 mmol) en agua (20
ml), se afiadio 3,3-dietoxibutilamina (816 pl, 4,7) y la mezcla se calenté a 80°C durante 10 minutos. La mezcla de
reaccion se liofilizé y el residuo se purificd por cromatografia ultrarrapida con éter de petréleo-acetato de etilo (1-1)
para dar 553 mg del compuesto del titulo en forma de un sdlido blanco (rendimiento de 83%).

MS (ES) (m/z): 282,3 [M+H]+.

'H RMN (DMSO-de) 5: 11,92 (s, 1 H), 8,68 (s, 1 H), 4,45 (t, 1 H), 3,71 (t, 2 H), 3,37 - 3,60 (m, 4 H), 1,57 - 1,70 (m,
2 H), 1,46 - 1,56 (m, 2 H), 1,10 (t, 6 H)

Preparacion 55: 2,4-Dioxo-1-(4-oxo-butil)-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidin-5-carbonitrilo (Prep. 55)
o)
OW )L
N NH
™
0
CN

Se disolvid 1-(3,3-dietoxi-bultil)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidin-5-carbonitrilo (Prep. 54, 200 mg, 0,71 mmol) en
dioxano (8 ml) y se afiadiéo HCl ac. 1 N (1 ml). La mezcla se calent6 a 60°C durante 20 minutos. Los disolventes se
evaporaron y el residuo se sometio a liofilizacion para dar 150 mg del compuesto del titulo que se usé en la siguiente
etapa sin purificacion adicional (rendimiento cuantitativo).

MS (ES) (m/z): 207,2 [M+H]+.

'H RMN (DMSO-de) 5: 11,93 (s, 1 H), 9,64 (t, 1 H), 8,67 (s, 1 H), 3,73 (t, 2 H), 2,53 - 2,56 (m, 2 H), 1,79 - 1,92 (m,
2 H).

Preparacion 56: 2,4-Dimetoxi-5-(6-metil-piridin-3-il)-pirimidina (Prep. 56)

~

=
O/

]

. N

Se disolvié acido 2,4-dimetoxi-pirimidin-5-boroénico (disponible en el mercado de Aldrich, 830 mg, 4,5 mmol) en n-
PrOH desgasificado (10 ml) y después se afadieron 3-bromo-6-metilpiridina (600 mg, 3,5 mmol), Na.CO3 (956 mg, 9
mmol), PPhs (90 mg, 0,35 mmol) y Pd(OAc). (78 mg, 0,35 mmol). La suspension se agit6 a la temperatura de reflujo
durante 1,5 horas. El disolvente se evaporo al vacio y el material bruto se repartié entre agua y acetato de etilo. La
fase organica se seco (Na>SO,) y se evapord. El material bruto se purificé mediante un cartucho SCX lavando con
MeOH y después recogiendo el producto con MeOH-NH4OH (95-5) para dar 500 mg del compuesto del titulo
(rendimiento de 62%).

MS (ES) (m/z): 232,3 [M+H]+.
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Preparacion 57: Hidrocloruro de 5-(6-metil-piridin-3-il)-1H-pirimidin-2,4-diona (Prep. 57)

I
HN” “NH
X
o)
_Cl
7 u°
x N

A una solucion de 2,4-dimetoxi-5-(6-metil-piridin-3-il)-pirimidina (Prep. 56, 500 mg, 2,1 mmol) en MeOH (8 ml) se le
afiadié HCl ac. 1 N (6 ml). Después de calentar a reflujo la mezcla durante 6 horas, los disolventes se evaporaron
5 para dar 400 mg del compuesto del titulo (rendimiento de 90%)

MS (ES) (m/z): 205,2 [M+H]+.

Preparacion 58: 1-(3,3-Dimetoxi-propil)-5-(6-metil-piridin-3-il)-1H-pirimidin-2,4-diona (Prep. 58)

™o 0
\OJ\AN/U\NH

Se suspendieron hidrocloruro de 5-(6-metil-piridin-3-il)-1H-pirimidin-2,4-diona (Prep. 57, 385 mg, 1,62 mmol), K2CO3
10 (224 mg, 1,62 mmol) y 3-bromo-1,1-dimetoxi-propano (disponible en el mercado de Aldrich, 183 mg, 1,0 mmol) en

DMF seca (8 ml). Después de agitar la reaccion a temperatura ambiente durante 24 horas, se afiadié en porciones

mas 3-bromo-1,1-dimetoxi-propano (180 mg, 0,98 mmol) durante un periodo de 96 h. Se afiadi6é agua y la mezcla se

lavo con éter dietilico. Después, la capa acuosa se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se secé (Na>SO4) y

se evapor6 para dar 320 mg del compuesto final que se usé sin purificacion adicional en la siguiente etapa
15 (rendimiento de 48%).

MS (ES) (m/z): 410,4 [M+H]+.

Preparacion 59: 3-[5-(6-Metil-piridin-3-il)-2,4-dioxo-3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-il]-propionaldehido (Prep. 59)

OMN/U\NH

™
&)

&
= N
Se disolvié 1-(3,3-dimetoxi-propil)-5-(6-metil-piridin-3-il)-1H-pirimidin-2,4-diona (Prep. 58, 240 mg, 0,78 mmol) en

20 THF (4 ml) y se afiadié una solucién 1 N de HCI ac. (1,5 ml). La mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 2
horas y después se calenté a 45°C y se agitdé durante una hora mas a esta temperatura. Después de la
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neutralizacion con una solucidon a 5% de NaHCOs;, la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se
seco (Na2S04) y se evaporo para dar el compuesto del titulo en forma de una espuma (90 mg, rendimiento de 45%).

MS (ES) (m/z): 260,3 [M+H]+.

Preparacion 60: 5-yodo-2,4-dimetiloxazol (Prep. 60)
|

s

A una solucion de 2,4-dimetil-oxazol (disponible en el mercado de Aldrich, 1 g, 0,01 mol) en DMSO seco (10 ml)

enfriada a 0°C se le anadié en porciones yodo (3,8 g, 0,015 mol). La mezcla se agité a temperatura ambiente

durante 4 dias y después se afiadié una solucion a 10% de Na>S;0s. La mezcla se basificd con una solucion

saturada de NaHCOs3, se extrajo con éter dietilico y se evaporé al vacio para obtener 850 mg del compuesto del
10 titulo en forma de un soélido amarillo. (38%)

MS (ES) (m/z): 224,2 [M+H]+.

Preparacion 61: 5-(2,4-Dimetil-oxazol-5-il)-2,4-dimetoxi-pirimidina (Prep. 61)

O/

N TN

Se disolvié acido 2,4-dimetoxi-pirimidin-5-borénico (840 mg, 4,6 mmol) en n-PrOH desgasificado (40 ml) y después

15 se afiadieron 5-yodo-2,4-dimetil-oxazol (Prep. 60, 850 mg, 3,8 mmol), Na-CO3 (848 mg, 8 mmol), PPhs (332 mg, 1,3
mmol) y Pd(OAc), (85 mg, 0,38 mmol). La suspension se agité a la temperatura de reflujo durante 4 horas. El
disolvente se evaporé al vacio y el material bruto se repartid entre agua y acetato de etilo. La fase organica se seco
(Na2S04) y se evaporo. El material bruto se purificé mediante un cartucho SCX para dar 600 mg del compuesto del
titulo (rendimiento de 66%).

MS (ES) (m/z): 236,2 [M+H]+.

20
Preparacion 62: 5-(2,4-Dimetil-oxazol-5-il)-1H-pirimidin-2,4-diona (Prep. 62)
Q

HN NH

N0

o7
=
A una solucion de 5-(2,4-dimetil-oxazol-5-il)-2,4-dimetoxi-pirimidina (Prep. 61, 600 mg, 2,5 mmol) en MeOH (40 ml)

se le afiadio HCl ac. 2 N (10 ml). Después de calentar a reflujo la mezcla durante 3 horas, los disolventes se
25 evaporaron. El material bruto se trituré6 con acetona y se filtr6 para dar 480 mg de 5-(2,4-dimetil-oxazol-5-il)-1H-
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pirimidin-2,4-diona en forma de un polvo pardo claro (rendimiento de 92%)

MS (ES) (m/z): 208,2 [M+H]".

Preparacion 63: 1-(3,3-Dimetoxi-propil)-5-(2,4-dimetil-oxazol-5-il)-1H-pirimidin-2,4-diona (Prep. 63)
™~
o N~ NH
[
0

=

Se suspendieron 5-(2,4-dimetil-oxazol-5-il)-1H-pirimidin-2,4-diona (Prep. 62, 480 mg, 2,32 mmol) y KoCO3 (320 mg,
2,32 mmol) en DMF seca (6 ml) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 h. Se afiadi6 gota a gota una
solucion de 3-bromo-1,1-dimetoxi-propano (467 mg, 2,55 mmol) en DMF seca (2 ml) y la mezcla se agit6 a
temperatura ambiente durante 72 horas. Se afiadio agua (80 ml) y el producto se extrajo con acetato de etilo. La

fase organica se secd (Na>SO4) y se evapord para dar 377 mg del compuesto final que se usé sin purificacion
adicional en la siguiente etapa (rendimiento de 53%).

MS (ES) (m/z): 310,3 [M+H]+.

Preparacion 64: 3-[5-(2,4-Dimetil-oxazol-5-il)-2,4-dioxo-3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-il]-propionaldehido (Prep.
64)

0
OMN/U\NH
o)

[
;_
Se disolvié 1-(3,3-dimetoxi-propil )-5-(2,4-dimetil-oxazol-5-il)-1H-pirimidin-2,4-diona (Prep. 63, 150 mg, 0,49 mmol) en
THF (10 ml) y se afiadié HCl ac. 1 N (3 ml). La mezcla se agit6 a 45°C durante 1 hora. Después de la refrigeracion y

la neutralizacion con una solucién saturada de NaHCOs, el producto se extrajo con DCM. La fase organica se seco
(Na2S04) y se evaporo6 para dar 74 mg del compuesto del titulo (rendimiento de 58%).

z.

MS (ES) (m/z): 264,3 [M+H]".

Preparacion 65: 1-(4-Cloro-butil)-5-(2,4-dimetil-oxazol-5-il)-1H-pirimidin-2,4-diona (Prep. 65)
X
N NH

Se disolvié 5-(2,4-dimetil-oxazol-5-il)-1H-pirimidin-2,4-diona (Prep. 61, 300 mg, 1,45 mmol) en DMF seca (4 ml) y se
afadié KoCOs3 (300 mg, 2,17 mmol). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 h y después se ahadid
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una solucién de 1-bromo-4-cloro-butano (disponible en el mercado de Aldrich, 496 mg, 2,9 mmol) en DMF seca (1
ml). Después de agitar la reaccion a temperatura ambiente durante 48 horas, se afiadié agua y la mezcla se extrajo
con éter dietilico. Después, la capa acuosa se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se secod (Na;SOs), se

filtré y se evaporo; el material bruto se usé sin purificacion adicional en la siguiente etapa (200 mg, rendimiento de
47%).

MS (ES) (m/z): 298,2 [M+H]+.

Preparacion 66: 5-(3-Fluoro-piridin-4-il)-2,4-dimetoxi-pirimidina (Prep. 66)

NN
= ~
o
N
|
N

Se disolvié 5-yodo-2,4-dimetoxi-pirimidina (disponible en el mercado de Matrix, 905 mg, 3,4 mmol) en n-PrOH
desgasificado (24 ml) y después se afiadieron acido 3-fluoropiridin-4-boroénico (715 mg, 5,1 mmol), Na.CO3 (721 mg,
6,8 mmol), PPhs (84 mg, 0,34 mmol) y Pd(OAc); (40 mg). La suspension se agit6 a la temperatura de reflujo durante
1,5 horas. El disolvente se evapor6 al vacio y el material bruto se repartié entre agua y acetato de etilo. La fase
organica se seco (Na;SO.) y se evapord. El material bruto se purificé por cromatografia ultrarrapida con 98-2 de
DCM-MeOH y mediante un cartucho SCX lavando con MeOH y después recogiendo el producto con MeOH-NH;OH
(95-5) para dar 750 mg del compuesto del titulo (rendimiento de 93%).

MS (ES) (m/z): 236,2 [M+H]+.

Preparacion 67: Hidrocloruro de 5-(3-fluoro-piridin-4-il)-1H-pirimidin-2,4-diona (Prep. 67)

X
HN NH
N o]
F
= I _Ci
~ H
N

A una solucién de 5-(3-fluoro-piridin-4-il)-2,4-dimetoxi-pirimidina (Prep. 66, 725 mg, 3,1 mmol) en MeOH (50 ml) se le
afiadio HCl ac. 2 N (20 ml). Después de calentar a reflujo la mezcla durante 1 hora, los disolventes se evaporaron y
el material bruto se tritur6 con hexano, después con iPrOH y finalmente con DCM para dar 550 mg del compuesto
del titulo (rendimiento de 85%)

MS (ES) (m/z): 208,2 [M+H]".

Preparacion 68: 1-(3,3-Dimetoxi-propil)-5-(3-fluoro-piridin-4-il)-1H-pirimidin-2,4-diona (Prep. 68)

Bt
\oi/\n NH
\

(o}
/lF
X

N

Se disolvié hidrocloruro de 5-(3-fluoro-piridin-4-il)-1H-pirimidin-2,4-diona (Prep. 67, 243 mg, 1,1 mmol) en DMF (2
ml). Se afiadié K.CO3 (153 mg, 1,1 mmol) y la mezcla se agit6é a temperatura ambiente durante 1 hora. Después, se
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afiadio 3-bromo-1,1-dimetoxi-propano (225 mg, 1,11 mmol) y después de agitar la reaccion a temperatura ambiente
durante 48 horas, la reaccion se dej6 a 4°C durante 17 dias. Después, se afiadio acetato de etilo y la mezcla se lavo
con agua y salmuera. La fase organica se seco (NaxSO.) y se evapord. El residuo se purificd por cromatografia
ultrarrapida con 98-2-0,2 de DCM-MeOH-NH4OH para producir 75 mg del compuesto del titulo (rendimiento de 22%).

MS (ES) (m/z): 310 [M+H]+.

Preparacion 69: 3-[5-(3-Fluoro-piridin-4-il)-2,4-dioxo-3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-il]-propionaldehido (Prep. 69)

OMN/U\NH
g
NF
o
N

Se disolvié 1-(3,3-dimetoxi-propil)-5-(3-fluoro-piridin-4-il)- 1H-pirimidin-2,4-diona (Prep. 68, 75 mg, 0,24 mmol) en
MeOH (2 ml) y se afiadié HCI ac. 1 N (500 pl). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 16 horas. El
MeOH se evapord al vacio y se afiadié dioxano. Después de calentar la mezcla a 60°C durante 6 horas, los
disolventes se evaporaron para dar el compuesto del titulo que se usé en la siguiente etapa sin purificacion adicional
(63 mg, rendimiento cuantitativo).

MS (ES) (m/z): 264 [M+H]+.

Preparacion 70: 5-(2-Cloro-5-fluoro-piridin-3-il)-2,4-dimetoxi-pirimidina (Prep. 70)

0/

N
cN

Se disolvié 5-yodo-2,4-dimetoxi-pirimidina (868 mg, 3,3 mmol) en n-PrOH desgasificado (30 ml) y después se
afadieron acido 2-cloro-5-fluoropiridin-3-borénico (858 mg, 4,9 mmol), Na,COs3 (700 mg, 6,6 mmol), PPhs; (88 mg,
0,33 mmol) y Pd(OAc); (90 mg). La suspension se agitd a la temperatura de reflujo durante 4 horas. El disolvente se
evaporo al vacio y el material bruto se repartid entre salmuera y acetato de etilo. La fase organica se sec6 (Na;SO4)
y se evaporé. El material bruto se purificé por cromatografia ultrarrapida con acetato de etilo-éter de petréleo 2-8,
produciendo 240 mg del compuesto del titulo (rendimiento de 27%).

MS (ES) (m/z): 270 [M+H]".

Preparacion 71: Hidrocloruro de 5-(2-cloro-5-fluoro-piridin-3-il)-1H-pirimidin-2,4-diona (Prep. 71)

A una solucion de 5-(2-cloro-5-fluoro-piridin-3-il)-2,4-dimetoxi-pirimidina (Prep. 70, 240 mg, 0,89 mmol) en MeOH (20
ml) se le afiadié HCl ac. a 10% (15 ml). Después de calentar a reflujo la mezcla durante 8 horas, los disolventes se
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evaporaron y el material bruto se trituré con acetato de etilo para dar 249 mg del compuesto del titulo (rendimiento
de 97%)

MS (ES) (m/z): 242 [M+H]+.

Preparacion 72: 1-(3,3-Dimetoxi-propil)-5-(2-cloro-5-fluoro-piridin-3-il)-1H-pirimidin-2,4-diona (Prep. 72)
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Se suspendieron hidrocloruro de 5-(2-cloro-5-fluoro-piridin-3-il)-1H-pirimidin-2,4-diona (Prep. 71, 249 mg, 0,9 mmol),

K2CO3 (124 mg, 0,9 mmol) y 3-bromo-1,1-dimetoxi-propano (205 mg, 1,1 mmol) en DMF (3 ml). Después de agitar la

reaccion a temperatura ambiente durante 18 horas, se afiadié agua. La capa acuosa se lavo con éter dietilico y

después el producto se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se secd (Na;SO4) y se evapord para dar 150
10 mg del compuesto final que se us6 sin purificacion adicional en la siguiente etapa (rendimiento de 48%).

MS (ES) (m/z): 344 [M+H]".

Preparacion 73: 3-[5-(2-Cloro-5-fluoro-piridin-3-il)-2,4-dioxo-3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-il]-propionaldehido

(Prep. 73)
0
OMN/LNH
~ 0o
/ Cl
N

F

15 Se disolvié 1-(3,3-dimetoxi-propil)-5-(2-cloro-5-fluoro-piridin-3-il)-1H-pirimidin-2,4-diona (Prep. 72, 100 mg, 0,29
mmol) en THF (3 ml) y se afiadié HCl ac. 2 N (0,5 ml). La solucion se agité a temperatura ambiente durante 1 hora.
El THF se evaporé al vacio y el residuo acuoso se liofilizé para dar 90 mg de un sélido amarillo que se usoé en la
siguiente etapa sin purificacion adicional (rendimiento de 93%).

MS (ES) (m/z): 298 [M+H]".

20 Preparacion 74: 5-(6-Fluoro-piridin-2-il)-2,4-dimetoxi-pirimidina (Prep. 74)
~

2N

|
N

Se disolvié acido 2,4-dimetoxi-pirimidin-5-boroénico (966 mg, 5,3 mmol) en n-PrOH desgasificado (60 ml) y después
se afiadieron 2-bromo-6-fluoropiridina (850 mg, 4,8 mmol), Na,CO3 (1,676 g, 15,8 mmol), PPh3 (400 mg, 1,52 mmol)
y Pd(OAc)2 (116 mg). La suspension se agitd a la temperatura de reflujo durante 3 horas. El disolvente se evaporé al
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vacio y el material bruto se repartié entre agua y acetato de etilo. La fase organica se secé (Na;SO.) y se evaporo.
El material bruto se tritur6 con iPrOH para dar 650 mg del compuesto del titulo en forma de un polvo blanco
(rendimiento de 52%).

MS (ES) (m/z): 236,2 [M+H]+.

Preparacion 75: Hidrocloruro de 5-(6-fluoro-piridin-2-il)-1H-pirimidin-2,4-diona (Prep. 75)
o]

YIS

HN NH

N0

_Cl
ZZN Y H

|
XF

Se disolvié 5-(6-fluoro-piridin-2-il)-2,4-dimetoxi-pirimidina (Prep. 74, 230 mg, 0,98 mmol) en una solucién de HCI 4 N
en dioxano (4 ml). Después de calentar a reflujo la mezcla de reaccion durante 1 hora, el disolvente se retir6 al vacio
para dar 200 mg del compuesto del titulo (rendimiento de 84%)

MS (ES) (m/z): 208,2 [M+H]".

Preparacion 76: 1-(3,3-Dimetoxi-propil)-5-(6-fluoro-piridin-2-il)-1H-pirimidin-2,4-diona (Prep. 76)

~o0 0
\O/l\/\N/U\NH

N
o}
“= N
|
NS
F

Una mezcla de hidrocloruro de 5-(6-fluoro-piridin-2-il)-1H-pirimidin-2,4-diona (Prep. 75, 200 mg, 0,82 mmol) y K,COs3
(169 mg, 1,23 mmol) en DMF (4 ml) se agité durante 1 hora a temperatura ambiente. Se afiadi6 3-bromo-1,1-
dimetoxi-propano (165 mg, 0,90 mmol) y la agitacion se continué durante 48 horas. Se afadié agua (50 ml) y el
producto se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se seco (Na;SO.) y se evaporo. El material bruto se triturd
con iPr20 para dar 179 mg del compuesto final en forma de un sdlido blanco (rendimiento de 70%).

MS (ES) (m/z): 310,3 [M+H]+.

Preparacion 77: 3-[5-(6-Fluoro-piridin-2-il)-2,4-dioxo-3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-il]-propionaldehido (Prep. 77)

OMN/U\NH

X
o

Z "N
|

NS
E

Se disolvio 1-(3,3-dimetoxi-propil)-5-(6-fluoro-piridin-2-il)-1H-pirimidin-2,4-diona (Prep. 76, 179 mg, 0,58 mmol) en
THF (4 ml) y se afiadié HCl ac. 2 N (0,5 ml). La solucién se agité a continuacion a temperatura ambiente durante 2
horas. El THF se evapor6 al vacio y el residuo acuoso se liofilizé para dar 170 mg de un polvo amarillo que se uso
en la siguiente etapa sin purificacion adicional (rendimiento cuantitativo).
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MS (ES) (m/z): 264,2 [M+H]+.

Preparacion 78: 6-(2,4-Dimetoxi-pirimidin-5-il)-piridin-2-carbonitrilo (Prep. 78)

T
~N

=
O/

N
I

=~ "N

I
.
CN

Se disolvié 5-yodo-2,4-dimetoxi-pirimidina (500 mg, 1,88 mmol) en n-PrOH desgasificado (40 ml) y después se
afadieron pinacol éster del acido 6-ciano-piridin-2-borénico (650 mg, 2,82 mmol), Na;CO3 (598 mg, 5,64 mmol),
PPhs (164 mg, 0,62 mmol) y Pd(OAc), (42 mg, 0,19 mmol). La suspension se agitd a la temperatura de reflujo
durante 3 horas. El disolvente se evapord y el material bruto se repartié entre agua y acetato de etilo. La fase
organica se seco (NaxSO4) y se evaporé. El material bruto se trituré con iPrOH para dar 200 mg del compuesto del
titulo (rendimiento de 44%).

MS (ES) (m/z): 243 [M+H]+.

Preparacion 79: Hidrocloruro de 6-(2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidin-5-il)-piridin-2-carbonitrilo (Prep. 79)

X

HN” ~NH
N
_C
O y
“
X-"cN

A una solucién de 6-(2,4-dimetoxi-pirimidin-5-il)-piridin-2-carbonitrilo (Prep. 78, 200 mg, 0,82 mmol) en MeOH (30 ml)
se le afadié HCI al 10% (15 ml). Después de agitar durante 2 horas a la temperatura de reflujo, los disolventes se
evaporaron. El material bruto se trituré con acetato de etilo para dar 200 mg del compuesto del titulo (rendimiento de
97%)

MS (ES) (m/z): 215 [M+H]+.

Preparacion 80: (1R,5S/1S,5R) 1-{3-[1-(4-clorofenil)-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il]propil}-5-yodo-3-(fenilcarbonil)-
2,4(1H,3H)-pirimidindiona (Prep. 80)

GRe

Se afadieron 1-(4-clorofenil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexano (racemato, procedimiento de referencia para su preparacion
mencionado en el documento W02005/080382, 136 mg, 0,703 mmol), acido acético (0,060 ml, 1,055 mmol) y
triacetoxiborohidruro sédico (164 mg, 0,774 mmol) a 0°C a una solucién de 3-[5-yodo-2,4-dioxo-3-(fenilcarbonil)-3,4-
dihidro-1(2H)-pirimidinillpropanal (P38, 280 mg, 0,703 mmol) en 1,2-Dicloroetano (DCE) (8,7 ml). La mezcla se agité
a 0°C durante 4 hora mas. Se afiadié agua y la mezcla de reaccién se concentro, retirando el disolvente al vacio. El
residuo se disolvio de nuevo en acetato de etilo y la capa organica se lavé con una soluciéon acuosa saturada de
NaHCOs. La solucién acuosa se extrajo con acetato de etilo (3 x 20 ml). Las capas organicas se recogieron, se
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secaron sobre Na;SO, se filtraron y se evaporaron. El material bruto se purificé por cromatografia (SPE Si 10 g) con
8/2 de tolueno/acetona. El compuesto del titulo se recuperé en forma de un aceite amarillo claro (190 mg).

MS (ES) (m/z): 576,2 [M+H]+.

Preparacion 81: (1R,5S/1S,5R) 1-{3-[1-(4-clorofenil)-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il]propil}-5-yodo-2,4(1H,3H)-
pirimidindiona (Prep. 81)

Cl

Se disolvio (1R,5S/1S,5R) -(1-{3-[1-(4-clorofenil)-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il]propil}-5-yodo-3-(fenilcarbonil)-
2,4(1H,3H)-pirimidindiona (Prep. 80, 190 mg, 0,330 mmol) en amoniaco a 3% en MeOH (4 ml, 5,55 mmol). La
mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 3 horas, después el disolvente se evapord a vacio y el material
bruto se purificd mediante un cartucho de Si SPE (20 g) eluyendo con tolueno/acetona 80/20 para dar un aceite que
después se cargo a través de un cartucho SCX (5 g) para recuperar el compuesto del titulo (130 mg, 0,276 mmol,
rendimiento de 4,97%) en forma de un aceite amarillo claro.

MS (ES) (m/z): 472,2 [M+HT".

1H-RMN (DMSO-ds) 5 ppm 11,54 (s a, 1 H) 8,13 (s a, 1 H) 7,21 - 7.48 (m, 2 H) 7,11 - 7,19 (m, 2 H) 3,67 - 3,77
(m, 2 H) 3,22 - 3,33 (m, 2 H) 2,95 - 3,04 (m, 1 H) 2,27 - 2,46 (m, 3 H) 1,65 - 1,85 (m, 3 H) 1,27 - 1,38 (m, 1 H) 0,68
-0,78 (m, 1 H)

Preparacion 82: (1R,5S/1S,5R) 5-yodo-3-(fenilcarbonil)-1-(3-{1-[3-(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-
il}propil)-2,4(1H,3H)-pirimidindiona (Prep. 82)

N/\/\Niij
T

A una solucion de 3-[5-yodo-2,4-dioxo-3-(fenilcarbonil)-3,4-dihidro-1(2H)-pirimidinilJpropanal (P38, 350 mg, 0,88
mmol) y (1-[3-(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]lhexano (racemato, procedimiento de referencia para su
preparacion mencionado en W02005/080382, 200 mg, 0,88 mmol) en DCE seco (10 ml), se le afiadié AcOH y la
mezcla de reaccion se enfrid a 0°C. Se afiadio triacetoxiborohidruro sédico (224 mg, 1,055 mmol) y la reaccion se
dejo a 0°C durante 4 h. La reaccion se controlé por LC/MS. La mezcla se diluyé con una soluciéon saturada de
NaHCO3; y se extrajo con DCM. El disolvente se evapord y el material bruto se purific6 mediante una columna de
silice SPE (20 g) eluyendo con 20:80 de acetona/tolueno. Después de la evaporacion, se obtuvieron 250 mg del
compuesto del titulo.

H

CF

3

MS (ES) (m/z): 610,01 [M+H]+.
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Preparacion 83: (1R,5S/1S,5R) 5-yodo-1-(3-{1-[3-(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)-
2,4(1H,3H)-pirimidindiona (Prep. 83)

H o]
N/\/\NJLNH
X0
|
CF,

Se disolvié (1R,5S/1S,5R) 5-yodo-3-(fenilcarbonil)-1-(3-{1-[3-(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil -
2,4(1H,3H)-pirimidindiona (Prep. 82, 250 mg, 0,410 mmol) en amoniaco a 3% en MeOH (4 ml, 5,55 mmol). La
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 3 horas, después el disolvente se evapord al vacio y el material
bruto se purificé por SPE Si (20 g) con tolueno/acetona 80/20 para dar un sdlido que después se cargo a través de
un cartucho SCX (5 g) para recuperar el compuesto del titulo (168 mg, 0,332 mmol, rendimiento de 81%) en forma
de un solido blanco.

MS (ES) (m/z): 506,2 [M+H]+.

1H-RMN (DMSO-ds) 5 ppm 11,61 (s a, 1 H) 8,07 - 8.24 (m, 1 H) 7,50 - 7,55 (m, 2 H) 7,36 - 7,48 (m, 2 H) 3,66 -
3,81 (m, 2 H) 3,23 - 3,40 (m, 2 H) 2,93 - 3,05 (m, 1 H) 2,26 - 2,49 (m, 3 H) 1,83 - 1,97 (m, 1 H) 1,69 - 1,83 (m, 2 H)
1,35-1,46 (m, 1 H) 0,75 - 0,88 (m, 1 H)

Preparacion 84: 1-(3-{(1S,5R)-1-[2-fluoro-4-(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)-5-yodo-3-
(fenilcarbonil) -2,4(1H,3H)-pirimidindiona (Prep. 84)

@’\/\J\J\O

El compuesto del titulo se preparé usando un procedimiento similar al descrito anteriormente en la Preparacion 82,
partiendo de (1S,5R)-1-[2-fluoro-4-(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hexano (procedimiento de referencia para su
preparacion mencionado en el documento WO2005080382, 200 mg, 0,88 mmol).

MS (ES) (m/z): 628 [M+H]+.

1H-RMN (CDCls) 5 ppm 7,90 - 7,96 (m, 2 H) 7,88 - 7,91 (m, 1 H) 7,65 - 7,71 (m, 1 H) 7,48 - 7,56 (m, 2 H) 7,15 -
7,40 (m, 3 H) 3,90 (t, 2 H) 3,30 (dd, 1 H) 3,15 (d, 1 H) 2,63 (dd, 1 H) 2,50 - 2,61 (m, 3 H) 1,82 - 1,95 (m, 3 H) 1,38
-1,44 (m, 1 H) 0,87 - 0,95 (m, 1 H)

Preparacion 85: 1-(3-{(1S,5R)-1-[2-fluoro-4-(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)-5-yodo-
2,4(1H,3H)-pirimidindiona (Prep. 85)

H
o
/\’\)L
N7 N
F "0
f
F
F F
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El compuesto del titulo se preparé usando un procedimiento similar al descrito anteriormente en la Preparacion 83,
partiendo de 1-(3-{(1S,5R)-1-[2-fluoro-4-(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)-5-yodo-3-(fenilcarbonil }-
2,4(1H,3H)-pirimidindiona (Prep. 84).

MS (ES) (m/z): 524 [M+H]+.

"H-RMN (CDCls) & ppm 8,37 (s a, 1 H) 7,72 - 7,81 (m, 1 H) 7,33 - 7,39 (m, 2 H) 7,26 - 7,32 (m, 1 H) 3,85 (t, 2 H)
3,28 (dd, 1 H) 3,12 (d, 1 H) 2,61 (dd, 1 H) 2,48 - 2,56 (m, 3 H) 1,81 - 1,91 (m, 3 H) 1,36 - 1,42 (m, 1 H) 0,90 (dd, 1
H)

Preparacion 86: 5-bromo-2,4-bis(metiloxi)pirimidina (Prep. 86)
O/
A
O
= O/

Br

A una solucién de 5-bromo-2,4-dicloropirimidina (5 g, 21,94 mmol) en tetrahidrofurano seco (THF) (100 ml) enfriada
a 0°C se le afadié en porciones metdxido sédico (2,96 g, 54,9 mmol).

Se afadié metanol seco (8 ml), se dejé que la suspension alcanzara la temperatura ambiente y se agitdé a
temperatura ambiente durante una noche.

Después, se afadié cuidadosamente una solucion saturada de NaHCO3 (50 ml) y la mezcla se concentrd a presion
reducida hasta que se alcanz6 un pequefio volumen. La mezcla residual se recogié con agua (30 ml) y se extrajo
con DCM (2 x 100 ml). Los extractos organicos combinados se secaron sobre Na,SQO4, se evaporaron a sequedad,
se recogieron con pentano y se evaporaron de nuevo a sequedad para dar el compuesto del titulo en forma de un
solido blanquecino (4 g).

MS (ES) (m/z): 219; 221 [M+H]+.

Preparacion 87: 5-(2-fluoro-3-piridinil)-2,4-bis(metiloxi)pirimidina (Prep. 87)

M

x_-N

A una mezcla de 5-bromo-2,4-bis(metiloxi)pirimidina (Prep. 86, 3 g, 13,70 mmol), acido 2-fluoropiridin-3-borénico
(1,930 g, 13,70 mmol) y Pd(PPhs)s (0,791 g, 0,685 mmol) se le afiadié 1,4-dioxano seco (45 ml) seguido de una
solucion 1 M de carbonato potasico (27,4 ml, 27,4 mmol). La mezcla se desgasificé con argon y después se calentd
a 100°C durante 1 h (T interna ~90°C). Después, la mezcla se enfri6 a temperatura ambiente, se afadié 1 equiv.
mas de acido bordnico (1,930 g, 13,70 mmol) seguido de 5% en moles de PdTetraquis (0,791 g, 0,685 mmol) y la
mezcla se calenté a 100°C durante 2 h. La mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente y se recogié con
agua y EtOAc. La capa acuosa se extrajo de nuevo con EtOAc. Los extractos organicos combinados se secaron
sobre Na;SO, y se evaporaron a sequedad. El material bruto se purificé por cromatografia ultrarrapida sobre SiO;
eluyendo con 8/2 de Cy/EA para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido blanco (3 g).

MS (ES) (m/z): 236,0 [M+H]".
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Preparacion 88: Hidrocloruro de 5-(2-fluoro-3-piridinil)-2,4(1H,3H)-pirimidindiona (Prep. 88)
O

L

HN NH
N ~C}
0 H

T

/ I
> N
Una solucion de 5-(2-fluoro-3-piridinil)-2,4-bis(metiloxi)pirimidina (Prep. 87, 2,8 g, 11,90 mmol) en HCI 4 M en 1,4-

dioxano (42 ml, 168 mmol) se calenté a 90°C durante 1 h. Se produjo un precipitado de la solucién. Los volatiles se
evaporaron a presion reducida para dar compuesto del titulo, un sélido amarillo palido (2,75 g).

MS (ES) (m/z): 208 [M+H]".

Preparacion 89: 1-[3,3-bis(metiloxi)propil]-5-(2-fluoro-3-piridinil)-2,4(1H,3H)-pirimidindiona (Prep. 89)

™ 1L
MeO N N
S

Q

/‘F

N

Una mezcla de hidrocloruro de 5-(2-fluoro-3-piridinil)-2,4(1H,3H)-pirimidindiona (Prep. 88, 1 g, 4,10 mmol) y
carbonato potasico (0,851 g, 6,16 mmol) en N,N-dimetiformamida seca (DMF) (20 ml) se agit6 durante 1 h a
temperatura ambiente en una atmdsfera de argon.

Se afiadié 3Br-1,1-dimetoxi-propano (0,826 g, 4,52 mmol) y la agitacion se continué durante 20 h. Se afnadié agua
(100 ml) y el producto se extrajo con EtOAc (2 x 100 ml). La capa organica se seco sobre Na,SO, y se evaporo6 a
sequedad. El material bruto se trituré con IPA (5 vol) para dar el compuesto del titulo en forma de un soélido blanco
(630 mg).

MS (ES) (m/z): 310 [M+H]".

Preparacion 90: 5-(6-Cloro-piridin-3-il)-2,4-dimetoxi-pirimidina (Prep. 90)

O/

N

Ci

Se disolvié acido 2,4-dimetoxi-pirimidin-5-borénico (1,14 g, 6,26 mmol) en n-PrOH desgasificado (20 ml) y después
se afiadieron 2-cloro-5-yodopiridina (1 g, 4,2 mmol), Na.CO3 (884 mg, 15,8 mmol), PPhs (109 mg, 0,42 mmol) y
Pd(OAc); (46 mg). La suspension se agitd a la temperatura de reflujo durante 2,5 horas. El disolvente se evaporé al
vacio y el material bruto se repartio entre agua y DCM. La capa organica se seco (Na;SOs) y se evaporo para dar el
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compuesto del titulo que se uso en la siguiente etapa sin purificacion adicional (rendimiento cuantitativo).

MS (ES) (m/z): 252,2 [M+H]".

Preparacion 91: Hidrocloruro de 5-(6-cloro-piridin-3-il)-1H-pirimidin-2,4-diona (Prep. 91)
9

BN
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Se disolvié 5-(6-cloro-piridin-3-il)-2,4-dimetoxi-pirimidina (Prep. 90, 4,17 mmol) en MeOH (30 ml) y después se
afadié HCI ac. 2 N (10 ml). Después de calentar a reflujo la mezcla de reaccion durante 4 horas, el disolvente se
retird al vacio para dar 1,05 g del compuesto del titulo (rendimiento cuantitativo).

MS (ES) (m/z): 224,1 [M+HT".

Preparacion 92: 5-(6-Cloro-piridin-3-il)-1-(3,3-dimetoxi-propil)-1H-pirimidin-2,4-diona (Prep. 92)

St
\o)\/\n NH
SNy
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N

Cl

Una mezcla de hidrocloruro de 5-(6-cloro-piridin-3-il)-1H-pirimidin-2,4-diona (Prep. 91, 1,05 g, 4,10 mmol) y K.CO3
(565 mg, 4,10 mmol) en DMF (20 ml) se agitd durante 20 minutos a temperatura ambiente. Se afadié en tres
porciones 3-bromo-1,1-dimetoxi-propano (635 ul 4,65 mmol) durante 6 dias. Después, el disolvente se retird al vacio
a 40°C y el residuo se lavé una vez con éter de petrdleo y dos veces con acetato de etilo. La capa de acetato de etilo
se secoO (NazS0y), se filtrdé y se evapord. El material bruto se purificd por cromatografia ultrarrapida eluyendo con
DCM-MeOH-NH4OH (98:2:0,2) para dar 534 mg del compuesto del titulo en forma de un sdélido blanco (rendimiento
de 40%).

MS (ES) (m/z): 224,1 [M+HT".
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Preparacion 93: 3-[5-(6-Cloro-piridin-3-il)-2,4-dioxo-3,4-dihidrol-2H-pirimidin-1-il]-propionaldehido (Prep. 93)

Cl

Se disolvié 5-(6-cloro-piridin-3-il)-1-(3,3-dimetoxi-propil)-1H-pirimidin-2,4-diona (Prep. 92, 267 mg, 0,82 mmol) en
THF (10 ml) y después se afiadié HCl ac. 1 N (0,82 ml). La solucién se agité a 40°C durante 1,5 horas. Se afhadio
TEA (116 pl, 0,83 mmol) y el disolvente se retir6 al vacio a temperatura ambiente. El residuo se liofilizé para dar un
polvo blanco que se uso en la siguiente etapa sin purificacion adicional (rendimiento cuantitativo).

MS (ES) (m/z): 280,2 [M+H]".

Preparacion 94: 5-(2-Cloro-piridin-3-il)-2,4-dimetoxi-pirimidina (Prep. 94)

o/
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g
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Se disolvio 2,4-dimetoxi-5-yodo-pirimidina (1 g, 3,76 mmol) en n-PrOH desgasificado (20 ml) y después se anadieron
acido 2-cloropiridin-3-borénico (882 mg, 5,61 mmol), Na,CO3; (800 mg, 7,6 mmol), PPhs (98 mg, 0,37 mmol) y
Pd(OAc); (40 mg, 0,19 mmol). La suspension se agité a la temperatura de reflujo durante 4 horas. El disolvente se
evaporo6 al vacio y el material bruto se repartié entre agua y DCM. La capa organica se seco (Na;SO4) y se evapord
para dar el compuesto del titulo que se uso sin purificacion adicional en la siguiente etapa (rendimiento cuantitativo).

MS (ES) (m/z): 252,2 [M+H]".

Preparacion 95: Hidrocloruro de 5-(2-cloro-piridin-3-il)-1H-pirimidin-2,4-diona (Prep. 95)

i

HN” “NH
X0
/Ic:
SN

Se disolvié 5-(2-cloro-piridin-3-il)-2,4-dimetoxi-pirimidina (Prep. 94, 3,76 mmol) en MeOH (10 ml) y después se
afadié HCl ac. 2 N (8 ml). Después de calentar a reflujo la mezcla de reaccion durante 4 horas, el disolvente se retird
al vacio para dar el compuesto del titulo (rendimiento cuantitativo)

MS (ES) (m/z): 224,1 [M+HT".
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Preparacion 96: 5-(2-Cloro-piridin-3-il)-1-(3,3-dimetoxi-propil)-1H-pirimidin-2,4-diona (Prep. 96)

~

.1
~o N~ NH
N
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N

A una suspension de sal hidrocloruro de 5-(2-cloro-piridin-3-il)-1H-pirimidin-2,4-diona (Prep. 95, 803 mg, 3,10 mmol)
y K2CO3 (428 mg, 3,10 mmol) en DMF (15 ml) se le afiadio en tres porciones 3-bromo-1,1-dimetoxi-propano al 90%
(516 pl, 3,41 mmol) durante 5 dias. La mezcla se agitd6 simultdneamente a temperatura ambiente. Después, el
disolvente se retir6 al vacio a 40°C. El residuo se lavo con éter de petréleo y después con acetato de etilo. La capa
de acetato de etilo se secd (Na:SO,), se filir6 y se evapord. El material bruto se purific6 por cromatografia
ultrarrapida eluyendo con DCM-MeOH-NH4OH (98:2:0,2) para dar 400 mg del compuesto final en forma de un sélido
blanco (rendimiento de 40%)

MS (ES) (m/z): 326,3 [M+H]".

Preparacion 97: 3-[5-(2-Cloro-piridin-3-il)-2,4-dioxo-3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-il]-propionaldehido (Prep. 97)

ON\N)LNH

™
0

= Ci

|
N

Se disolvié 5-(2-cloro-piridin-3-il)-1-(3,3-dimetoxi-propil)-1H-pirimidin-2,4-diona (Prep. 96, 150 mg, 0,46 mmol) en
THF (5,6 ml) y se afadié HCl ac. 1 N (0,46 ml). Después, la solucion se agité a 40°C durante 1,5 horas. Se ahadié
TEA (0,067 ml, 0,48 mmol) y el disolvente se retiré cuidadosamente al vacio a temperatura ambiente. El residuo se
liofilizé para dar un polvo blanco que se usé en la siguiente etapa sin purificacion adicional (rendimiento cuantitativo).

MS (ES) (m/z): 280,2 [M+H]".

Preparacion 98: 5-(2-Fluoro-5-metilpiridin-3-il)-2,4-dimetoxi-pirimidina (Prep. 98)
~

N/iIN
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|
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Se disolvié acido 2,4-dimetoxi-pirimidin-5-borénico (842 mg, 4,60 mmol) en n-PrOH desgasificado (55 ml) y después
se afadieron 2-fluoro-3-bromo-5-metilpiridina (800 mg, 4,21 mmol), Na,COs3 (1,46 g, 13,77 mmol), PPhs; (348 mg,
1,33 mmol) y Pd(OAc), (101 mg, 0,45 mmol). La suspension se agité a la temperatura de reflujo durante 2 horas.
Después de un periodo de refrigeracion, el disolvente se evapord al vacio y el material bruto se repartié entre agua y
acetato de etilo. La capa organica se seco (Na;S0O4) y se evaporo. El residuo se triturd con Et,O para dar 350 mg del
compuesto del titulo en forma de un polvo gris (rendimiento de 31%).

MS (ES) (m/z): 250,2 [M+H]+.
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Preparacion 99: Hidrocloruro de 5-(2-fluoro-5-metil-piridin-3-il)-1H-pirimidin-2,4-diona (Prep. 99)

Se disolvié 5-(2-fluoro-5-metilpiridin-3-il)-2,4-dimetoxi-pirimidina (Prep. 98, 350 mg, 1,4 mmol) en una solucién de
HCI 4 N en solucion de dioxano (5 ml). Después de calentar a reflujo la solucién durante 30 minutos, el disolvente se
retird al vacio para dar 300 mg del compuesto del titulo en forma de un polvo blanco (rendimiento de 83%).

MS (ES) (m/z): 222,1 [M+HT".

Preparacion 100: 5-(2-Fluoro-5-metil-piridin-3-il)-1-(3,3-dimetoxi-propil)-1H-pirimidin-2,4-diona (Prep. 100)
~
o
™~ /lL
0 N NH
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}
. -N

Una mezcla de hidrocloruro de 5-(2-fluoro-5-metil-piridin-3-il)-1H-pirimidin-2,4-diona (Prep. 99, 300 mg, 1,16 mmol) y
K2CO3 (241 mg, 1,7 mmol) en DMF (5 ml) se agité durante una hora a temperatura ambiente. Se afiadié 3-bromo-
1,1-dimetoxi-propano (234 mg, 1,3 mmol) y la agitacion se continué durante tres dias. Se afiadio agua y el producto
se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se secod (NaSO,), se filtr6 y se evapord. El material bruto se
purificd por cromatografia ultrarrapida eluyendo con DCM-MeOH-NH,OH (95:5:0,5) para dar 200 mg del compuesto
final en forma de un aceite (rendimiento de 53%).

MS (ES) (m/z): 324,2 [M+H]+.

Preparacion 101: 3-[5-(2-Fluoro-5-metilpiridin-3-il)-2,4-dioxo-3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-il]-propionaldehido
(Prep. 101)

0
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Se disolvié 5-(2-Fluoro-5-metil-piridin-3-il)-1-(3,3-dimetoxi-propil)- 1H-pirimidin-2,4-diona

(Prep. 100, 200 mg, 0,62 mmol) en THF (5 ml) y se afiadié HCls,.. 2 N (1 ml). La soluciéon se agitd a temperatura
ambiente durante 3 horas. La mezcla de reaccion se neutralizé con TEA (278 pul, 2 mmol). Se afadié agua y el
producto se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se seco (Na>SO,), se filtré y se evapord para dar 150 mg
de un aceite incoloro (rendimiento de 88%).

MS (ES) (m/z): 278,2 [M+H]+.
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Preparacion 102: 3-(2,4-Dimetoxi-pirimidin-5-il)-piridin-2-carbonitrilo (Prep. 102)

L

g
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O/
/ICN
N

Se disolvié acido 2,4-dimetoxi-pirimidin-5-bordnico (1 g, 5,46 mmol) en n-PrOH desgasificado (30 ml) y después se
afiadieron 2-ciano-3-bromopiridina (950 mg, 5,19 mmol), Na,COs (1,65 g, 15,56 mmol), PPhs (393 mg, 1,5 mmol) y
Pd(OAc); (114 mg, 0,51 mmol). La suspension se agitd a la temperatura de reflujo durante 3 horas. Después de un
periodo de refrigeracion, el disolvente se evapord al vacio y el material bruto se repartié entre agua y acetato de
etilo. La capa organica se lavé con salmuera, se secéd (NazSO.) y se evaporoé. El residuo se trituré con iPrOH para
dar 1 g del compuesto del titulo en forma de un polvo blanco (rendimiento de 76%).

MS (ES) (m/z): 243,2 [M+H]+.

Preparacion 103: Hidrocloruro de 3-(2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidin-5-il)-piridin-2-carbonitrilo (Prep.
103)

H HN™ TNH
.
N o]
X
]
N

Se disolvié 3-(2,4-dimetoxi-pirimidin-5-il)-piridin-2-carbonitrilo (Prep. 102, 1 g, 4,13 mmol) en una soluciéon de HCI 4 N
en dioxano (20 ml). La mezcla se calenté a reflujo durante 45 minutos. El disolvente se retir6 al vacio para dar 1 g
del compuesto del titulo (rendimiento de 97%).

MS (ES) (m/z): 215,1 [M+H]+.

Preparacion 104: 3-[1-(3,3-Dimetoxi-propil)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidin-5-il]-piridin-2-carbonitrilo
(Prep. 104)

0
\O/k/\N/[LNH

™
0o

Una mezcla de hidrocloruro de 3-(2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidin-5-il)-piridin-2-carbonitrilo (Prep. 103, 500 mg,
2 mmol) y K2CO3 (413 mg, 3 mmol) en DMF (7 ml) se agitdé durante una hora a temperatura ambiente. Se afadi6 3-
bromo-1,1-dimetoxi-propano (402 mg, 2,2 mmol) y la agitacion se continué durante 48 horas. Se afiadi6é agua y el
producto se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se seco (Na;SOs) y se evaporé para dar 210 mg de un
aceite amarillo (rendimiento de 33%).

Ny
-~
N

MS (ES) (m/z): 317,1 [M+H]+.
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Preparacion 105: 3-[2,4-Dioxo-1-(3-oxo-propil)-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidin-5-il]-piridin-2-carbonitrilo (Prep.
105)

N

Se disolvié 3-[1-(3,3-dimetoxi-propil)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidin-5-il]-piridin-2-carbonitrilo (Prep. 104, 210
mg, 0,66 mmol) en THF (5 ml) y se afadié HCl ac. 2 N (1 ml). La solucién se agité a temperatura ambiente durante 2
horas. La mezcla de reaccion se neutralizé con TEA. Se afiadié agua (1 ml) y el producto se extrajo con acetato de
etilo. La capa organica se sect (Na>SQO4) y se evapord para dar 130 mg de un aceite amarillo (rendimiento de 73%)

MS (ES) (m/z): 271,2 [M+H]".

Preparacion 106: 5-(2-Cloro-6-metil-piridin-3-il)-2,4-dimetoxi-pirimidina (Prep. 106)

Se disolvié 2,4-dimetoxi-5-yodopirimidina (957 mg, 3,59 mmol) en n-PrOH desgasificado (18 ml) y después se
afiadieron acido 2-cloro-6-metilpiridin-3-borénico (923 mg, 5,39 mmol), Na,COs3 (761 mg, 7,2 mmol), PPhs (94 mg,
0,35 mmol) y Pd(OAc); (40 mg). La suspension se agitd a la temperatura de reflujo durante 3 horas. El disolvente se
evaporo al vacio y el material bruto se repartio entre agua y DCM. La capa organica se seco (Na;SO4) y se evapord
para dar el compuesto del titulo que se uso sin purificacion adicional en la siguiente etapa (rendimiento cuantitativo).

MS (ES) (m/z): 266,2 [M+H]+.

Preparacion 107: Hidrocloruro de 5-(2-cloro-6-metil-piridin-3-il)-1H-pirimidin-2,4-diona (Prep. 107)

e
HN NH
X O
Ci . I
N

Se disolvié 5-(6-cloro-piridin-3-il)-2,4-dimetoxi-pirimidina (Prep. 106, 3,59 mmol) en MeOH (10 ml); y se afnadié HCI
ac. 2 N (8 ml). Después de calentar a reflujo la mezcla de reaccion durante 4 horas, el disolvente se retird al vacio
para dar el compuesto del titulo con rendimiento cuantitativo.

MS (ES) (m/z): 238,1 [M+H]+.
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Preparacion 108: 5-(2-Cloro-6-metil-piridin-3-il)-1-(3,3-dimetoxi-propil)-1H-pirimidin-2,4-diona (Prep. 108)
e
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Una mezcla de hidrocloruro de 5-(2-cloro-6-metil-piridin-3-il)-1H-pirimidin-2,4-diona (Prep. 107, 345 mg, 1,27 mmol),
KoCO3 (174 mg, 1,27 mmol) y 3-bromo-1,1-dimetoxi-propano (86 ul, 0,63 mmol) en DMF (3 ml) se agit6 a

5 temperatura ambiente durante una noche. Después, se afiadié 3-bromo-1,1-dimetoxi-propano (86 pl, 0,63 mmol) y la
mezcla de reaccion se agité durante 2 dias mas. Se afiadid agua, la capa acuosa se lavo con éter dietilico y después
el producto se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se secd (NaxSO.), se filtro y se evapord. El material
bruto se purificé por cromatografia ultrarrapida eluyendo con acetato de etilo-NH4OH (100-0,25) para dar 90 mg del
compuesto del titulo (rendimiento de 21%).

MS (ES) (m/z): 340,3 [M+H]".

10

Preparacion 109: 3-[5-(2-Cloro-6-metil-piridin-3-il)-2,4-dioxo-3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-il]-propionaldehido
(Prep. 109)

Se disolvié 5-(2-Cloro-6-metil-piridin-3-il)-1-(3,3-dimetoxi-propil )- 1H-pirimidin-2,4-diona

15 (Prep. 108, 90 mg, 0,26 mmol) en THF (4 ml) y se afadié HCls,.. 1 N (265 pl) . Después, la solucion se agité a
temperatura ambiente durante una hora y después se calenté a 40°C durante 2,5 horas. Se afiadiéo TEA (45 pl) y el
disolvente se retiré cuidadosamente al vacio a temperatura ambiente. El residuo se liofilizé para dar un polvo blanco
que se uso en la siguiente etapa sin purificacion adicional (rendimiento cuantitativo).

MS (ES) (m/z): 294,2 [M+H]+.

20 Preparacion 110: 5-(4-Metil-piridin-3-il)-2,4-dimetoxi-pirimidina (Prep. 110)

N
Se disolvié acido 2,4-dimetoxipirimidin-5-borénico (1,3 g, 7,23 mmol) en n-PrOH desgasificado (20 ml) y después se

afadieron 4-metil-3-bromo-piridina (830 g, 4,82 mmol), Na,COs (1,02 g, 9,64 mmol), PPhs (126 mg, 0,48 mmol) y
Pd(OAc); (40 mg). La suspension se agitd a la temperatura de reflujo durante 3 horas. El disolvente se evaporo6 al
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vacio y el material bruto se repartio entre agua y DCM. La capa organica se seco (Na;SO4) y se evaporo6 para dar el
compuesto del titulo que se uso6 sin purificacion adicional en la siguiente etapa (rendimiento cuantitativo).

MS (ES) (m/z): 232,2 [M+H]+.

Preparacion 111: Hidrocloruro de 5-(4-metil-piridin-3-il)-1H-pirimidin-2,4-diona (Prep. 111)
O
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Se disolvié 5-(4-metil-piridin-3-il)-2,4-dimetoxi-pirimidina (Prep. 110, 4,82 mmol) en MeOH (10 ml) y después se
afiadié HCI ac. 2 N (8 ml). Después de calentar a reflujo la mezcla de reacciéon durante 4 horas, los disolventes se
retiraron al vacio para dar el compuesto del titulo con rendimiento cuantitativo.

MS (ES) (m/z): 204,1 [M+H]+.

10 Preparacion 112: 1-(3,3-Dimetoxi-propil)-5-(4-metil-piridin-3-il)-1H-pirimidin-2,4-diona (Prep. 112)

T3
~o N/U\NH

=
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|
A una mezcla de hidrocloruro de 5-(4-metil-piridin-3-il)-1H-pirimidin-2,4-diona (Prep. 111, 605 mg, 2,53 mmol) y
K2CO3 (349 mg, 2,53 mmol) en DMF (10 ml) se le afiadioé en dos porciones 3-bromo-1,1-dimetoxi-propano (399 ul,
2,78 mmol) durante 2 dias y la mezcla se agit6é simultaneamente a temperatura ambiente. Después, se afiadié agua,
15 se lavo con Et;0 y el producto se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se secd (NaSO.), se filtré y se

evaporo. El material bruto se purificd por cromatografia ultrarrapida eluyendo con DCM-MeOH-NH4OH (98-2-02)
para dar 100 mg del compuesto del titulo (rendimiento de 27%).

MS (ES) (m/z): 306,3 [M+H]+.

Preparacion 113: 3-[5-(4-Metil-piridin-3-il)-2,4-dioxo-3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-il]-propionaldehido (Prep. 113)

20 N
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Se disolvio 1-(3,3-dimetoxi-propil)-5-(4-metil-piridin-3-il)-1H-pirimidin-2,4-diona (Prep. 112, 100 mg, 0,32 mmol) en
THF (5 ml) y se afiadié HCI ac. 1 N (327 pl). Después, la solucion se agité a 40°C durante 1,5 horas. Se afiadié6 TEA
(45 pl) y el disolvente se retiré cuidadosamente al vacio a temperatura ambiente. El residuo se liofilizé para dar el
compuesto del titulo que se uso en la siguiente etapa sin purificacion adicional (rendimiento cuantitativo).

MS (ES) (m/z): 260,2 [M+H]".

Preparacion 114: 5-(2-Fluoro-6-metil-piridin-3-il)-2,4-dimetoxi-pirimidina (Prep. 114)

o/
N °N
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Se disolvié acido 2,4-dimetoxi-pirimidin-5-bordnico (1,16 g, 6,32 mmol) en n-PrOH desgasificado (22 ml) y después
se afiadieron 2-fluoro-6-metil-3-yodopiridina (870 mg, 3,67 mmol), Na,CO3 (778 mg, 7,34 mmol), PPhs (96 mg, 0,37
mmol) y Pd(OAc). (se afadieron 41 mg en tres porciones). La suspension se agitd a la temperatura de reflujo
durante 2,5 horas. El disolvente se evapor6 al vacio y el material bruto se repartié entre agua y DCM. La capa
organica se seco (NaxSO,) y se evaporé. El material bruto se trituré con iPrOH para dar 691 mg del compuesto del
titulo (rendimiento de 75%).

MS (ES) (m/z): 250,1 [M+H]+.

Preparacion 115: Hidrocloruro de 5-(2-fluoro-6-metil-piridin-3-il)-1H-pirimidin-2,4-diona (Prep. 115)

@) H,CI
HNJJ\NH

x
0

/IF

N

Se disolvio 5-(2-fluoro-6-metil-piridin-3-il)-2,4-dimetoxi-pirimidina (Prep. 114, 691 mg, 2,76 mmol) en HCl 4 M en
solucion de dioxano (7 ml). Después de calentar a reflujo la mezcla de reaccion durante 45 minutos, el disolvente se
retird al vacio para dar 667 mg del compuesto del titulo (rendimiento de 93%)

MS (ES) (m/z): 222,1 [M+HT".
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Preparacion 116: 1-(3,3-Dimetoxi-propil)-5-(2-fluoro-6-metil-piridin-3-il)-1H-pirimidin-2,4-diona (Prep. 116)
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Una mezcla de hidrocloruro de 5-(2-fluoro-6-metil-piridin-3-il)-1H-pirimidin-2,4-diona (Prep. 115, 667 mg, 2,59 mmol)
y K2COs3 (358 mg, 2,59 mmol) en DMF (25 ml) se agit6é durante 30 minutos a temperatura ambiente. Después, se
afnadié en tres porciones 3-bromo-1,1-dimetoxi-propano al 90% (432 pl, 2,85 mmol) durante 3 dias. Después, el
disolvente se retird al vacio a 40°C y el residuo se lavod con acetato de etilo. La capa organica se sec6 (NazS0O.), se
filtré y se evaporo. El material bruto se purificd por cromatografia ultrarrapida eluyendo con DCM-MeOH-NH,OH (98-
2-0,2) para dar 291 mg del compuesto del titulo en forma de un solido blanco (rendimiento de 35%).

MS (ES) (m/z): 324,3 [M+H]+.

Preparacion 117: 3-[5-(2-Fluoro-6-metil-piridin-3-il)-2,4-dioxo-3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-il]-propionaldehido
(Prep. 117)

Se disolvid 1-(3,3-dimetoxi-propil)-5-(2-fluoro-6-metil-piridin-3-il)-1H-pirimidin-2,4-diona (Prep. 116, 150 mg, 0,46
mmol) en THF (4 ml) y después se afiadio HCI ac. 1 N (0,46 ml). La solucion se agité a 40°C durante 1 hora. Se
afiadio TEA (65 pl, 0,47 mmol) y el disolvente se retiré al vacio a temperatura ambiente. El residuo se liofilizé para
dar un polvo blanco que se uso6 en la siguiente etapa sin purificacion adicional (rendimiento cuantitativo).

MS (ES) (m/z): 278,2 [M+H]+.

Preparacion 118: 3-Cloro-piridazina (Prep. 118)

Ci
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~N

Una mezcla de piridazin-3-ol (1,9 g, 19,8 mmol) en POCI3 (19 ml) se calenté a 60°C durante 90 minutos. Después de
enfriar a temperatura ambiente, la reaccion se interrumpié en hielo/agua y se neutralizé con NaHCOs3; soélido. El
producto se extrajo con acetato de etilo y la capa organica se lavé con salmuera, se seco (Na;SO.) y se evaporo
para dar 2,1 g del compuesto del titulo en forma de un sélido pardo (rendimiento de 92%).

MS (ES) (m/z): 115,1 [M+H]+.
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Preparacion 119: 3-Yodo-piridazina (Prep. 119)
|

N
ZN

Una mezcla de 3-cloro-piridazina (Prep. 118, 2,1 g, 18,4 mmol) y Nal (4 g, 26,8 mmol) en Hl ac. a 57% (16 ml) se
calento a 50°C durante 24 horas. Después de la refrigeracion, la solucion se basifico con NaHCO3 soélido y se extrajo

5 con acetato de etilo. La capa organica se seco (Na;SO.) y se evaporo para dar 2,1 g del compuesto del titulo en
forma de un polvo pardo claro (rendimiento de 55%).

MS (ES) (m/z): 207,2 [M+H]+.

Preparacion 120: 3-(2,4-Dimetoxi-pirimidin-5-il)-piridazina (Prep. 120)
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N

10 Se disolvié acido 2,4-dimetoxi-pirimidin-5-borénico (2,05 g, 11,21 mmol) en n-PrOH desgasificado (80 ml) y después
se afadieron 3-yodo-piridazina (Prep. 119, 2,1 g, 10,19 mmol), Na>.CO3 (3,24 g, 30,57 mmol), PPhs (890 mg, 3,40
mmol) y Pd(OAc), (180 mg, 0,8 mmol). La suspension se agitdé a la temperatura de reflujo durante 5 horas. El
disolvente se evaporé al vacio y el material bruto se repartié entre agua y acetato de etilo. La capa organica se lavo
con salmuera, se seco (Na;S0.) y se evaporo. El residuo se triturd con iPrOH para producir 750 mg del compuesto

15 del titulo en forma de un polvo blanco (rendimiento de 34%).

MS (ES) (m/z): 219,2 [M+HT".

Preparacion 121: Hidrocloruro de 5-piridazin-3-il-1H-pirimidin-2,4-diona (Prep. 121)
18]

AL, o

HNT NH

Se disolvié 3-(2,4-dimetoxi-pirimidin-5-il)-piridazina (Prep. 120, 0,75 g, 3,44 mmol) en MeOH (40 ml) y después se
20 afadio HCl ac. a 10% (18 ml). Después de calentar a reflujo la mezcla de reaccion durante 30 minutos, el disolvente
se retir6 al vacio y el material bruto se tritur6 con MeOH para dar 0,6 g del compuesto del titulo (rendimiento de

77%)
MS (ES) (m/z): 219,2 [M+HT".

25
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Preparacion 122: 1-(3,3-Dimetoxi-propil)-5-piridazin-3-il-1H-pirimidin-2,4-diona (Prep. 122)
~
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™~ /u\
G N NH
NS
g
N -
Vo
N
Una mezcla de hidrocloruro de 5-piridazin-3-il-1H-pirimidin-2,4-diona (Prep. 121, 656 mg, 2,89 mmol), 3-bromo-1,1-
dimetoxi-propano (609 mg, 3,33 mmol) y K2CO3 (400 mg, 2,89 mmol) en DMSO (10 ml) se agit6é durante 24 horas a
temperatura ambiente. Después, se afiadié 3-bromo-1,1-dimetoxi-propano (100 mg, 0,55 mmol) y la reaccion se dejé
durante 11 dias a temperatura ambiente. Se afadié mas cantidad de 3-bromo-1,1-dimetoxi-propano (100 mg, 0,55
mmol) y la agitacion se continué durante 6 dias mas. La mezcla se liofilizé y el residuo se lavo con éter dietilico y se

filtrd. El sélido se lavo con acetato de etilo. Después de la evaporacion de la capa organica, se obtuvieron 200 mg
del compuesto del titulo en forma de un polvo pardo claro (rendimiento de 24%).

MS (ES) (m/z): 293,2 [M+H]".

Preparacion 123: 3-(2,4-Dioxo-5-piridazin-3-il-3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-il)-propionaldehido (Prep. 123)
X
0Z "N NH

A
o

N/

N

Se disolvié 1-(3,3-dimetoxi-propil)-5-piridazin-3-il-1H-pirimidin-2,4-diona (Prep. 122, 200 mg, 0,68 mmol) en THF (5
ml) y después se afiadi6 HCl ac. 2 N (1 ml). La solucién se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. El
disolvente se retird al vacio a temperatura ambiente y el residuo se liofilizé para dar 185 mg del compuesto del titulo
en forma de la sal hidrocloruro (rendimiento de 95%).

MS (ES) (m/z): 247,2 [M+H]+.

Preparacion 124: 2,4-Dimetoxi-5-pirazin-2-il-pirimidina (Prep. 124)

Se disolvié acido 2,4-dimetoxi-pirimidin-5-borénico (1,33 g, 7,27 mmol) en n-PrOH desgasificado (20 ml) y después
se afadieron 2-yodo-pirazina (1,0 g, 4,85 mmol), Na.CO3 (1,02 g, 9,70 mmol), PPhs (127 mg, 0,48 mmol) y Pd(OAc).
(54 mg). La suspension se agitd a la temperatura de reflujo durante 4 horas. El disolvente se evaporo al vacio y el
material bruto se repartié entre agua y DCM. La capa organica se seco (Na;SO.) y se evapord. El material bruto se
purificé por cromatografia ultrarrapida eluyendo con DCM-MeOH-NH4OH (99-1-0,1) para dar 481 mg del compuesto
del titulo (rendimiento de 45%).
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MS (ES) (m/z): 219,1 [M+H]+.

Preparacion 125: Hidrocloruro de 5-pirazin-2-il-1H-pirimidin-2,4-diona (Prep. 125)

X

HN"™ ~NH
N
o ¢
H
N7 i
N

Se disolvié 2,4-dimetoxi-5-pirazin-2-il-pirimidina (Prep. 124, 481 mg, 2,19 mmol) en HCI 4 M en solucion de dioxano
(7 ml). Después de calentar a reflujo la mezcla de reaccion durante 1 hora, el disolvente se retiré al vacio para dar el
compuesto del titulo (rendimiento cuantitativo)

MS (ES) (m/z): 191,1 [M+H]+.

Preparacion 126: 1-(3,3-Dimetoxi-propil)-5-pirazin-2-il-1H-pirimidin-2,4-diona (Prep. 126)
~
0 0]
O N

NH
\ o
g

Una mezcla de hidrocloruro de 5-pirazin-2-il-1H-pirimidin-2,4-diona (Prep. 125, 2,19 mmol) y K>CO3 (302 mg, 2,19
mmol) en DMF (20 ml) se agité durante 30 minutos a temperatura ambiente. Se afiadié en dos porciones 3-bromo-
1,1-dimetoxi-propano al 90% (365 pl, 2,41 mmol) durante 2 dias. Se afiadi6 agua y la mezcla se extrajo con acetato
de etilo. La capa organica se secd (Na>SO,), se filtré y se evapord. El material bruto se purificd por cromatografia
ultrarrapida eluyendo con DCM-MeOH-NH4OH (98-2-0,2) para dar 221 mg del compuesto del titulo (rendimiento de
35%).

MS (ES) (m/z): 293,2 [M+H]".

Preparacion 127: 3-(2,4-Dioxo-5-pirazin-2-il-3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-il)-propionaldehido (Prep. 127)

Se disolvié 1-(3,3-dimetoxi-propil)-5-pirazin-2-il-1H-pirimidin-2,4-diona (Prep. 126, 111 mg, 0,38 mmol) en THF (4 ml)
y después se afiadié HCl ac. 1 N (0,38 ml). La solucién se agité a 40°C durante 4 horas. Se anadié TEA (55 l, 0,39
mmol) y el disolvente se retiré al vacio a temperatura ambiente. El residuo se liofilizd para dar un polvo blanco que
se uso en la siguiente etapa sin purificacion adicional (rendimiento cuantitativo).

MS (ES) (m/z): 247,2 [M+H]+.
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Preparacion 128: 3-Benzoil-5-yodo-1H-pirimidin-2,4-diona (Prep. 128)

o) 0O
HNJJ\N)LPh
N 0

Una solucién de 5-yodouracilo (2 g, 8,4 mmol) en piridina seca (20 ml) se afiadié gota a gota a una solucién de
cloruro de benzoilo (3,5 g, 25,3 mmol) en piridina (10 ml). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 3
horas. Se afadié agua (70 ml) y se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavé con una solucién saturada
de NH4Cl y después con HCI al 2% (40 ml x 4). El disolvente se retir6 al vacio y el residuo se tritur6 con i-Pr2O para
dar el compuesto del titulo en forma de un sélido blanco (2,6 g, rendimiento de 90%).

MS (ES) (m/z): 342,2 [M+H]+.

Preparacion 129: 3-Benzoil-1-(4-cloro-butil)-5-yodo-1H-pirimidin-2,4-diona (Prep. 129)
Cl\/\/\ i /ﬁ\

N N Ph

>

\/&O

Se suspendieron 3-benzoil-5-yodo-1H-pirimidin-2,4-diona (Prep. 128, 2,5 g, 7,3 mmol), K.CO3 (1 g, 7,3 mmol) y 1-
bromo-4-cloro-butano (1,26 ml, 10,95 mmol) en DMF seca (10 ml). Después de agitar la reaccion a temperatura
ambiente durante una noche, se afiadié mas cantidad de 1-bromo-4-cloro-butano (840 pl, 7,3 mmol). Se afiadié agua
y la mezcla se extrajo con éter etilico. La capa organica se secd (Na;SO.), se filtrd y se evaporo; el material bruto se
purificd por cromatografia ultrarrapida con éter de petréleo-acetato de etilo (7-3) para dar el compuesto del titulo en
forma de un solido blanco (3 g, rendimiento de 98%).

MS (ES) (m/z): 433,6 [M+H]+.

"H-RMN (CDCls) &: 7,89 - 7,93 (m, 2 H), 7,73 (s, 1 H), 7,64 - 7,70 (m, 1 H), 7,48 - 7,54 (m, 2 H), 3,84 (t, 2 H), 3,60
(t, 2 H), 1,81-1,98 (m, 4 H)

Preparacion 130: 3-Benzoil-1-(4-cloro-butil)-5-(2-fluoro-piridin-3-il)-1H-pirimidin-2,4-diona (Prep. 130)
O O

C,\/\/\N/[LN

2
9

NF

'

Se disolvié 3-benzoil-1-(4-cloro-butil)-5-yodo-1H-pirimidin-2,4-diona (Prep. 129, 614 mg, 1,42 mmol) en una solucion
desgasificada de DME-agua (5-1, 35 ml). Se afadieron acido 2-fluoro-piridin-3-borénico (250 mg, 1,77 mmol),
Na2COs3 (301 mg, 2,84 mmol), 2-(diciclohexilfosfino)bifenilo (99 mg, 0,28 mmol) y Pd(PPhs)s4 (328 mg, 0,28 mmol) y la
mezcla se calenté a reflujo durante 3 horas. Los disolventes se evaporaron al vacio y el material bruto se repartio
entre acetato de etilo y agua. La capa organica se secod (Na;SO.) y se evapord; el material bruto (0,9 g, aceite
amarillo) se purificd por cromatografia ultrarrapida con acetato de etilo-éter de petréleo (1-1) para dar el compuesto
del titulo en forma de un aceite amarillo (310 mg, rendimiento de 54%).

MS (ES) (m/z): 402,1 [M+H]+.
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Preparacion 131: 1-(4-Cloro-butil)-5-(2-fluoro-piridin-3-il)-1H-pirimidin-2,4-diona (Prep. 131)

N~ "NH
S

0
/IF
N

Se disolvié 3-benzoil-1-(4-cloro-butil)-5-(2-fluoro-piridin-3-il)-1H-pirimidin-2,4-diona (310 mg, 0,77 mmol) en una
solucion de NHs al 3% en MeOH (10 ml). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 3 horas, después el
disolvente se evaporé al vacio para dar 260 mg de un material bruto se us6 sin purificacion adicional en la siguiente
etapa.

MS (ES) (m/z): 298,2 [M+H]+.

Ejemplo 1: Hidrocloruro de 1-{3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)-
2,4(1H,3H)-pirimidindiona (E1) EJEMPLO DE REFERENCIA

pm \/\Oju/\j ’

F
F H‘Cl

A una solucion de  3-(fenilcarbonil)-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)-
2,4(1H,3H)-pirimidindiona (Prep. 7, 35 mg) en MeOH (3 ml) se le afiadié hidroxido de amonio (a 28% en agua, 0,75
ml). Después de 2 horas, la mezcla de reaccion se concentrd al vacio. El producto bruto se purificé mediante un
cartucho SPE de silice (1 g) eluyendo con DCM/MeOH de 100/0 a 98/2 para dar 17 mg de la base libre del
compuesto del titulo. A una solucién de este material en DCM (1 ml) se le afiadieron 0,045 ml de HCI (solucion 1 M
en Et;0), el disolvente se evapord al vacio y el material obtenido de esta manera se trituré con Et,O para dar 15 mg
del compuesto del titulo en forma de un sélido blanco ligeramente higroscépico.

TH RMN (DMSO-ds) (base libre del compuesto del titulo): 5 11,05 (s a, 1 H), 7,55 (m, 3 H), 7,25 (m, 2 H), 5,49 (m,
1H), 3,64 (m, 2 H), 3,27 (m, 1 H), 2,97 (m, 2 H), 2,36-2,55 (m, 2 H), 2,32 (m, 1 H), 1,86 (m, 1 H), 1,69 (m, 2 H),
1,37 (m, 1 H), 0,78 (m, 1 H).MS (ES) (m/z): 380 [MH"].

Ejemplo 2: hidrocloruro de 5-metil-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo-[3.1.0]hex-3-il}propil)-
2,4(1H,3H)-pirimidindiona (E2) EJEMPLO DE REFERENCIA

Y OYN o
F - N\/\/N\/I
F H-Ci

F

Una mezcla de 5-metil-2,4(1H,3H)-pirimidindiona (timina, 29 mg) y K2COs3 (32 mg) en DMSO seco (0,45 ml) se agitd
durante 1 hora a temperatura ambiente. Después, se afiadié una solucion de (1S,5R)-3-(3-cloropropil)-1-[4-
(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hexano (Prep. 13, 70 mg) en 0,8 ml de DMSO y la mezcla se agit6 a 60°C
durante 18 horas. Después, se afadido agua y la mezcla resultante se extrajo con EtOAc y DCM. Las capas
organicas se secaron sobre Na;SO, y se concentraron a presion reducida. El producto bruto se purificé mediante un
cartucho SPE de silice (2 g) eluyendo con diclorometano/metanol de 100/0 a 98/2, seguido de una HPLC preparativa
(columna: Gemini C18, 100 x 21 mm, 5 pm, capa movil A: solucion 10 mM de NHsHCO3, pH 10, B: acetonitrilo,
gradiente: 35% de (B) durante 1 min, de 35% de (B) a 60% de (B) en 9 min, de 60% de (B) a 100% de (B) en 2 min,
100% de (B) durante 4 min, caudal: 17 ml/min, intervalo de longitud de onda de UV: 210-350 nm, ionizacion: ES+,
intervalo de masas: 100-900 amu (ES+)). El producto obtenido de esta manera se disolvio en DCM y se lavé con
agua. La capa organica se secod sobre Na;SO, y se concentré al vacio para dar 19 mg de la base libre del
compuesto del titulo. A una solucién de este material en DCM (1 ml) se le ahadieron 0,048 ml de HCI (solucion 1 M
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en Et;0), el disolvente se evapord al vacio y el material obtenido de esta manera se trituré con Et,O para dar 20 mg
del compuesto del titulo en forma de un soélido blanco ligeramente higroscoépico.

TH RMN (CDCI5) (base libre del compuesto del titulo): 9,0 (s a, 1 H), 7,55 (d, 2 H), 7,22 (d, 2 H), 7,07 (s, 1H),
3,78 (m, 2 H), 3,34 (d, 1 H), 3,11 (d, 1 H), 2,67-2,45 (m, 4 H), 1,95 (s, 3H), 1,95-1,81 (m, 3 H), 1,48 (m, 1 H), 0,92
(m, 1 H). MS (ES) (m/z): 394 [MH"].

Ejemplo 3: hidrocloruro de 5-metil-1-(4-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo-[3.1.0]hex-3-il}butil)-
2,4(1H,3H)-pirimidindiona (E3) EJEMPLO DE REFERENCIA

O~ N_O
Gy
F N. =
~Cl
F

E H

Una mezcla de (1S,5R)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hexano (Prep. 4, 70 mg), 1-(4-clorobutil)-5-metil-
2,4(1H,3H)-pirimidindiona (Prep. 6, 65 mg), K2CO3 (47 mg) y Nal en DMF (1,5 ml) se calenté a 80°C durante 24
horas. Después, se afiadié agua y la solucion se extrajo con EtOAc. La capa organica se lavé con salmuera, se seco
sobre Na;SO4 y se concentré a vacio. El producto bruto se purific6 mediante un cartucho SPE de silice (2 g)
eluyendo con DCM/MeOH de 100/0 a 98/2, seguido de un cartucho amino SPE (1 g) eluyendo con
ciclohexano/EtOAc de 50/50 a 0/100 y una HPLC preparativa (columna: ABZ plus 20 x 100 mm, 5 yM, capa movil A:
H20 + acido férmico al 0,1%, capa movil B: acetonitrilo + acido férmico al 0,1%, gradiente: de 1 a 20% de (B) en 10
min, caudal: 20 ml/min, intervalo de longitud de onda de UV: 210-350 nm, ionizacion: ES+, intervalo de masas: 100-
900 amu (ES+)). El producto obtenido de esta manera se disolvié en DCM y se lavd con agua. La capa organica se
seco sobre Na;SO.4 y se concentrd al vacio para dar 5 mg de la base libre del compuesto del titulo. A una solucién de
este material en diclorometano (1 ml) se le afadieron 0,012 ml de HCI (solucién 1 M en Et,0), el disolvente se
evaporo al vacio y el material obtenido de esta manera se trituré con Et,O para dar 7 mg del compuesto del titulo en
forma de un solido blanco ligeramente higroscépico.

TH RMN (CDCI5) (base libre del compuesto del titulo): 6 8,32 (s a, 1 H), 7,58 (d, 2 H), 7,30 (d, 2 H), 7,04 (s, 1H),
4,01 (s, 1 H), 3,80-3,66 (m, 3 H), 3,15-2,98 (m, 4 H), 2,04 (m, 1H), 1,92 (s, 3H), 1,76 (m, 4H), 1,68 (m, 1 H), 1,12
(m, 1 H). MS (ES) (m/z): 408 [MH"].

Ejemplo 4: hidrocloruro de 5-metil-1-(4-{(1S,5R/1R,5S)-1-[3-(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-
il}butil)-2,4(1H,3H)-pirimidindiona (E4) EJEMPLO DE REFERENCIA

r Q
F A
N\/\/\
"0
H—C

El compuesto del titulo se prepard con un procedimiento similar al descrito anteriormente en el Ejemplo 1,
calentando a 90°C durante 5 h, con un rendimiento de 23 mg en forma de un sélido blanco ligeramente higroscépico
(y = 18%) a partir de (1S,5R/1R,5S)-1-(3-(trifluorometil)fenil)-3-azabiciclo[3.1.0]Jhexano (procedimiento de referencia
para su preparacion mencionado en el documento W02005/080382, 40 mg).

"™H RMN (DMSO-ds) 5 ppm 1,12 - 1,18 (m, 1 H) 1,49 - 1,70 (m, 5 H) 1,69 - 1,73 (m, 3 H) 2,22 - 2,23 (m, 1 H) 3,09
3,21 (m, 2 H) 3,42 - 3,51 (m, 1 H) 3,51 - 3,69 (m, 2 H) 3,60 (t, 2 H) 3,99 (dd, 1 H) 7,47 - 7,65 (m, 4 H) 7,53 - 7,56
(m, 1H) 10,25 (s a, 1 H) 11,14 - 11,24 (m, 1 H). MS (ES) (m/z): 391 [MHT".
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Ejemplo 5: hidrocloruro de 1-(4-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}butil)-2,4(1H,3H)-
pirimidindiona (E5) EJEMPLO DE REFERENCIA

X O N0
Sqi N~ S
F N. .~

H-CI
Fr |

Una mezcla de (1S,5R)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0lhexano (Prep. 4, 80 mg), 1-(4-clorobutil)-
5 2,4(1H,3H)-pirimidindiona (Prep. 8, 72 mg) y TEA (0,098 ml) en DMF (3 ml) se calenté a 100°C durante 24 horas.
Después, se afiadié agua y la solucidn se extrajo con EtOAc. La capa acuosa se acidificé a pH 7 con una solucion
acuosa al 2% de HCIl y se extrajo con DCM. Las capas organicas se lavaron con salmuera, se secaron sobre
Na»SO, y se concentraron al vacio. El producto bruto se purific6 mediante un cartucho SPE de silice (5 g) eluyendo
con DCM/MeOH de 100/0 a 95/5, seguido de un cartucho amino SPE (20 g) eluyendo con ciclohexano/EtOAc de
10 50/50 a 0/100 y dos HPLC preparativas. Condiciones para la primera purificacion por HPLC: columna: ABZ plus 20 x
100 mm, 5 uM, capa moévil A: H,O + acido férmico al 0,1%, capa moévil B: acetonitrilo + acido féormico al 0,1%,
gradiente: de 1 a 20% de (B) en 10 min, caudal: 20 mi/min, intervalo de longitud de onda de UV: 210-350 nm,
ionizacion: ES+, intervalo de masas: 100-900 amu (ES+). Condiciones de la segunda purificacion por HPLC:
columna: Gemini C18, 100 x 21 mm, 5 ym, capa moévil A: solucién 10 mM de NHsHCO3, pH 10, B: acetonitrilo,
15 gradiente: 40% de (B) durante 1 min, de 40% de (B) a 75% de (B) en 9 min, de 75% de (B) a 100% de (B) en 1 min,
100% de (B) durante 4 min, caudal: 17 ml/min, intervalo de longitud de onda de UV: 210-350 nm, ionizacion: ES+,
intervalo de masas: 100-900 amu (ES+). El producto obtenido de esta manera se disolvi6 en DCM y se lavé con
agua. La capa organica se secd sobre Na;SO, y se concentré al vacio para dar 20 mg de la base libre del
compuesto del titulo. A una solucién de este material en DCM (1 ml) se le afiadieron 0,050 ml de HCI (solucion 1 M
20 en Et;0), el disolvente se evapord al vacio y el material obtenido de esta manera se trituré con Et,O para dar 22 mg
del compuesto del titulo en forma de un solido blanco ligeramente higroscoépico.

TH RMN (CDCI5) (base libre del compuesto del titulo): 8 9,22 (s a, 1 H), 7,55 (d, 2 H), 7,25-7,15 (m, 3 H), 5,71 (d,
1H), 3,78 (t, 2 H), 3,38 (d, 1H), 3,12 (d, 1 H), 2,62-2,44 (m, 4 H), 1,82-1,69 (m, 3H), 1,60-1,44 (m, 3H), 0,85 (m, 1
H). MS (ES) (m/z): 394 [MH"].

Ejemplo 6: hidrocloruro de 5-fluoro-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo-[3.1.0]hex-3-il}propil)-
2,4(1H,3H)-pirimidindiona (E6) EJEMPLO DE REFERENCIA

0]
@NMNJ\N

O
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F F
25 F
El compuesto del titulo se prepard con un procedimiento similar al descrito anteriormente en el Ejemplo 6 a partir de

(1S,5R)-1-(3-(trifluorometil)fenil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexano (Prep. 10, 18 mg) y 1-(3-cloropropil)-5-fluoro-2,4(1H,3H)-
pirimidindiona (20 mg) con un rendimiento de 12 mg en forma de un sélido blanco ligeramente higroscopico (y =

35%)
™H RMN (DMSO-ds) 5 ppm 1,13 - 1,22 (m, 1 H) 1,58 - 1,70 (m, 1 H) 1,94 - 2,10 (m, 2 H) 2,23 - 2,33 (m, 1 H) 3,09
-3,28 (m, 2 H) 3,41 - 3,54 (m, 1 H) 3,54 - 3,66 (m, 1 H) 3,65-3,78 (m, 3 H) 3,91 - 4,11 (m, 1 H) 7.46 (d, 2 H) 7,70
(d, 2 H) 8,10 (d, 1 H) 10,33 (s a, 1 H) 11,67 - 11,92 (m, 1 H). MS (ES) (m/z): 398 [MH].
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Ejemplo 7: hidrocloruro de 5-metil-1-(5-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo-[3.1.0]hex-3-il}pentil)-
2,4(1H,3H)-pirimidindiona (E7) EJEMPLO DE REFERENCIA

F
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F

Una mezcla de (1S,5R)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0lhexano (41 mg), 1-(4-cloropentil)-5-metil-
2,4(1H,3H)-pirimidindiona (Prep. 11, 50 mg) y TEA (50 ul) en DMF (0,5 ml) se calenté a 100°C durante una noche.
Después se afadié cloruro de amonio y la solucién se extrajo con diclorometano. La capa organica se seco y se
concentro al vacio. El producto bruto se purificé por un cartucho SCX seguido de una HPLC preparativa [columna:
ABZ plus 20 x 100 mm, 5 pM, capa moévil A: H,O + acido férmico al 0,1%, capa movil B: acetonitrilo + acido férmico
al 0,1%, gradiente: de 1 a 20% de (B) en 10 min, caudal: 20 ml/min, intervalo de longitud de onda de UV: 210-350
nm, ionizacion: ES+, intervalo de masas: 100-900 amu (ES+)], para dar 29 mg del compuesto del titulo que se
purificé adicionalmente por cromatografia ultrarrapida eluyendo con DCM/MeOH/NH40OH de 99/1/0,1 a 98/2/0,1 a
97/3/0,1 para dar la base libre del compuesto del titulo (25 mg).

A una solucién de este material en DCM (1 ml) se le afiadié HCI (soluciéon 1 M en Et;0), el disolvente se evaporé al
vacio y el material obtenido de esta manera se trituré con Et,O para dar 24 mg del compuesto del titulo en forma de
un solido blanco.

RMN de "H (CDCl3): 5 11,23 (m, 1 H), 10,35 (s a, 1 H), 7,69 (d, 2 H), 7,54 (m, 1H), 7,47 (d, 2H), 4,02 (dd, 1H),
3,68 (dd, 1 H), 3,60 (m, 3 H), 3,47 (m, 1 H), 3,15 (m, 2H), 2,28 (m, 1H), 1,74 (m, 3H), 1,71 (m, 4 H), 1,58 (m, 1 H),
1,26 (m, 2 H) 1,18 (m, 1 H). MS (ES) (m/2): 421 [MH'].

Ejemplo 8: Hidrocloruro de 5-(2-tienil)-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-
il}propil)-2,4(1H,3H)-pirimidindiona (E8)
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Una mezcla de (1S,5R)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]lhexano (Prep. 4, 40 mg), 1-(3-cloropropil)-5-(2-
tienil)-2,4(1H,3H)-pirimidindiona (Prep. 15, 57 mg), una cantidad catalitica de Nal y TEA (0,050 ml) en DMF (0,5 ml)
se calenté a 100°C durante 24 horas. Después, a la mezcla se le afadié una solucion acuosa saturada de NH4Cl y
después se extrajo con DCM. Las capas organicas se secaron y se concentraron al vacio. El producto bruto se
purificé por un cartucho SCX y después por HPLC preparativa [(columna: XTerra Prep. MS C18 30 x 150 mm, 10
MM; capa movil A: H20 + acido férmico al 0,1%, capa mévil B: acetonitrilo + acido férmico al 0,1%, gradiente: de 1 a
25% de (B) en 10 min, de 25 a 90% en 4,50 min, de 90 a 100% en 0,50 min; caudal: 40 ml/min; Intervalo de longitud
de onda UV: 210-400 nm, ionizacion: ES+ y ES-; intervalo de masas: 150-900 amu (ES+)], para dar 52 mg del
compuesto del titulo en forma de la base libre. Se afadié HCI (1 M en éter dietilico) a una solucion de la base libre
en diclorometano. La mezcla se evaporoé y el residuo se tritur6é con éter dietilico para dar el compuesto del titulo (40

mg).

"H RMN (DMSO-ds) 5 11,64 (s a, 1H), 10,26 (s a, 1H), 8,41-8,20 (m, 2H), 7,77-7,24 (m, 5H), 7,04 (t, 1H), 4,23-
2,86 (m, 9H), 2,42-1,40 (m, 2H), 1,37-0,99 (m, 2H). MS (ES) (m/z): 462 [MH"].
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Ejemplo 9: Hidrocloruro de 5-fenil-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)-
2,4(1H,3H)-pirimidindiona (E9)
N O
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Una mezcla de (1S,5R)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hexano (Prep. 4, 40 mg) 1-(3-cloropropil)-5-fenil-
2,4(1H,3H)-pirimidindiona (Prep. 14, 55 mg), TEA (0.050 ml) y una cantidad catalitica de Nal en DMF (0,5 ml) se
calentd a 100°C durante 24 horas. Después, a la mezcla se le afiadio una solucidon acuosa saturada de NHCl y
después se extrajo con DCM. La capa organica se seco y se concentré al vacio. El producto bruto se purifico por un
cartucho SCX para dar 77 mg del compuesto del titulo en forma de la base libre. Se afadié HCI (1 M en éter
dietilico) a una solucién de la base libre en diclorometano. La mezcla se evaporo y el residuo se trituré con éter
dietilico para dar el compuesto del titulo (78 mg).

1H-RMN (CDCls) 6 11,52 (s, 1H), 10,47 (s a, 1H), 7,96 (s, 1H), 7,68 (d, 2H), 7,58 (d, 2H), 7,48 (d, 2H), 7,38 (t,
2H), 7,29 (t, 1H) 4,03 (dd, 1H), 3,84 (m, 2H), 3,71 (dd, 1H), 3,60 (t, 1H), 3,48 (m, 1H), 3.23 (m, 2 H), 2,28 (m, 1
H), 2,11 (m, 2H), 1,68 (t, 1 H), 1,18 (t, 1 H).

MS (ES) (m/z): 456 [MH"].

Ejemplo 10: Hidrocloruro de 5-(1-pirrolidinil)-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-
il}propil)-2,4(1H,3H)-pirimidindiona (E10)

O N_O
Y

CN N
F9/© g )
F H-Ci
F

Una mezcla de (1S,5R)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]lhexano (Prep. 4, 11 mg, preparada siguiendo un
procedimiento similar al mencionado en el documento WO 2005080382), 5-(1-pirrolidinil)-2,4(1H,3H)-pirimidindiona
(Prep. 17, 15 mg) y TEA (0,014 ml) en DMF (0,5 ml) se calenté a 100°C durante 24 horas. Después, se afadio agua
y la solucién se extrajo con diclorometano. La capa organica se seco sobre Na;SO4 y se concentré al vacio. El
material bruto obtenido se cargd sobre un cartucho SCX eluyendo con amoniaco (1 M en metanol). El producto
resultante se purificé adicionalmente por HPLC preparativa (columna: XTerra Prep. MS C 18 30 x 150 mm , 10 uM;
capa movil A: H,O + acido férmico al 0,1%, capa movil B: acetonitrilo + acido formico al 0,1%, gradiente: de 1 a 25%
de (B) en 10 min, de 25 a 90% en 4,50 min, de 90 a 100% en 0,50 min; caudal: 40 ml/min; Intervalo de longitud de
onda UV: 210-400 nm, ionizacion: ES+ y ES-; intervalo de masas: 150-900 amu (ES+)). A una solucion del producto
recuperado de la HPLC preparativa (5 mg) en diclorometano (1 ml) se le afadié HCI (1 M en Et;0O, 1 equiv.), el
disolvente se evapord al vacio y el material obtenido de esta manera se tritur6 con Et,O para dar 3 mg del
compuesto del titulo en forma de un sélido blanco ligeramente higroscépico.

TH RMN (CDCI5) (formiato del compuesto del titulo): 6 8,20 (s a, 1 H), 7,59 (d, 2 H), 7,28 (d, 2 H), 6,38 (s, 1 H),
3,81 (m, 3 H), 3,60 (m, 1H), 2,95-3,05 (m, 4 H), 2,14 (m, 1 H), 1,91-1,97 (m, 5H), 1,75 (m, 1H), 1,09 (m, 1 H). MS
(ES) (m/z): 394 [MH"].

Ejemplo 11: hidrocloruro de 5-ciclopropil-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo-[3.1.0]hex-3-
il}propil)-2,4(1H,3H)-pirimidindiona (E11) EJEMPLO DE REFERENCIA
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Una mezcla de (1S,5R)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]lhexano (Prep. 4, 35 mg, preparada siguiendo un
procedimiento similar al mencionado en el documento WO 2005080382), 1-(3-cloropropil)-5-ciclopropil-2,4(1H,3H)-
pirimidindiona (Prep. 16, 46 mg) y TEA (0,042 ml) en DMF (0,5 ml) se calent6 a 100°C durante 24 horas. Después,
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se afiadio agua y la solucion se extrajo con diclorometano. La capa organica se secé sobre Na;SO, y se concentro
al vacio. El producto bruto se purificé por HPLC preparativa (columna: XTerra Prep. MS C18 30 x 150 mm, 10 pM;
capa movil A: H,O + acido férmico al 0,1%, capa movil B: acetonitrilo + acido féormico al 0,1%, gradiente: de 1 a 25%
de (B) en 10 min, de 25 a 90% en 4,50 min, de 90 a 100% en 0,50 min; caudal: 40 ml/min; Intervalo de longitud de
onda UV: 210-400 nm, ionizacién: ES+ y ES-; intervalo de masas: 150-900 amu (ES+)). El producto obtenido de esta
manera se cargo sobre un cartucho SCX eluyendo con metanol para dar 54 mg del formiato del compuesto del titulo.
A una solucion de este material en diclorometano (1 ml) se le afiadié HCI (1 M en Et;0, 1 equiv.), el disolvente se
evaporo al vacio y el material obtenido de esta manera se trituré con Et;O para dar 41 mg del compuesto del titulo
en forma de un soélido blanco ligeramente higroscopico.

™H RMN (DMSO-de) 5 ppm 11,28 - 11,29 (m, 1 H) 10,34 (s a, 1 H) 7,69 (d, 2 H) 7,47 (d, 2 H) 7,31 - 7,34 (m, 1 H)
4,03 (dd, 1 H) 3,65 - 3,73 (m, 3 H) 3,56 - 3,63 (m, 1 H) 3,47 - 3,47 (m, 1 H) 3,13 - 3,22 (m, 2 H) 2,23 - 2,31 (m, 1
H) 1,96 - 2,07 (m, 2 H) 1,62 - 1,68 (m, 1 H) 1,52 - 1,60 (m, 1 H) 1,15 - 1,21 (m, 1 H) 0,65 - 0,74 (m, 2 H) 0,50 -
0,56 (m, 2 H).

MS (ES) (m/z): 420 [MH"].

Ejemplo 12: Hidrocloruro de 1-(3-{(1S,5R)-1-[2-fluoro-4-(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)-
5-(2-tienil)-2,4(1H,3H)-pirimidindiona (E12)
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Una mezcla de (1S,5R)-1-[2-fluoro-4-(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]lhexano (29 mg, preparada siguiendo un
procedimiento similar al mencionado en el documento WO 2005080382), 1-(3-cloropropil)-5-(2-tienil)-2,4(1H,3H)-
pirimidindiona (Prep. 15, 35 mg) y TEA (0,034 ml) en DMF (1,5 ml) se calent6 a 100°C durante 24 horas. Después,
se afiadio agua y la solucion se extrajo con diclorometano. La capa organica se seco sobre Na;SO, y se concentrd
al vacio. El material bruto obtenido se cargd sobre un cartucho SCX eluyendo con amoniaco (1 M en metanol). El
producto resultante se purificé adicionalmente por cromatografia ultrarrapida sobre silice (98:2 de DCM/MeOH) para
obtener 13 mg del compuesto del titulo en forma de la base libre. A una solucidon de este producto (13 mg) en
diclorometano (0,5 ml) se le afiadié HCI (1 M en Et,O, 1 equiv.), el disolvente se evaporé al vacio y el material
obtenido de esta manera se trituré con Et;O para dar 13 mg del compuesto del titulo en forma de un sélido amarillo.

TH RMN (CDCI5) (acido férmico del compuesto del titulo): & 8,20 (s a, 1 H), 7,59 (d, 2 H), 7,28 (d, 2 H), 6,38 (s, 1
H), 3,81 (m, 3 H), 3,60 (m, 1H), 2,95-3,05 (m, 4 H), 2,14 (m, 1 H), 1,91-1,97 (m, 5H), 1,75 (m, 1H), 1,09 (m, 1 H).
MS (ES) (m/z): 394 [MH"].

Ejemplo 13: hidrocloruro de 5-(trifluorometil)-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo-[3.1.0]hex-3-
il}propil)-2,4(1H,3H)-pirimidindiona (E13) EJEMPLO DE REFERENCIA
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A una soluciéon de 3-(5-trifluorometil-2,4-dioxo-3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-il)-propionaldehido (Prep. 21, 0,05 g, 0,21
mmol) en DCE (1 ml) se le afiadieron (1S,5R)-1-(4-trifluorometil-fenil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hexano (Prep. 4, 0,08 g,
0,35 mmol) en DCE (1 ml), AcOH (20 pl, 0,36 mmol) y NaBH(AcO)s (0,09 g, 0,42) y la mezcla se agité a temperatura
ambiente durante una noche. Se afiadié acetato de etilo y la solucion se lavéd con una solucion acuosa saturada de
NaHCO;. La capa organica se secd (Na;SO4) y se evapord. El material bruto se purificd por cromatografia
ultrarrapida con DCM-MeOH-NH4OH (97-3-1) para dar el compuesto del titulo (0,04 mg, rendimiento de 51%) en
forma de una base libre. Se traté 5-(trifluorometil)-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-
il}propil)-2,4(1H,3H)-pirimidindiona con una solucién de HCI 4 N en dioxano (200 pl) para dar el compuesto del titulo
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en forma de un sdlido blanco. La sal se purificd adicionalmente por cristalizacion con IPA/DIPE para dar después de
la filtracién 26 mg del compuesto del titulo.

MS (ES) (m/z): 448,1 [M+H]+.

1H-RMN (DMSO-ds, TFA) &: 11,85 (s, 1 H), 10,31 (s a, 1 H), 8,41 (s, 1 H), 7,66 - 7,74 (m, 2 H), 7,46 - 7,54 (m, 2
H), 4,05 (d, 1 H), 3,84 (dd, 2 H), 3,46 - 3,76 (m, 3 H), 3,13 - 3,33 (m, 2 H), 2,29 (ddd, 1 H), 1,97 - 2,18 (m, 2 H),
1,55 - 1,69 (m, 1 H), 1,14 - 1,27 (m, 1 H).

Ejemplo 14: hidrocloruro de 5-(trifluorometil)-1-(4-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-
il}butil)-2,4(1H,3H)-pirimidindiona (E14) EJEMPLO DE REFERENCIA
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A una solucién de 4-(5-trifluorometil-2,4-dioxo-3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-il)-butiraldehido (Prep. 24, 22 mg, 0,09
mmol) en dicloroetano (1 ml) se le afadieron (1S,5R)-1-(4-trifluorometil-fenil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hexano (Prep. 4,
204 mg, 0,09 mmol), AcOH (7,9 mg, 0,13 mmol) y NaBH(AcO)s (22 mg, 0,18) y la mezcla se agité a temperatura
ambiente durante una noche. Se afiadi6 acetato de etilo y la solucién se lavé con una solucion acuosa saturada de
NaHCO;. La capa organica se secd (Na;SO4) y se evapord. El material bruto se purificd por cromatografia
ultrarrapida con DCM-MeOH-NH4OH (95-5-1) para dar el compuesto del titulo (31 mg, rendimiento de 76%) en forma
de una base libre.

Se tratd 5-(trifluorometil)-1-(4-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil )fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}butil)-2,4(1H,3H)-
pirimidindiona con una solucién de HCI 4 N en dioxano (200 pl) para dar el compuesto del titulo en forma de un
solido amarillo.

MS (ES) (m/z): 462,2 [M+H]+.

1H-RMN (DMSO-ds, TFA) &: 11,80 (s, 1 H), 10,43 (s a, 1 H), 8,41 (s, 1 H), 7,67 - 7,77 (m, 2 H), 7,45 - 7,55 (m, 2
H), 4,04 (dd, 1 H), 3,67 - 3,81 (m, 3 H), 3,58 - 3,66 (m, 1 H), 3,45 - 3,55 (m, 1 H), 3,10 - 3,31 (m, 2 H), 2,29 (dt, 1
H), 1,59 - 1,77 (m, 5 H), 1,13- 1,30 (m, 1 H)

Ejemplo 15: Hidrocloruro de 5-(3-metil-2-tienil)-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-
il}propil)-2,4(1H,3H)-pirimidindiona (E15)
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A una solucion de 3-[5-(3-metil-tiofen-2-il)-2,4-dioxo-3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-il]-propionaldehido (Prep. 29, 16 mg,
0,04 mmol) en DCE (3 ml) se le afiadieron (1S,5R)-1-(4-trifluorometil-fenil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hexano (Prep. 4, 20
mg, 0,05 mmol) en DCE (1 ml), AcOH (6 ul, 0,05 mmol) y NaBH(AcO)s (30 mg, 0,08 mmol) y la mezcla se agité a
temperatura ambiente durante una noche. Después, se afiadio éter dietilico y la mezcla se lavé con una solucion 1 N
de HCl y después con una solucion acuosa saturada de NaHCOs. La capa organica se seco (Na;SO.) y se evaporo.
El material bruto se purificé por cromatografia ultrarrapida con DCM-MeOH-NH,OH (97-3-1) para dar el compuesto
del titulo (8 mg, rendimiento de 42%) en forma de una base libre.

Se tratd 5-(3-metil-2-tienil)-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)-2,4(1 H,3H)-
pirimidindiona con una solucién de HCI 4 N en dioxano (200 pl) para dar el compuesto del titulo en forma de un
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solido de color blanco.

MS (ES) (m/z): 476,05 [M+H]+.

'H RMN (DMSO-de) &: 7,48 - 7,68 (m, 4 H), 7,32 - 7,40 (m, 2 H), 7,30 (d, 1 H), 6,88 (d, 1 H), 3,79 (t, 2 H), 3,34 (d,
1 H), 3,06 (d, 1 H), 2,54 - 2,63 (m, 3 H), 2,18 (s, 3 H), 1,80 - 1,90 (m, 3 H), 1,36 - 1,45 (m, 1 H), 0,84 (dd, 1 H)

Ejemplo 16: Hidrocloruro de 5-(3-metil-2-tienil)-1-(4-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-
il}butil)-2,4(1H,3H)-pirimidindiona (E16)
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A una solucion de 4-[5-(3-metil-tiofen-2-il)-2,4-dioxo-3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-il]-butiraldehido (Prep. 32, 30 mg, 0,11
mmol) se le afiadieron (1S,5R)-1-(4-trifluorometil-fenil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hexano (Prep. 4, 21 mg, 0,09 mmol), AcOH
(6 pl, 0,1 mmol) en dicloroetano (1,5 ml) y NaBH(AcO)s (24 mg, 0,11 mmol) a 0°C. La reaccion se agit6é durante 30
minutos a temperatura ambiente, después se afiadié NaOH 2 N (1 ml) y el producto se extrajo con acetato de etilo.
La capa organica se lavo con salmuera, se seco (Na;SOs4) y se evapord. El material bruto se purifico por
cromatografia ultrarrapida con DCM-MeOH-NH4OH (95-5-0,5) para dar el compuesto del titulo (26 mg, rendimiento
de 48%) en forma de una base libre.

Se tratd 5-(3-metil-2-tienil)-1-(4-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil )fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}butil)-2,4(1H,3H)-
pirimidindiona con una solucién de HCI 4 N en dioxano (200 pl) para dar el compuesto del titulo en forma de un
solido de color blanco.

MS (ES) (m/z): 490,02 [M+HT".

'H RMN (DMSO-de) 5: 11,52 (s, 1 H), 10,56 (s a, 1 H), 7,85 (s, 1 H), 7,64 - 7,75 (m, 2 H), 7,45 - 7,52 (m, 2 H),
7,42 (d, 1 H), 6,93 (d, 1 H), 3,98 - 4,07 (m, 1 H), 3,57 - 3,84 (m, 4 H), 3,44 - 3,55 (m, 1 H), 3,09 - 3,28 (m, 2 H),
2,25-2,32 (m, 1 H), 2,17 (s, 3 H), 1,54 - 1,82 (m, 5 H), 1,14 - 1,28 (m, 1 H)

Ejemplo 17: hidrocloruro de 2,4-dioxo-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-
il}propil)-1,2,3,4-tetrahidro-5-pirimidincarbonitrilo (E17) EJEMPLO DE REFERENCIA
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A una solucién de 2,4-dioxo-1-(3-oxo-propil)-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidin-5-carbonitrilo (Prep. 35, 90 mg, 0,47 mmol)
en dicloroetano (8 ml) se le afiadieron (1S,5R)-1-(4-trifluorometil-fenil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hexano (Prep. 4, 106 mg,
0,47 mmol), AcOH (42 mg, 0,7 mmol) y NaBH(AcO)s; (198 mg, 0,94 mmol) y la mezcla se agité a temperatura
ambiente durante una noche. El disolvente se evaporo al vacio, el residuo se disolvié de nuevo en acetato de etilo y
la mezcla obtenida se lavé con una solucidon acuosa saturada de NaHCOs. La capa organica se seco (Na2SOg4) y se
evaporo. El material bruto se purificd por cromatografia ultrarrapida con DCM-MeOH-NH4OH (97-3-1) para dar la
base libre del compuesto del titulo en forma de un sélido blanco (70 mg, rendimiento de 38%).

El compuesto obtenido se purificé adicionalmente sobre una columna ultrarrapida de silice isolute con 9:1:1% de
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DCM/MeOH/NH3 y después se ftratdo 2,4-dioxo-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-
il}propil)-1,2,3,4-tetrahidro-5-pirimidinacarbonitrilo con una solucién de HCI 4 N en dioxano (200 pl) para dar la sal
hidrocloruro correspondiente. Después, la sal se suspendio de nuevo en EtOAc y se lavd con una solucion a 5% de
NaHCOs;. Después de la evaporacion del disolvente, la base libre se traté con una solucion de HCI 4 N en dioxano
para dar el compuesto del titulo en forma de un solido amarillo palido.(31 mg)

MS (ES) (m/z): 405,24 [M+H]+.

'H RMN (DMSO-de) 5: 12,01 (s, 1 H), 10,66 (s a, 1 H), 8,71 (s, 1 H), 7,66 - 7,75 (m, 2 H), 7,45 - 7,55 (m, 2 H),
4,04 (dd, 1 H), 3,83 (t, 2 H), 3,56 - 3,75 (m, 2 H), 3,40 - 3,53 (m, 1 H), 3,14 - 3,26 (m, 2 H), 2,24 - 2,35 (m, 1 H),
1,96 - 2,18 (m, 2 H), 1,75 (dd, 1 H), 1,19 (dd, 1 H)

Ejemplo 18: hidrocloruro de 2,4-dioxo-1-(4-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}butil)-
1,2,3,4-tetrahidro-5-pirimidincarbonitrilo (E18) EJEMPLO DE REFERENCIA
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A una solucién de 2,4-dioxo-1-(4-oxo-butil)-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidin-5-carbonitrilo (Prep. 55, 70 mg, 0,34 mmol) en
dicloroetano (5 ml) se le afiadio (1S,5R)-1-(4-trifluorometil-fenil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hexano (Prep. 4, 76 mg, 0,34
mmol). La suspensién se enfridé a 0°C, después se afiadieron AcOH (30 mg, 0,68 mmol) y NaBH(AcO)s (79 mg, 0,38
mmol) y la mezcla se agité a 0°C durante 4 horas. Se afiadio agua y el disolvente se evaporé al vacio, el residuo se
disolvié de nuevo en acetato de etilo y la mezcla se lavé con una solucion acuosa saturada de NaHCOs. La capa
organica se secO (Na;SO4) y se evapord. El material bruto se purificé por cromatografia ultrarrapida con DCM-
MeOH-NH4OH (97-3-1) para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido blanco (86 mg, rendimiento de 53%)
en forma de la base libre.

Se tratd 2,4-dioxo-1-(4-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}butil)-1,2,3,4-tetrahidro-5-
pirimidinacarbonitrilo con una solucidon de HCI 4 N en dioxano (200 pl) para dar el compuesto del titulo en forma de
un solido amarillo palido. (76 mg).

MS (ES) (m/z): 419,2 [M+HT".

'H RMN (DMSO-de) 5: 11,97 (s, 1 H), 10,99 (s a, 1 H), 8,74 (s, 1 H), 7,61 - 7,72 (m, 2 H), 7,43 - 7,53 (m, 2 H),
4,02 (dd, 1 H), 3,56 - 3,78 (m, 4 H), 3,43 - 3,53 (m, 1 H), 3,06 - 3,25 (m, 2 H), 2,27 (dt, 1 H), 1,88 (dd, 1 H), 1,58 -
1,81 (m, 4 H), 1,17 (dd, 1 H)

Ejemplo 19: Dihidrocloruro de 5-(2-metil-3-piridinil)-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-3-
azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)-2,4(1H,3H)-pirimidindiona (E19)
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Se disolvié 5-yodo-1-{3-[(1S,5R)-1-(4-trifluorometil-fenil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-3-il]-propil}- 1H-pirimidin-2,4-diona
(Prep. 40, 100 mg, 0,2 mmol) en una soluciéon desgasificada de DME-agua (6-1, 3,5 ml). Se afiadieron acido 2-
metilpiridin-3-bordnico (69 mg, 0,4 mmol), Na.CO3 (67 mg, 0,6 mmol), 2-(diciclohexilfosfino)bifenilo (14 mg, 0,04
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mmol) y Pd(PPhs)s (46 mg, 0,04 mmol) y la mezcla se agitd6 durante 12 horas a 90°C. Se afiadieron 2-
(diciclohexilfosfino)bifenilo recién preparado (14 mg, 0,04 mmol) y Pd(PPhs)s (46 mg, 0,04 mmol) y la reaccion se
agité a 90°C durante 2,5 h. La reaccion se diluy6 con acetato de etilo y se lavo con agua. La capa organica se seco
(Na2S04) y se evaporo; y el material bruto se purificé por cromatografia ultrarrapida con DCM-MeOH-NH,OH (98-2-
1) para dar la base libre del compuesto del titulo en forma de un sdlido amarillo (30 mg, rendimiento de 30%).

Se tratd 5-(2-metil-3-piridinil)-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil )fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)-2,4(1H,3H)-
pirimidindiona (30 mg) con una solucién de HCI 4 N en dioxano (2 equiv.) para dar la sal dihidrocloruro
correspondiente que se purificd por trituracion con IPA/Et;O. Después de la filtracion, se recuperaron 17 mg del
compuesto del titulo en forma de un sélido blanco.

MS (ES) (m/z): 471,22 [M+H]+.

1H-RMN (DMSO-ds, TFA) &: 11,78 (s, 1 H), 10,98 (s a, 1 H), 8,79 (dd, 1 H), 8,43 (dd, 1 H), 8,09 (s, 1 H), 7,96 (dd,
1H),7,62-7,73 (m, 2 H), 7,39 - 7,54 (m, 2 H), 4,05 (dd, 1 H), 3,87 (t, 2 H), 3,46 - 3,75 (m, 3 H), 3,17 - 3,34 (m, 2
H), 2,69 (s, 3 H), 2,23 - 2,36 (m, 1 H), 2,06 - 2,23 (m, 2 H), 1,81 (dd, 1 H), 1,18 (dd, 1 H)

Ejemplo 20: Dihidrocloruro de 5-(6-fluoro-3-piridinil)-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-3-
azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)-2,4(1H,3H)-pirimidindiona (E20)
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Se disolvié 5-yodo-1-{3-[(1S,5R)-1-(4-trifluorometil-fenil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-3-il]-propil}-1H-pirimidin-2,4-diona
(Prep. 40, 30 mg, 0,06 mmol) en una solucién desgasificada 5-1 de DME-agua (5-1; 3 ml). Se afiadieron acido 6-
fluoropiridin-3-borénico (17 mg, 0,12 mmol), Na,COs3 (14 mg, 0,13 mmol), 2-(diciclohexilfosfino)bifenilo (4 mg, 0,01
mmol) y Pd(PPhs)s (14 mg, 0,01 mmol) y la mezcla se agité durante 16 horas a 90°C. La reaccion se diluyé con
acetato de etilo y se lavo con agua. La capa organica se seco (Na>SO4) y se evapord; y el material bruto se purifico
por cromatografia ultrarrapida con DCM-MeOH-NH4OH (94-6-1) para dar el compuesto del titulo (10 mg, rendimiento
de 35%) en forma de una base libre.

Se traté 5-(6-fluoro-3-piridinil)-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)-2,4(1H,3H)-
pirimidindiona con una solucion de HCI 4 N en dioxano (2 equiv.) para dar la sal dihidrocloruro correspondiente en
forma de un sélido amarillo que se purificé adicionalmente por trituracién con IPA/Et20. Después de la filtracién, se
obtuvieron 33 mg del compuesto del titulo.

MS (ES) (m/z): 475,12 [M+H]+.

1H-RMN (MeOD) 3: 8,42 (d, 1 H), 8,20 (td, 1 H), 7,98 (s, 1 H), 7,60 - 7,73 (m, 2 H), 7,41 - 7,59 (m, 2 H), 7,13 (dd,
1 H), 4,07 - 4,27 (m, 1 H), 4,00 (t, 2 H), 3,82 - 3,95 (m, 1 H), 3,55 - 3,81 (m, 2 H), 3,35 - 3,47 (m, 2 H), 2,19 - 2,40
(m, 3 H), 1,29 - 1,56 (m, 2 H)

82



10

15

20

25

30

ES 2434337713

Ejemplo 21: Hidrocloruro de 5-(2-fluorofenil)-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-
il}propil)-2,4(1H,3H)-pirimidindiona (E21)
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Se disolvié 5-yodo-1-{3-[(1S,5R)-1-(4-trifluorometil-fenil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-3-il]-propil}- 1H-pirimidin-2,4-diona
(Prep. 40, 80 mg, 0,16 mmol) en una solucién de DME desgasificado-agua (5-1, 10 ml). Se afiadieron acido 2-
fluorofenil-borénico (33 mg, 0,23 mmol), Na;COs (34 mg, 0,32 mmol), 2-(diciclohexilfosfino)bifenilo (14 mg, 0,04
mmol) y Pd(PPhs)s (46 mg, 0,04 mmol) y la mezcla se agité durante 3 horas a 90°C. Los disolventes se evaporaron
al vacio y el material bruto se disolvid de nuevo en acetato de etilo y se lavé con agua. La capa organica se seco
(Na2S04) y se evaporo; y el material bruto se purificd por cromatografia ultrarrapida con DCM-MeOH-NH,OH (98-2-
0,2) seguido de un cartucho SCX lavando con MeOH y eluyendo con 95:5 de MeOH/NH3; para dar el compuesto del
titulo (58 mg, rendimiento de 76%) en forma de la base libre.

Se traté 5-(2-fluorofenil)-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)-2,4(1H,3H)-
pirimidindiona con una solucién de HCI 4 N en dioxano (500 pl) para dar el compuesto del titulo en forma de un
sélido blanco.

MS (ES) (m/z): 474,18 [M+HT".

1H-RMN (DMSO-ds, TFA) &: 11,06 (s, 1 H), 7,77 (d, 1 H), 7,62 - 7,69 (m, 2 H), 7,49 - 7,55 (m, 2 H), 7,35 - 7,48
(m, 2 H), 7,16 - 7,24 (m, 2 H), 3,94 - 4,08 (m, 1 H), 3,87 (t, 2 H), 3,56 - 3,79 (m, 3 H), 3,26 - 3,34 (m, 2 H), 2,24 -
2,31 (m, 1 H), 2,09 - 2,20 (m, 2 H), 1,56 - 1,62 (m, 1 H), 1,21 - 1,35 (m, 1 H)

Ejemplo 22: Hidrocloruro de 5-(3,5-dimetil-4-isoxazolil)-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-3-
azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)-2,4(1H,3H)-pirimidindiona (E22)
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Se disolvié 5-yodo-1-{3-[(1S,5R)-1-(4-trifluorometil-fenil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-3-il]-propil}- 1H-pirimidin-2,4-diona
(Prep. 40, 150 mg, 0,3 mmol) en una soluciéon desgasificada de DME-agua (5-1, 6 ml). Se afadieron acido 3,5-
dimetil-isoxazol-4-borénico (85 mg, 0,6 mmol), Na,COs (70 mg, 0,66 mmol), 2-(diciclohexilfosfino)bifenilo (21 mg,
0,06 mmol) y Pd(PPhs)4 (70 mg, 0,06 mmol) y la mezcla se calento a reflujo durante 5 horas. Después, la mezcla se
irradioé en un horno de microondas a 120°C durante 30 minutos. Los disolventes se evaporaron al vacio y el material
bruto se disolvié de nuevo en acetato de etilo y se lavé con agua. La capa organica se seco (Na>SO4) y se evaporo;
y el material bruto se purificé por cromatografia ultrarrapida con DCM-MeOH-NH,OH (98-2-0,2) para dar la base libre
del compuesto del titulo (16 mg, rendimiento de 11%). El compuesto se purifico adicionalmente sobre SCX, lavando
con MeOH y eluyendo con 95:5 de MeOH/NHs.

Se tratd 5-(3,5-dimetil-4-isoxazolil)-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil }-
2,4(1H,3H)-pirimidindiona con una solucién de HCI 4 N en dioxano (500 pl) para dar el compuesto del titulo en forma
de un solido de color blanco.

MS (ES) (m/z): 475,19 [M+HT".
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1H-RMN (DMSO-de, TFA) &: 11,11 (s a, 1 H), 7,69 (s, 1 H), 7,67 (d, 2 H), 7,52 (d, 2 H), 4,01 (s a, 1 H), 3,86 (t, 2
H), 3,57 - 3,81 (m, 3 H), 3,30 (dd, 2 H), 2,32 (s, 3 H), 2,23 - 2,31 (m, 1 H), 2,09 - 2,21 (m, 5 H), 1,60 - 1,67 (m, 1
H), 1,19 - 1,35 (m, 1 H)

Ejemplo 23: Hidrocloruro de 5-(2-metil-4-piridinil)-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-3-
azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)-2,4(1H,3H)-pirimidindiona (E23)
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Se disolvié 5-yodo-1-{3-[(1S,5R)-1-(4-trifluorometil-fenil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-3-il]-propil}-1H-pirimidin-2,4-diona
(Prep. 40,123 mg, 0,24 mmol) en una solucién desgasificada de DME-agua (5-1, 5 ml). Se afadieron acido 2-
metilpiridin-4-bordnico (66 mg, 0,49 mmol), Na.COs3 (51 mg, 0,49 mmol), 2-(diciclohexilfosfino)bifenilo (20 mg, 0,05
mmol) y Pd(PPhs)s (57 mg, 0,05 mmol) y la mezcla se agit6é durante 3 horas a 90°C. Se afiadié EtOAc y la mezcla se
lavé con agua. La capa organica se seco (NaxSO.) y se evapord; el material bruto se purificé por cromatografia
ultrarrapida con DCM-MeOH-NH4OH (98-2-0,2) para dar el compuesto del titulo (30 mg, rendimiento de 27%) en
forma de la base libre.

Se tratd 5-(2-metil-4-piridinil)-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil )fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)-2,4(1H,3H)-
pirimidindiona con una solucién de HCI 4 N en dioxano (1 equiv.) para dar el compuesto del titulo en forma de un
sélido blanco.(32 mg)

MS (ES) (m/z): 471,15 [M+HT".

1H-RMN (DMSO-dg, TFA) 5: 11,90 (s, 1 H), 10,95 (s a, 1 H), 8,85 (s, 1 H), 8,71 (d, 1 H), 8,34 (d, 1 H), 8,30 (dd, 1
H), 7,65 - 7,71 (m, 2 H), 7,45 - 7,53 (m, 2 H), 4,05 (d, 1 H), 3,96 (t, 2 H), 3,45 - 3,76 (m, 3 H), 3,19 - 3,34 (m, 2 H),
2,72 (s, 3 H), 2,12-2,32 (m, 3 H), 1,82 (dd, 1 H), 1,18 (dd, 1 H)

Ejemplo 24: Dihidrocloruro de 5-(4-piridinil)-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-
il}propil)-2,4(1H,3H)-pirimidindiona (E24)
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Se disolvié 5-yodo-1-{3-[(1S,5R)-1-(4-trifluorometil-fenil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-3-il]-propil}- 1H-pirimidin-2,4-diona
(Prep. 40, 46 mg, 0,09 mmol) en una solucion desgasificada de DME-agua (5-1, 1 ml). Se afiadieron acido piridin-4-
borénico (22 mg, 0,18 mmol), Na;CO3 (20 mg, 0,18 mmol), 2-(diciclohexilfosfino)bifenilo (7 mg, 0,02 mmol) y
Pd(PPhs)s (20 mg, 0,02 mmol) y la mezcla se puso en un horno de microondas y se calentdé a 150°C durante 20
minutos. La mezcla se diluyd con acetato de etilo y se lavo con agua. La capa organica se secd (Na;SO.) y se
evaporo; y el material bruto se disolvio en MeOH y se cargd sobre un cartucho SCX lavando con MeOH y eluyendo
con 95:5 de MeOH/NHs. El residuo se purificé por cromatografia ultrarrapida con DCM-MeOH-NH4OH (99-1-0,1)
para dar el compuesto del titulo (13 mg, rendimiento de 32%) en forma de la base libre.

o]
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Se tratod 5-(4-piridinil)-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)-2,4(1H,3H)-
pirimidindiona con una solucién de HCI 4 N en dioxano (2 equiv.) para dar el compuesto del titulo en forma de un
sélido blanco.(13 mg, 32%)

MS (ES) (m/z): 457,21 [M+H]+.

1H-RMN (DMSO-dg, TFA) &: 11,92 (s, 1 H), 11,01 (s a, 1 H), 8,90 (s, 1 H), 8,86 (d, 2 H), 8,48 (d, 2 H), 7,66 - 7,73
(m, 2 H), 7,46 - 7,54 (m, 2 H), 3,89 - 4,12 (m, 3 H), 3,67 - 3,76 (m, 1 H), 3,57 - 3,65 (m, 1 H), 3,43 - 3,57 (m, 1 H),
3,17 - 3,33 (m, 2 H), 2,11 - 2,32 (m, 3 H), 1,84 (dd, 1 H), 1,14 - 1,27 (m, 1 H)

Ejemplo 25: Dihidrocloruro de 5-(2-fluoro-3-piridinil)-1-(3-((1S,5R)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-3-
azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)-2,4(1H,3H)-pirimidindiona (E25)
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Se disolvié 5-yodo-1-{3-[(1S,5R)-1-(4-trifluorometil-fenil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-3-il]-propil}-1H-pirimidin-2,4-diona
(Prep.40, 80 mg, 0,16 mmol) en MeOH desgasificado (2 ml). Se afiadieron acido 2-fluoro-piridin-3-borénico (45 mg,
0,32 mmol), KF (18 mg, 0,32 mmol) y Pd(OAc). (8 mg, al 10% en peso) y la mezcla se irradié en un horno de
microondas a 120°C durante 20 minutos. El disolvente se evaporo al vacio y el material bruto se disolvié de nuevo
en acetato de etilo y se lavé con agua. La capa organica se secd (Na>SO.) y se evapord. Se prepard una segunda
extraccion de este compuesto partiendo de 5-yodo-1-{3-[(1S,5R)-1-(4-trifluorometil-fenil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-3-il]-
propil}-1H-pirimidin-2,4-diona (50 mg, 0,1 mmol) y usando el mismo procedimiento sintético. Los materiales brutos
obtenidos a partir de las dos extracciones se mezclaron y se purificaron por cromatografia ultrarrapida con DCM-
MeOH (98-2) para dar el compuesto del titulo (22 mg, rendimiento de 27%) en forma de la base libre.

Etapa b)
Se disolvié 5-(2-fluoro-3-piridinil)-1-(3-{(1S,5R), 1-[4-(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex- 3-il}propil)-2,4(1H,3H)-

pirimidindiona (22 mg) en dioxano y después se traté con una solucién de HCI 4 N en dioxano (2 equiv.) para dar el
compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco. (21 mg)

MS (ES) (m/z): 475,12 [M+H]+.

1H-RMN (DMSO-dg, TFA) 5: 11,20 (s a, 1 H), 8,19 (ddd, 1 H), 8,02 (ddd, 1 H), 7,90 (s, 1H), 7,67 (d, 2 H), 7,52 (d,
2 H), 7,37 (ddd, 1 H), 3,94 - 4,08 (m, 2 H), 3,88 (t, 2 H), 3,61 - 3,76 (m, 2 H), 3,27 - 3,34 (m, 2 H), 2,25 - 2,35 (m,
1 H), 2,10 - 2,20 (m, 2 H), 1,54 - 1,61 (m, 1 H), 1,27-1,36 (m, 1 H)

Ejemplo 26: Dihidrocloruro de 5-(3-piridazinil)-1-(3-((1S,5R)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-
il}propil)-2,4(1H,3H)-pirimidindiona (E26)
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Se disolvié 5-yodo-1-{3-[(1S,5R)-1-(4-trifluorometil-fenil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-3-il]-propil)- 1H-pirimidin-2,4-diona
(Prep. 40, 200 mg, 0,4 mmol) en DMF seca desgasificada (10 ml). Se afadieron 3-(tributilestannil)piridazina (147
mg, 0,4 mmol) y Pd(PPhs)s (92 mg, 0,08 mmol) y la mezcla se agité durante 4 horas a 90°C. Se afiadié una solucion
acuosa al 5% de NaHCOs, la mezcla de reaccién se lavé con Et20 y finalmente el producto se extrajo con acetato de
etilo. La capa organica se seco (Na;S0O.) y se evaporo; y el material bruto se purificd por HPLC preparativa/MS para
dar el compuesto del titulo en forma de la sal trifluoroacetato que se purificé adicionalmente por cromatografia
ultrarrapida con DCM-MeOH-NH4OH (95-5-1) para dar el compuesto del titulo en forma de la base libre (12 mg,
rendimiento de 8%). Se disolvio 5-(3-piridazinil)-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-
il}propil)-2,4(1H,3H)-pirimidindiona en dioxano y después se traté con una solucién de HCI 4 N en dioxano (500 ul)
para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido amarillo palido. (15 mg, 7%)

MS (ES) (m/z): 458,16 [M+H]+.

1H-RMN (DMSO-ds, TFA) &: 11,87 (s, 1 H), 11,29 (s a, 1 H), 9,72 (dd, 1 H), 9,32 (dd, 1 H), 8,83 (s, 1 H), 8,38 (dd,
1H), 7,64 -7,77 (m, 2 H), 7,45 - 7,56 (m, 2 H), 3,95 (t, 2 H), 3,43 - 3,76 (m, 4 H), 3,19 - 3,35 (m, 2 H), 2,15 - 2,32
(m, 3 H), 1,96 (dd, 1 H), 1,16 (dd, 1 H).

Ejemplo 27: Dihidrocloruro de 5-(3-piridinil)-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-
il}propil)-2,4(1H,3H)-pirimidindiona (E27)
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Una solucién de 1-(3-cloro-propil)-5-piridin-3-il-1H-pirimidin-2,4-diona (Prep. 43, 92 mg, 0,34 mmol), (1S,5R)-1-(4-
trifluorometil-fenil)-3-aza-biciclo[3.1.0]lhexano (Prep. 4, 68 mg, 0,34 mmol) y DIPEA (134 pl, 1 mmol) en EtOH
absoluto (3 ml) se puso en un horno de microondas y se irradié a 130°C durante 3 horas. El disolvente se retir6 al
vacio y el residuo se repartié entre agua y acetato de etilo. La capa organica se secod (Na;SO.), se filtré y se
evaporo. El residuo se purificé por LC-MS preparativa. Después del tratamiento con HCI 4 N en dioxano (2 equiv.),
se obtuvo el compuesto del titulo (5 mg, rendimiento de 4%)

ESMS m/z 457.21 [M+H]".

1H-RMN (DMSO-ds, TFA) d: 11,83 (s, 1 H), 9,17 (s, 1 H), 8,81 (d, 1 H), 8,74 (dt, 1 H), 8,50 (s, 1 H), 8,03 (dd, 1
H), 7,64 - 7,77 (m, 2 H), 7,40 - 7,53 (m, 2 H), 4,06 (d, 1 H), 3,90 (t, 2 H), 3,45 - 3,76 (m, 3 H), 3,17 - 3,32 (m, 2 H),
2,22 -2,34 (m, 1 H), 2,07 - 2,22 (m, 2 H), 1,65-1,82 (m, 1 H), 1,15-1,26 (m, 1 H)

Ejemplo 28: Dihidrocloruro de 5-(2-metil-4-piridinil)-1-(4-((1S,5R)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-3-
azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}butil)-2,4(1H,3H)-pirimidindiona (E28)

H

-
[

N

v

Una solucién de 1-(4-cloro-butil)-5-(2-metil-piridin-4-il)- 1H-pirimidin-2,4-diona (Prep. 46, 74 mg, 0,25 mmol), (1S,5R)-
1-(4-trifluorometil-fenil)-3-aza-biciclo[3.1.0]lhexano (Prep. 4, 57 mg, 0,25 mmol) y TEA (101 pl, 1 mmol) en EtOH
absoluto (3 ml) se calentd a reflujo durante 48 horas. Después, la reaccion se evaporé al vacio y el residuo se
disolvié en HCl ac. 2 N y se lavd con acetato de etilo. Después, la capa acuosa se basifico con NaHCO3 solido y se
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extrajo con acetato de etilo. La capa organica se seco (Na>SQO.) y se evaporo; y el residuo se disolvio en DCM y se
traté con resina de PS-isocianato (250 mg) con agitacion durante 2 h. Después de la filtracion y la evaporacion del
disolvente, el material bruto se purificé por LC-MS preparativa y después se cargd sobre un cartucho SCX lavando
con MeOH y eluyendo con 95:5 de MeOH/NH3 para dar 30 mg del compuesto del titulo en forma de la base libre
(rendimiento de 33%). Se disolvié 5-(2-metil-4-piridinil)-1-(4-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-
3-il}butil)-2,4(1H,3H)-pirimidindiona en dioxano y después se traté con una solucién de HCI 4 N en dioxano (2 equiv.)
para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido amarillo palido (33 mg, 23,5%).

MS (ES) (m/z): 485,22 [M+H]+.

1H-RMN (DMSO-dg, TFA) 5: 11,87 (s, 1 H), 10,80 (s a, 1 H), 8,81 (s, 1 H), 8,70 (d, 1 H), 8,34 (d, 1 H), 8,31 (dd, 1
H), 7,61 - 7,72 (m, 2 H), 7,46 - 7,59 (m, 2 H), 4,04 (dd, 1 H), 3,87 (t, 2 H), 3,43 - 3,74 (m, 4 H), 3,14 - 3,30 (m, 2
H), 2,71 (s, 3 H), 2.28 (dt, 1 H), 1,66 - 1,86 (m, 4 H), 1,13-1,28 (m, 1 H).

Ejemplo 29: Dihidrocloruro de 5-(2-metil-3-piridinil)-1-(4-((1S,5R)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-3-
azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}butil)-2,4(1H,3H)-pirimidindiona (E29)

H

N

/I
. N

Una solucion de 1-(4-cloro-butil)-5-(2-metil-piridin-2-il)- 1H-pirimidin-2,4-diona (Prep. 48, 100 mg, 0,34 mmol),
(1S,5R)-1-(4-trifluorometil-fenil)-3-aza-biciclo[3.1.0]lhexano (Prep. 4, 77 mg, 0,34 mmol) y DIPEA (132 pl, 1 mmol) en
EtOH absoluto (3 ml) se calent6 a 125°C durante 3 horas en un horno de microondas. El disolvente se retiré al vacio
y el residuo se repartié entre agua y acetato de etilo. La fase organica se secd (Na>SO,), se filtré y se evapord. El
residuo se disolvié en DCM y se traté con resina de PS-isocianato (250 mg) con agitacion durante 3 h. Después de
la filtracién y la evaporacion del disolvente, el material bruto se purificé por cromatografia ultrarrapida con DCM-
MeOH-NH4OH (98-2-0,2) para dar el compuesto del titulo (60 mg, rendimiento de 36%) en forma de la base libre.

Se tratd  5-(2-metil-3-piridinil)-1-(4-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}butil)-2,4(1H,3H)-
pirimidindiona con HCI 4 N en dioxano (2 equiv.) para dar el compuesto del titulo en forma de un polvo blanco. (68
mg, rendimiento de 36%)

1H-RMN (CDCl5) &: 8,72 (d, 1 H), 8,33 (d, 1 H), 8,08 (s, 1 H), 7,77 - 7,92 (m, 1 H), 7,70 (d, 2 H), 7,49 (d, 2 H),
3,99 (t, 1H), 3,73 - 389 (m, 2 H), 3,58 - 3,73 (m, 2 H), 3,28 - 3,55 (m, 2 H), 3,14 - 3,24 (m, 1 H), 2,66 (s, 3 H),
2,18 -2,36 (m, 1 H), 1,92 - 2,05 (m, 1 H), 1,58 - 1,90 (m, 4 H), 1,10 - 1,22 (m, 1 H)[a]?°s -47,2 (c= 0,4, MeOH)

Ejemplo 30: Dihidrocloruro de 5-(6-metil-2-piridinil)-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-3-
azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)-2,4(1H,3H)-pirimidindiona (E30)

H

”
%

~ N

Una solucién de hidrocloruro de 5-(6-metil-piridin-2-il)-1H-pirimidin-2,4-diona (Prep. 50, 171 mg, 0,72 mmol), (1S,5R)-
3-(3-cloro-propil)-1-(4-trifluorometil-fenil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hexano (Prep. 13, 240 mg, 0,79 mmol) y DIPEA (278 pl,
2,2 mmol) en DMSO (3 ml) se calenté a 125°C durante 3 horas en un horno de microondas. Se afiadié agua y el
producto se extrajo con acetato de etilo. El material bruto se purifico por LC/MS preparativa seguido de un cartucho
SCX lavando con MeOH y eluyendo con 95:5 de MeOH/NHs. La base libre obtenida se traté con HCI 4 N en dioxano
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(2 equiv.) para dar el compuesto del titulo en forma de un polvo blanco. (40 mg)

MS (ES) (m/z): 471,22 [M+H]+.

1H-RMN (DMSO-ds, TFA) &: 11,46 (s a, 1 H), 8,62 (s, 1 H), 8,09 (d, 1 H), 7,92 (t, 1 H), 7,67 (d, 2 H), 7,52 (d, 2 H),
7,35 (d, 1 H), 4,01 - 4,12 (m, 1 H), 3,97 (t, 2 H), 3,49 - 3,86 (m, 3 H), 3,25 - 3,38 (m, 2 H), 2,62 (s, 3 H), 2,17 -
2,30 (m, 3 H), 1,73-1,86 (m, 1 H), 1,16 - 1,27 (m, 1 H).

[a]*°p-47,5 (c= 0,4, MeOH)

Ejemplo 31: Hidrocloruro de 5-(2-metilfenil)-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-
il}propil)-2,4(1H,3H)-pirimidindiona (E31)

H | O

Se disolvio 5-fenil-1H-pirimidin-2,4-diona (Prep. 53, 52 mg, 0,.25 mmol) en MeCN-DMSO (3:1, 3 ml). Se afadieron
etil-diisopropil-amina (132 uyl, 0,8 mmol) y (1S,5R)-3-(3-cloro-propil)-1-(4-trifluorometil-fenil)-3-aza-
biciclo[3.1.0]hexano (Prep. 13, 69 mg, 0,3 mmol). La mezcla se puso en un horno de microondas y después se
irradié a 150°C durante 6 horas (3 ciclos x 1 h). Se hizo una segunda realizacién sobre 5-fenilH-pirimidin-2,4-diona
(Prep. 53, 123 mg, 0,43 mmol), etil-diisopropil-amina (0,2 pl, 1,2 mmol) y (1S,5R)-3-(3-cloro-propil)-1-(4-trifluorometil-
fenil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hexano (Prep. 13, 130 mg, 0,43 mmol) en las mismas condiciones. Las dos mezclas se
mezclaron y se evaporaron al vacio. El residuo se disolvid en acetato de etilo y se lavd con agua. El material bruto
se purificd por LC-MS preparativa para dar 79 mg del compuesto del titulo en forma de la sal trifluoroacetato. El
compuesto se cargd sobre un cartucho SCX lavando con MeOH y después eluyendo con 95:5 de MeOH/NHs. La
base libre obtenida se traté con HCI 4 N en dioxano (2 equiv.) para dar el compuesto del titulo en forma de un polvo
blanco (32 mg).

MS (ES) (m/z): 470,51 [M+H]+.

"H RMN (DMSO-des: TFA) &: 11,44 (s, 1 H), 10,67 (s a, 1 H), 7,71 (s, 1 H), 7,70 (d, 2 H), 7,49 (d, 2 H), 7,14 - 7,29
(m, 4 H), 4,07 (dd, 1 H), 3,82 (t, 2 H), 3,73 (dd, 1 H), 3,57 - 3,68 (m, 1 H), 3,43 - 3,56 (m, 1 H), 3,15 - 3,35 (m, 2
H), 2,25 - 2,33 (m, 1 H), 2,19 (s, 3 H), 2,05 - 2,17 (m, 2 H), 1,74 (dd, 1H), 1,14-1,25 (m, 1 H)

Ejemplo 32: Dihidrocloruro de 5-(6-metil-2-piridinil)-1-(4-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-3-
azabiciclo[3.1.0]hex- 3-i|}buti|)-2 4(1H,3H)-pirimidindiona (E32)
H

.,
',

N\/\/\N

/N

Una solucién de 1-(4-cloro-butil)-5-(6-metil-piridin-2-il)- 1H-pirimidin-2,4-diona (Prep. 51, 95 mg, 0,32 mmol), (1S,5R)-
1-(4-trifluorometil-fenil)-3-aza-biciclo[3.1.0]lhexano (Prep. 4, 74 mg, 0,32 mmol) y TEA (98 ul, 1 mmol) en EtOH
absoluto (4 ml) se calento a reflujo durante 48 h. Después, se afadié DIPEA seca (83,6 mg, 0,64 mmol) y la mezcla
se puso en un horno de microondas y se irradio a 125°C durante 4 horas. El disolvente se retir6 al vacio y el residuo
se repartid entre agua y acetato de etilo. La fase organica se secé (Na>SO,), se filtré y se evapord. El residuo se
disolvio en DCM y se traté con resina de PS-isocianato (250 mg) con agitacion durante 2 h. Después de la filtracion y
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la evaporacion del disolvente, el material bruto se purificé por cromatografia ultrarrapida con DCM-MeOH-NH4OH
(98-2-0,2) para dar el compuesto del titulo en forma de la base libre.

Se tratd  5-(6-metil-2-piridinil)-1-(4-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}butil)-2,4(1H,3H)-
pirimidindiona con HCI 4 N en dioxano (2 equiv.) para dar el compuesto del titulo en forma de un polvo blanco. (55
mg, rendimiento de 31%).

MS (ES) (m/z): 485,15 [M+H]+.

1H-RMN (DMSO-ds, TFA) &: 12,04 (s, 1 H), 10,57 (s a, 1 H), 8,77 (s, 1 H), 8,30 (dd, 1 H), 8,11 (d, 1 H), 7,60 -
7,72 (m, 3 H), 7,45 - 7,57 (m, 2 H), 4,05 (d, 1 H), 3,81 - 3,96 (m, 2 H), 3,47 - 3,78 (m, 3 H), 3,13 - 3,33 (m, 2 H),
2,72 (s, 3 H), 2,29 (ddd, 1 H), 1,68 - 1,83 (m, 5 H), 1,11 - 1,25 (m, 1 H)

Ejemplo 33: Hidrocloruro de 4-tioxo-1-(4-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}butil)-
3,4-dihidro-2(1H)-pirimidinona (E33) EJEMPLO DE REFERENCIA

H, Q
@N\/\/\N/U\NH
2 N S
_Ci
H
F
F7OF

Una solucioén de 1-(4-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil )fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}butil)-2,4(1H,3H)-pirimidindiona (E5,
110 mg, 0,3 mmol) y reactivo de Lawesson (184 mg, 0,5 mmol) en DME (2 ml) se agit6 a la temperatura de reflujo
durante 2 horas. El disolvente se evapor6 a vacio. El material bruto se disolvié de nuevo en acetato de etilo y se lavd
con agua. La fase organica se seco (Na>S0O.), se filtré y se evapord; y el material bruto se purificd por cromatografia
ultrarrapida con DCM-MeOH-NH4OH (98-2-0,2) para dar el compuesto del titulo en forma de un aceite amarillo (80
mg, rendimiento de 63%).

Se disolvio 4-tioxo-1-(4-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}butil)-3,4-dihidro-2(1 H)-
pirimidinona en dioxano y después se traté con una solucién de HCI 4 N en dioxano (500 ul) para dar el compuesto
del titulo en forma de un aceite amarillo.

MS (ES) (m/z): 410,15 [M+H]+.

1H-RMN (DMSO-ds, TFA) 5: 12,63 (s, 1 H), 7,70 (d, 2 H), 7,61 (d, 1 H), 7,49 (d, 2 H), 6,27 (dd, 1 H), 4,03 (dd, 1
H), 3,72 (t, 2 H), 3,57 - 3,69 (m, 2 H), 3,44 - 3,55 (m, 1 H), 3,20 (s a, 2 H), 2,28 (ddd, 1 H), 1,56 - 1,81 (m, 5 H),
1,09 - 1,28 (m, 1 H).

Ejemplo 34: Dihidrocloruro de 5-(2,6-difluoro-3-piridinil)-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-3-
azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)-2,4(1H,3H)-pirimidindiona (E34)
0

Hi :N/\/\NJ\NH
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Se disolvié 5-yodo-1-{3-[(1S,5R)-1-(4-trifluorometil-fenil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-3-il]-propil}- 1H-pirimidin-2,4-diona
(Prep. 40, 100 mg, 0,2 mmol) en THF seco y desgasificado (2 ml). Se afiadieron acido 2,6-difluoro-piridin-3-borénico
(80 mg, 0,5 mmol), KF (17 mg, 0,3 mmol) y Pd(OAc). (5 mg, al 5% en peso) y la mezcla se irradié en un horno de
microondas a 90°C durante 30 minutos. El disolvente se evaporo al vacio y el material bruto se disolvié de nuevo en
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acetato de etilo y se lavé con salmuera. La fase organica se seco (Na;SOs) y se evapord; y el material bruto se
purificd por cromatografia ultrarrapida con DCM-MeOH-NHsOH (99-1-0,1) para dar el compuesto del titulo (12 mg,
rendimiento de 12%) en forma de la base libre.

Se disolvio 5-(2,6-difluoro-3-piridinil)-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil )fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil )-
2,4(1H,3H)-pirimidindiona en dioxano y después se traté con una solucién de HCI 4 N en dioxano (2 equiv.) para dar
el compuesto del titulo en forma de un sdlido blanco. (12,7 mg)

MS (ES) (m/z): 493,17 [M+H]+.

1H-RMN (DMSO-dg, TFA) : 11,68 (s, 1 H), 10,49 (s a, 1 H), 8,20 (dt, 1 H), 8,05 (s, 1 H), 7,70 (d, 2 H), 7,49 (d, 2
H), 7,26 (dd, 1 H), 4,06 (dd, 1 H), 3,84 (t, 2 H), 3,73 (dd, 1 H), 3,62 (dd, 1 H), 3,46 - 3,56 (m, 1 H), 3,18 - 3,34 (m,
2'H), 2,26 - 2,32 (m, 1 H), 2,05-2,19 (m, 2 H), 1,67 (dd, 1 H), 1,20 (dd, 1 H).

Ejemplo 35: Dihidrocloruro de 5-(2-fluoro-6-metil)-3-piridinil)-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-3-
azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)-2,4(1H,3H)-pirimidindiona (E35)

e

mhn
n

\

Q

Método a):

Se disolvié 5-yodo-1-{3-[(1S,5R)-1-(4-trifluorometil-fenil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-3-il]-propil}-1H-pirimidin-2,4-diona
(Prep. 40, 150 mg, 0,3 mmol) en MeOH desgasificado (4 ml). Se afiadieron acido 2-fluoro-6-metil-piridin-3-borénico
(140 mg, 0,9 mmol), KF (140 mg, 2,4 mmol) y Pd(OAc)2 (15 mg, 10% en peso) y la mezcla se calentd a reflujo
vigoroso durante 4 horas. El disolvente se evaporé al vacio y el material bruto se repartié entre acetato de etilo y
salmuera. La fase organica se secod (Na:SO4) y se evaporo; y el material bruto se purificdé por cromatografia
ultrarrapida con DCM-MeOH-NH4OH (98-2-0,2) para dar el compuesto del titulo (23 mg, rendimiento de 16%) en
forma de la base libre.

Se disolvi6  5-(2-fluoro-6-metil-3-piridinil)-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil}-
2,4(1H,3H)-pirimidindiona en dioxano y después se traté con una solucion de HCI 4 N en dioxano (2 equiv.) para dar
el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco.

MS (ES) (m/z): 489,19 [M+H]+.

"H RMN (DMSO-de) 5: 11,61 (s, 1 H), 10,16 (s a, 1 H), 7,96 (s, 1 H), 7,87 (dd, 1 H), 7,70 (m, 2 H), 7,49 (m, 2 H),
7,25 (dd, 1 H), 3,98 - 4,15 (m, 1 H), 3,83 (dd, 2 H), 3,69 - 3,79 (m, 1 H), 3,57 - 3,69 (m, 1 H), 3,44 - 3,56 (m, 1 H),
3,18 -3,35 (m, 2 H), 2,44 (s, 3 H), 2,21 - 2,38 (m, 1 H), 1,95-2,21 (m, 2 H), 1,47-1,68 (m, 1 H), 1,15 - 1,28 (m, 1
H).

Método b):

Se disolvi6  5-(2-fluoro-6-metil-3-piridinil)-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil }-
2,4(1H,3H)-pirimidindiona (E65, 90 mg, 0,18 mmol) en 2 ml de dioxano y después se afiadié HCI 4 M en solucion de
dioxano (92 pl, 0,36 mmol). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 5 minutos y después el disolvente se
retir6 al vacio para dar 99 mg del compuesto del titulo en forma de un sélido blanco (rendimiento de 96%).

MS (ES) (m/z): 489,19 [M+H]+.

'H RMN (DMSO-de) 5: 11,61 (s, 1H), 10,16 (s a, 1 H), 7,96 (s, 1 H), 7,87 (dd, 1 H), 7,70 (m, 2 H), 7,49 (m, 2 H),
7,25 (dd, 1 H), 3,98 - 4,15 (m, 1 H), 3,83 (dd, 2 H), 3,69 - 3,79 (m, 1 H), 3,57 - 3,69 (m, 1 H), 3,44 - 3,56 (m, 1 H),
3,18 -3,35 (m, 2 H), 2,44 (s, 3 H), 2,21 - 2,38 (m, 1 H), 1,95-2,21 (m, 2 H), 1,47-1,68 (m, 1 H), 1,15-1,28 (m, 1 H).
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Ejemplo 36: Dihidrocloruro de 5-(6-fluoro-2-metil-3-piridinil)-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-3-
azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)-2,4(1H,3H)-pirimidindiona (E36)

1
Ho, /N7 ""N" “NH
™
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O
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Se disolvié 5-yodo-1-{3-[(1S,5R)-1-(4-trifluorometil-fenil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-3-il]-propil}- 1H-pirimidin-2,4-diona
(Prep. 40, 150 mg, 0,3 mmol) en MeOH desgasificado (4 ml). Se afiadieron acido B-fluoro-2-metil-piridin-3-borénico
(140 mg, 0,9 mmol), KF (140 mg, 2,4 mmol) y Pd(OAc)2 (15 mg, 10% en peso) y la mezcla se calentd a reflujo
vigoroso durante 4 horas. El disolvente se evaporé al vacio y el material bruto se repartié entre acetato de etilo y
salmuera. La fase organica se secod (Na:SO4) y se evaporo; y el material bruto se purificdé por cromatografia
ultrarrapida con DCM-MeOH-NH4OH (98-2-0,2) para dar el compuesto del titulo (7 mg) en forma de una base libre.

Se disolvi6  5-(6-fluoro-2-metil-3-piridinil)-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil }-
2,4(1H,3H)-pirimidindiona (7 mg) en dioxano y después se traté con una solucion de HCI 4 N en dioxano (2 equiv.)
para dar el compuesto del titulo en forma de un polvo blanquecino (8 mg, rendimiento de 5%)

MS (ES) (m/z): 489,19 [M+H]+.

'H RMN (DMSO-de) 5: 11,57 (s, 1 H), 7,83 (s, 1 H), 7,75 (dd, 1 H), 7,70 (m, 2 H), 7,48 (m, 2 H), 7,03 (dd, 1 H),
3,96 - 4,17 (m, 1 H), 3,82 (t, 2 H), 3,46 - 3,78 (m, 4 H), 3,37 - 3,47 (m, 1 H), 2,35 (s, 3 H), 2,22 - 2,30 (m, 1 H),
2,10 (dt, 2 H), 1,49 - 1,74 (m, 1 H), 1,11 - 1,32 (m, 1 H).

Ejemplo 37: 5-[2-(metiloxi)-3-piridinil]-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il} propil)-
2,4(1H,3H-pirimidindiona (E37)

H’lu

F
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Se disolvié 5-yodo-1-{3-[(1S,5R)-1-(4-trifluorometil-fenil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-3-il]-propil}-1H-pirimidin-2,4-diona
(Prep. 40, 150 mg, 0,3 mmol) en MeOH desgasificado (4 ml). Se afiadieron acido 2-metoxi-piridin-3-boroénico (136
mg, 0,9 mmol), KF (155 mg, 2,7 mmol) y Pd(OAc). (15 mg, 10% en peso) y la mezcla se calentd a reflujo vigoroso
durante 2,5 horas. La mezcla se diluyé con MeOH y se cargd sobre un cartucho SCX lavando con 95:5 de MeOH y
MeOH/NHs. El disolvente se evapor6 al vacio y el residuo se purificd por cromatografia ultrarrapida con acetato de
etilo para dar el compuesto del titulo en forma de la base libre (70 mg, rendimiento de 48%).

MS (ES) (m/z): 487,14 [M+H]+.

1H-RMN (MeOD) : 8,13 (dd, 1 H), 7,79 (s, 1 H), 7,75 (dd, 1 H), 7,56 (m, 2 H), 7,32 (m, 2 H), 7,01 (dd, 1 H), 3,94
(s, 3H), 3,91 (t, 2 H), 3,42 (d, 1 H), 3,16 (d, 1 H), 2,59 - 2,69 (m, 3 H), 2,55 (dd, 1 H), 1,77 - 2,06 (m, 3 H), 1,38 -
1,51 (m, 1 H), 0,87 (dd, 1 H)
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Ejemplo 38: Dihidrocloruro de 1-(3-{(1R,5R)-1-metil-5-[4-(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-
il}propil)-5-[6-(trifluorometil)-2-piridinil]-2,4(1H,3H)-pirimidindiona (E38)

Se disolvié 5-yodo-1-{3-[(1S,5R)-1-(4-trifluorometil-fenil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-3-il]-propil}- 1H-pirimidin-2,4-diona
(Prep. 40, 150 mg, 0,3 mmol) en MeOH desgasificado (4 ml). Se afiadieron pinacol éster del acido 6-
(trifluorometil)piridin-2-borénico (243 mg, 0,9 mmol), KF (155 mg, 2,7 mmol) y Pd(OAc). (15 mg, al 10% en peso) y la
mezcla se calent6 a reflujo vigoroso durante 2,5 horas. El disolvente se evaporé al vacio y el material bruto se
repartid entre acetato de etilo y salmuera. La fase organica se seco (Na;SO.) y se evapord; y el material bruto se
purificd por cromatografia ultrarrapida con acetato de etilo-NH4sOH (0,25%) para dar el compuesto del titulo (23 mg,
rendimiento de 13%) en forma de la base libre.

Se disolvié  1-(3-{(1R,5R)-1-metil-5-[4-(trifluorometilfenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil }-5-[6-(trifluorometil)-2-
piridinil]-2,4(1H,3H)-pirimidindiona en dioxano y después se traté con una soluciéon de HCI 4 N en dioxano (2 equiv.)
para dar el compuesto del titulo en forma de un aceite de color pardo (23 mg, 15%).

MS (ES) (m/z): 525,08 [M+H]+.

1H-RMN (MeOD) : 8,57 (s, 1 H), 8,56 (d, 1 H), 8,03 (dd, 1 H), 7,61 - 7,74 (m, 3 H), 7,50 (m, 2 H), 4,11 - 4,26 (m,
1 H), 4,07 (dd, 2 H), 3,81 - 3,95 (m, 1 H), 3,57 - 3,77 (m, 3 H), 3,36 - 3,45 (m, 1 H), 2,15 - 2,41 (m, 3 H), 1,27 -
1,46 (m, 3 H)

Ejemplo 39: Dihidrocloruro de 5-(5-fluoro-6-metil-2-piridinil)-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-3-
azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)-2,4(1H,3H)-pirimidindiona (E39)

H",' : :N/\/\NiNH

H N [0}
2 H,CI
H,(.‘,I ~ ’q
™
F
F7°F F
Etapa a

Se disolvié 5-yodo-1-{3-[(1S,5R)-1-(4-trifluorometil-fenil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-3-il]-propil}-1H-pirimidin-2,4-diona
(Prep. 40, 150 mg, 0,3 mmol) en MeOH desgasificado (4 ml). Se afadieron pinacol éster del acido 5-fluoro-6-metil-
piridin-2-bordnico (220 mg, 0,9 mmol), KF (155 mg, 2,6 mmol) y Pd(OAc). (20 mg, 10% en peso) y la mezcla se
calento a 85°C durante 2,5 horas. El disolvente se evapord al vacio y el material bruto se repartié entre acetato de
etilo y agua. La fase organica se seco (Na>SO4) y se evaporo; y el residuo se cargé sobre un cartucho SCX lavando
con MeOH y eluyendo con 99,5:0,5 de MeOH/NHs. Después, el material bruto se purific6 por cromatografia
ultrarrapida con acetato de etilo-NH4OH (a 0,25%) para dar el compuesto del titulo (8 mg, 5%) en forma de la base
libre.

Etapa b

Se disolvi6  5-(5-fluoro-6-metil-2-piridinil)-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil }-
2,4(1H,3H)-pirimidindiona (8 mg) en dioxano y después se afiadio una solucion de HCI 4 N en dioxano (2 equiv.)
para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido amarillo palido (8 mg, rendimiento de 5%)

92



10

15

20

25

ES 2434337713

MS (ES) (m/z): 489,12 [M+H]’

1H-RMN (MeOD) 3: 8,76 (s, 1 H), 8,24 (dd, 1 H), 8,01 (t, 1 H), 7,66 (m, 2 H), 7,51 (m, 2 H), 4,19 (d, 1 H), 4,09 ,
2'H), 3,91 (d, 1 H), 3,63 - 3,78 (m, 2 H), 3,38 - 3,52 (m, 2 H), 2,69 (d, 3 H), 2,25 - 2,41 (m, 3 H), 1,58 (dd, 1 H),
1,25 - 1,40 (m, 1 H)

Ejemplo 40: Dihidrocloruro de 5-(6-metil-3-piridinil)-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-3-
azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)-2,4(1H,3H)-pirimidindiona (E40)

H 0

’.

A una solucién de 3-[5-(6-Metil-piridin-3-il)-2,4-dioxo-3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-il]-propionaldehido (Prep. 59, 90 mg,
0,35 mmol) se le afiadieron en porciones (1S 5R)-1-(4-trifluorometil-fenil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hexano (Prep. 4, 71 mg,
0,31 mmol) y AcOH (21 mg, 0,35 mmol) en dicloroetano (2 ml) y NaBH(AcO)s (77 mg, 0,36 mmol) a 0°C. La mezcla
se agité a 0°C durante 45 minutos mas, después se afiadié una solucién 1 N de NaOH y la mezcla se extrajo con
EtOAc. La fase organica se seco y se evaporo y el residuo se disolvio de nuevo en DCM y se traté con resina de PS-
isocianato (400 mg) con agitacion durante 4 h. Después de la filtracion, el disolvente se evapord al vacio y el
material bruto se purificd por cromatografia ultrarrapida con DCM-MeOH-NH,OH (95-5-0,5) para dar el compuesto
del titulo (65 mg, rendimiento de 40%) en forma de la base libre.

Se disolvié 5-(6-metil-3-piridinil)-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil )fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)-2,4(1H,3H)-
pirimidindiona en dioxano y se traté con HCI 4 N en dioxano (2 equiv.) para dar el compuesto del titulo en forma de
un polvo blanco (65 mg, rendimiento de 34,4%)

MS (ES) (m/z): 471,08 [M+HT".

1H-RMN (MeOD) 3: 9,10 (d, 1 H), 8,71 (dd, 1 H), 8,37 (s, 1 H), 7,90 (d, 1 H), 7,67 (m, 2 H), 7,51 (m, 2 H), 4,19 (d,
1 H), 4,04 (t, 2 H), 3,91 (d, 1 H), 3,61 - 3,80 (m, 2 H), 3,37 - 3,45 (m, 2 H), 2,79 (s, 3 H), 2,26 - 2,37 (m, 3 H), 1,45
-1,62 (m, 1 H), 1,25 - 1,44 (m, 1 H).

Ejemplo 41: Hidrocloruro de 5-(2,4-dimetil-1,3-oxazol-5-il)-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-3-
azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)-2,4(1H,3H)-pirimidindiona (E41)

H 0

A una solucion de 3-[5-(2,4-dimetil-oxazol-5-il)-2,4-dioxo-3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-il]-propionaldehido (Prep. 64, 74
mg, 0,28 mmol) en dicloroetano (2 ml) se le afadieron en porciones (1S,5R)-1-(4-trifluorometil-fenil)-3-aza-
biciclo[3.1.0]hexano (Prep. 4, 57,4 mg, 0,25 mmol), AcOH (18,5 mg, 0,28 mmol) y NaBH(AcO)3 (65 mg, 0,31 mmol) a
0°C. La mezcla se agité a 0°C durante 30 minutos mas. Se afiadié una solucion 1 N de NaOH y la mezcla se extrajo
con EtOAc. La fase organica se trato con resina de PS isocianato, se filir6 y se evaporo6 al vacio. El material bruto se
purificé por cromatografia ultrarrapida (95:5:05 de DCM/MeOH/NH4OH) para dar el compuesto del titulo en forma de
la base libre. La base libre se disolvié en dioxano y se traté con HCI 4 N en dioxano (1 equiv.) para dar el compuesto
del titulo en forma de un polvo blanco. (38 mg, 24%)
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MS (ES) (m/z): 475,12 [M+H]+.

1H-RMN (DMSO-dg, TFA) &: 11,61 (s, 1 H), 10,44 (s a, 1 H), 7,94 (s, 1 H), 7,70 (d, 2 H), 7,49 (d, 2 H), 4,05 (dd, 1
H), 3,84 (t, 2 H), 3,72 (dd, 1 H), 3,62 (dd, 1 H), 3,45 - 3,56 (m, 1 H), 3,16 - 3,33 (m, 2 H), 2,37 (s, 3 H), 2,25 - 2,34
(m, 1H), 2,08 (s, 3 H), 2,03 - 2,17 (m, 2 H), 1,66 (dd, 1 H), 1,15 - 1,31 (m, 1 H)

Ejemplo 42: Hidrocloruro de 5-(2,4-dimetil-1,3-oxazol-5-il)-1-(4-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-3-
azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}butil)-2,4(1H,3H)-pirimidindiona (E42)

H

o
<CN\/\/\N
F

O X

Una solucion de 1-(4-cloro-butil)-5-(2,4-dimetil-oxazol-5-il)-1H-pirimidin-2,4-diona (Prep. 65, 100 mg, 0,34 mmol),
(1S,5R)-1-(4-trifluorometil-fenil)-3-aza-biciclo[3.1.0]Jhexano (Prep. 4, 68 mg, 0,3 mmol) y DIPEA (130 mg, 1 mmol) en
EtOH absoluto (3 ml) se puso en un horno de microondas y se irradié a 130°C durante 3 horas. El disolvente se
retird al vacio y el residuo se repartié entre agua y acetato de etilo. La fase organica se evapord y el material bruto
se disolvio en diclorometano y se traté con resina de PS-isocianato (400 mg) con agitacion durante 3 h. Después de
la filtracion, el disolvente se evaporo y el material bruto se purificé por LC-MS preparativa. El residuo se cargé sobre
un cartucho SCX eluyendo con MeOH y el producto obtenido se traté con HCI 4 N en dioxano (1 equiv.) para dar el
compuesto del titulo en forma de un polvo blanco. (43 mg, rendimiento de 24%).

pett

MS (ES) (m/z): 489,15 [M+H]+.

1H-RMN (DMSO-dg, TFA) &: 11,56 (s, 1 H), 10,71 (s a, 1 H), 7,96 (s, 1 H), 7,70 (d, 2 H), 7,49 (d, 2 H), 4,03 (dd, 1
H), 3,76 (t, 2 H), 3,57 - 3,73 (m, 2 H), 3,45 - 3,54 (m, 1 H), 3,10 - 3,28 (m, 2 H), 2,36 (s, 3 H), 2,25 - 2,31 (m, 1 H),
2,07 (s, 3H), 1,61-1,81 (m, 5 H), 1,18 (dd, 1 H).

[a]*p -41 (c= 0,4, MeOH)

Ejemplo 43: Dihidrocloruro de 5-(5-cloro-2-fluoro-3-piridinil)-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-3-
azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)-2,4(1H,3H)-pirimidindiona (E43)

H
"l O
N
Pl N §
& N N
S
H,C! o
f:
F F N

Cci

Una mezcla de 5-yodo-1-{3-[(1S,5R)-1-(4-trifluorometil-fenil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-3-il]-propil}-1H-pirimidin-2,4-
diona (Prep. 40, 150 mg, 0,3 mmol), acido 2-fluoro-5-cloropiridin-3-borénico (142 mg, 0,9 mmol), KF (157 mg, 2,7
mmol) y Pd(OAc), (20 mg) en MeOH desgasificado (4 ml) se puso en un horno de microondas y se calenté a 120°C
durante 25 minutos. La mezcla se filtrd, el MeOH se evapor6 y el material bruto se repartio entre salmuera y acetato
de etilo. La fase organica se seco (Na>SOg) y se evapord; el material bruto se purificé por cromatografia ultrarrapida
con acetato de etilo-NH4OH (a 0,5%) para dar el compuesto del titulo (10 mg, rendimiento de 6%).

Se tratd 5-(5-cloro-2-fluoro-3-piridinil)-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil )fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil )-
2,4(1H,3H)-pirimidindiona con una soluciéon de HCI 4 N en dioxano (2 equiv.) para dar el compuesto del titulo.

MS (ES) (m/z): 509,15 [M+HT".
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1H-RMN (DMSO-de, TFA) &: 11,72 (s, 1 H), 8,31 (dd, 1 H), 8,17 (dd, 1 H), 8,11 (s, 1 H), 7,70 (d, 2 H), 7,49 (d, 1
H), 3,99 - 4,11 (m, 1 H), 3,78 - 3,90 (m, 2 H), 3,44 - 3,77 (m, 4 H), 3,19-3,28 (m, 1 H), 2,23 - 2,34 (m, 1 H), 2,01 -
2,17 (m, 2 H), 1,53 - 1,68 (m, 1 H), 1,16 - 1,30 (m, 2 H).

Ejemplo 44: Dihidrocloruro de 5-(3-fluoro-4-piridinil)-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-3-
azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)-2,4(1H,3H)-pirimidindiona (E44)

/Q’\/\JL

Sy

Se disolvio 3-[5-(3-fluoro-piridin-4-il)-2,4-dioxo-3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-il]-propionaldehido (Prep. 69, 63 mg, 0,24
mmol) en DCM-MeOH 1-1 (2 ml). La solucidn resultante se enfri6 a 0°C y después se anadieron (1S,5R)-1-(4-
trifluorometil-fenil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hexano (54 mg, 0,24 mmol), AcOH (17 pl) y NaBH(AcO)s (55 mg, 0,26 mmol).
Se dejo que la mezcla alcanzara la temperatura ambiente y la agitacion se prolongé durante 18 horas mas. Se
afadio NaOH 1 N y el producto se extrajo con DCM. La fase organica se secd (Na>SO,) y se evapord. El material
bruto se disolvié de nuevo en DCM y se tratdé con PS-isocianato (300 mg) durante una noche. Finalmente, el residuo
se purificé con un cartucho SCX, lavando con MeOH y después recogiendo el producto con MeOH-NH,OH (95-5)
para dar 17 mg del compuesto del titulo (rendimiento de 16%).

Se disolvié 5-(3-fluoro-4-piridinil)-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)-2,4(1H,3H)-
pirimidindiona en dioxano y se traté con HCI 4 N en dioxano (2 equiv.) para dar el compuesto del titulo en forma de
un polvo blanco.

MS (ES) (m/z): 475,34 [M+H]+.

1H-RMN (DMSO-dg, TFA) &: 11,72 (s, 1 H), 10,48 (s a, 1 H), 8,64 (d, 1 H), 8,48 (dd, 1 H), 8,14 (s, 1 H), 7,70 (m, 2
H), 7,61 (dd, 1 H), 7,49 (m, 2 H), 4,06 (dd, 1 H), 3,87 (t, 2 H), 3,47 - 3,80 (m, 3 H), 3,20 - 3,36 (m, 2 H), 2,26 -
2,38 (m, 1 H), 2,00 - 2,22 (m, 2 H), 1,59-1,76 (m, 1 H), 1,10-1,30 (m, 1 H)

Ejemplo 45: Dihidrocloruro de 5-(2-cloro-5-fluoro-3-piridinil)-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-3-
azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)-2,4(1H,3H)-pirimidindiona (E45)

H O

’:

\N

Se agitaron 3-[5-(2-cloro-5-fluoro-piridin-3-il)-2,4-dioxo-3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-il]-propionaldehido (Prep. 73, 90
mg, 0,27 mmol), (1S,5R)-1-(4-trifluorometil-fenil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hexano (61 mg, 0,27 mmol) y AcOH (16 mg, 0,27
mmol) en dicloroetano-MeOH 1-1 (4 ml) hasta que se completd la disolucién y después se afiadié en porciones
NaBH(AcO)s (86 mg, 0,40 mmol) a 0°C. La mezcla se agité a 0°C durante 1 hora mas, se basifico con NaOH 2 N y
después se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se secd (Na;SO.) y se evapord. El material bruto se
purificé por LC-MS preparativa. La sal trifluoroacetato obtenida de esta manera se purificé adicionalmente por
cromatografia ultrarrapida con DCM-MeOH-NH4OH (95-5-0,5) para producir 4,5 mg del compuesto del titulo
(rendimiento de 3%).

Se disolvié  5-(2-cloro-5-fluoro-3-piridinil)-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil )fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil }-

2,4(1H,3H)-pirimidindiona en dioxano y se traté con HCI 4 N en dioxano (2 equiv.) para dar el compuesto del titulo en
forma de un polvo blanco.
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MS (ES) (m/z): 509,15 [M+HT".

1H-RMN (DMSO-dg, TFA) &: 11,71 (s, 1 H), 10,35 (s a, 1 H), 8,50 (d, 1 H), 8,03 (s, 1 H), 7,89 (dd, 1 H), 7,70 (m, 2
H), 7,50 (m, 2 H), 4,08 (dd, 1 H), 3,84 (t, 2 H), 3,75 (dd, 1 H), 3,63 (dd, 1 H), 3,44 - 3,57 (m, 1 H), 3,18 - 3,36 (m
2'H), 2,24 - 2,36 (m, 1 H), 2,03 - 2,22 (m, 2 H), 1,63 (dd, 1 H), 1,14 - 1,30 (m, 1 H)

Ejemplo 46: Dihidrocloruro de 5-(6-fluoro-2-piridinil)-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-3-
azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)-2,4(1H,3H)-pirimidindiona (E46)

H,, °

= N

Una solucién de 3-[5-(6-fluoro-piridin-2-il)-2,4-dioxo-3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-il]-propionaldehido (Prep. 77, 170 mg,
0,57 mmol), (1S,5R)-1-(4-trifluorometil-fenil)-3-aza-biciclo[3.1.0]Jhexano (115 mg, 0,51 mmol) y AcOH (34 mg, 0,57
mmol) en dicloroetano (4 ml) se enfrié a 0°C. Se afiadié en porciones NaBH(AcO)3 (180 mg, 0,85 mmol). La mezcla
se agitd a 0°C durante 1 hora mas y después se basifico con NaOH 1 N. Se afiadié salmuera y el producto se extrajo
con acetato de etilo. La fase organica se secd (Na>SO,) y se evapord. El material bruto se purificé por LC-MS
preparativa. La sal trifluoroacetato obtenida de esta manera se paso6 sobre un cartucho SCX para dar 18 mg del
compuesto del titulo (rendimiento de 8%).

Se disolvié 5-(6-fluoro-2-piridinil)-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil )fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)-2,4(1H,3H)-
pirimidindiona en dioxano y se traté con HCI 4 N en dioxano (2 equiv.) para dar el compuesto del titulo en forma de
un polvo blanquecino.

MS (ES) (m/z): 475,14 [M+H]+.

1H-RMN (DMSO-ds, TFA) &: 11,67 (s, 1 H), 10,71 (s a, 1 H), 8,52 (s, 1 H), 8,20 - 8,29 (m, 1 H), 7,99 (dt, 1 H),
7,68 (m, 2 H), 7,48 (m, 2 H), 7,02 - 7,11 (m, 1 H), 4,04 (dd, 1 H), 3,85 - 3,99 (m, 2 H), 3,54 - 3,80 (m, 2 H), 3,42 -
3,54 (m, 1 H), 3,19 - 3,35 (m, 2 H), 2,22 - 2,37 (m, 1 H), 1,97 - 2,22 (m, 2 H), 1,74 (dd, 1 H), 1,18 (dd, 1 H)

Ejemplo 47: Dihidrocloruro de 6-[2,4-dioxo-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-
il}propil)-1,2,3,4-tetrahidro-5-pirimidinil]-2-piridincarbonitrilo (E47)

H,, °
2
,cn N
F
F~ O F

Una solucién de hidrocloruro de 6-(2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidin-5-il)-piridin-2-carbonitrilo (Prep. 79, 106 mg,
0,42 mmol), (1S,5R)-3-(3-cloro-propil)-1-(4-trifluorometil-fenil )-3-aza-biciclo[3.1.0]Jhexano (133 mg, 0,44 mmol), Kl (1
mg) y DIPEA (103 mg, 0,8 mmol) en DMSO (1 ml) se calenté a 125°C durante 3 horas en un horno de microondas.
Se afiadio agua y el producto se extrajo con éter dietilico. La capa organica se lavé con salmuera, se secé (NaxSOa,)
y se evaporo. El residuo se purificé por LC/MS preparativa. La sal trifluoroacetato obtenida de esta manera se paso6
sobre un cartucho SCX para producir el compuesto del titulo.

Se disolvié 6-[2,4-dioxo-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)-1,2,3,4-tetrahidro-5-

pirimidinil]-2-piridincarbonitrilo en dioxano y se traté con HCI 4 N en dioxano (2 equiv.), para dar 68 mg del
compuesto del titulo en forma de un polvo blanco (rendimiento de 29%)

96



ES 2434337713

MS (ES) (m/z): 482,05 [M+H]+.

'H RMN (DMSO-ds: TFA) 5: 1,74 (s, 1 H), 10,64 (s a, 1 H), 8,59 (s, 1 H), 8,53 (dd, 1 H), 8,00 - 8,12 (m, 1 H), 7,91
(dd, 1 H), 7,69 (m, 2 H), 7,49 (m, 2 H), 4,05 (dd, 1 H), 3,97 (t, 2 H), 3,72 (dd, 1 H), 3,58 - 3,67 (m, 1 H), 3,44 -
3,56 (m, 1 H), 3,19 - 3,33 (m, 2 H), 2,23 - 2,35 (m, 1 H), 2,04-2,23 (m, 2 H), 1,68 - 1,82 (m, 1 H), 1,13 - 1,23 (m, 1
H)

Ejemplos 48-50
Los siguientes ejemplos (E48-E50) se prepararon usando un procedimiento similar al descrito anteriormente en el

Ejemplo 25 (etapa a) para las Bases Libres y etapa b) para las sales hidrocloruro) partiendo de acido 2-fluoro-piridin-
3-boronico y el derivado de yodo apropiado (SM).

Ejemplos MP Datos analiticos ([MH] Base Libre, '"H RMN)

E48 Base Libre: Dihidrocloruro de 5-(2- P85 MS (ES) (m/z):493 [MH™]. Ca4H21FsN4O2 requiere

fluoro-3-piridinil)-1-(3-{(1S,5R)-1-[2-fluoro- 492,45

4-(trifluorometil)fenil]-3-

azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)-2,4(1H,3H)- 1H-RMN (CDCls) 5 ppm 8,17 - 8,27 (m, 3 H) 7,66 -

pirimidindiona 7,73 (m, 1 H)7,33-7,36 (m,2H)7,26-7,32(m, 2
H) 3,94 (t, 2 H) 3,26 (dd, 1 H) 3,11 (d, 1 H) 2,56-2,62
(m, 3 H)2,45-2,51 (m, 1 H) 1,89 - 1,98 (m, 2 H) 1,78
-1,83(m, 1 H) 1,34 - 1,39 (m, 1H) 0,81 - 0,86 (m, 1
H)

Ejemplo 48: Dihidrocloruro 5-(2-fluoro-3- MS (ES) (m/z): 493: [MH']; CasH21FsN4O; requiere

piridinil)-1-(3-{(1S,5R)-1-[2-fluoro-4- 492,45

(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex- ]

3-il}propil)-2,4(1H,3H)-pirimidindiona H RMN (DMSO-de) 5 ppm 11,62 - 11,72 (m, 1 H)
10,40 (sa, 1 H) 8,20 - 8,24 (m, 1 H) 8,03 (s a, 1 H)
7,97 -8,02(m,1H)7,70-7,76 (m, 1 H) 7,58 - 7,68
(m,2H)7,39-7,46 (m, 1 H) 3,94 - 4,02 (m, 1 H)
3,83 (t,2H)3,73-3,80 (m, 1 H) 3,50 - 3,59 (m, 1 H)
3,44 (t, 1 H) 3,16 - 3,30 (m, 2 H) 2,26 - 2,41 (m, 1 H)
2,01-2,15(m,2H) 1,58 - 1,68 (m, 1 H) 1,07 -1,19
(m, 1 H)

E49 Base Libre: Dihidrocloruro de 5-(2- P83 MS (ES) (m/z): 475 [MH'I; C24H22F4N4O> requiere

fluoro-3-piridinil)-1-(3-{(1S,5R/1R,5S)-1-[3- 474,46

(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-

3-il}propil)-2,4(1H,3H)-pirimidindiona 1H-RMN (CDCl3) & ppm 8,35 (s a, 1 H) 8,15 - 8,25
(m, 2 H)7,68-773 (m, 1H)7,30-749 (m, 5H)
3,90-3,97 (m,2H) 3,34 (d, 1 H) 3,11 (d, 1 H) 2,55 -
2,64 (m, 3 H) 2,49 - 2,56 (m, 1 H) 1,90 - 2,00 (m, 2
H) 1,75 - 1,82 (m, 1 H) 1,37- 1,45 (m, 1 H) 0,81 -
0,89 (m, 1 H)

Ejemplo 49: Dihidrocloruro de 5-(2-fluoro- MS (ES) (m/z): 475 [MH]. Ca4H2FsN4O requiere

3-piridinil)-1-(3-{(1S,5R/1R,55)-1-(3- 474,46

(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-

3-il}propil)-2,4(1H,3H)-pirimidindiona 1H-RMN (500 MHz, MeOD) & ppm 8,19 (d, 1 H) 8,01
-8,12(m,1H)7,90-7,96 (m, 1 H) 7,50 - 7,73 (m, 4
H)7,33-7,41 (m, 1 H) 4,09 -4,23 (m, 1 H) 3,97 (t, 2
H)3,81-3,92(m,1H)3,65(sa,2H)3,39(sa, 2 H)
2,32 (sa, 1H)2,18 (s a, 2 H) 1,29- 1,43 (m, 2 H)

E50 Base Libre: 1-(3-[(1S,5R/1R,5S)-1-(4- P81 MS (ES) (m/z): 441 [MH']; C23H22CIFN4O> requiere

clorofenil)-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3- 440,90

iljpropil}-5-(2-fluoro-3-piridinil)-2,4(1H,3H)-

p|r|m|d|ndiona 1H-RMN (CDC|3) 9] Ppm 8,38 (S a, 1 H) 8,15 - 8,25
(m, 2 H)765-773 (m, 1H)725-731(m, 1H)
7,25 (d, 2 H) 7,08 (d, 2 H) 3,89 - 3,98 (m, 2 H) 3,28
(d, 1 H) 3,07 (d, 1 H) 2,45 - 2,63 (m, 4 H) 1,89 - 1,99
(m,2H)1,66-1,73 (m, 1 H) 1,31-1,37 (m, 1 H) 0,75
-0,84 (m, 1 H)
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Ejemplo 51: 5-(4-Fluoro-2-metilfenil)-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)-
2,4(1H,3H)-pirimidindiona (E51)

o)
H :N/\/\N/U\
NN

’
-
-
-

N
O

F
F F F

Se disolvié 5-yodo-1-{3-[(1S,5R)-1-(4-trifluorometil-fenil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-3-il]-propil}-1H-pirimidin-2,4-diona
(Prep. 40, 75 mg, 0,15 mmol) en 1,2-dimetoxietano (DME) (4 ml) y agua (0,80 ml). Se afiadieron acido (4-fluoro-2-
metilfenil)borénico (32 mg, 0,21 mmol) (fuente comercial Aldrich), carbonato sédico (31,5 mg, 0,297 mmol), 2-
(diciclohexilfosfino)bifenilo (13,01 mg, 0,037 mmol) y Pd(PPhs)s (42,9 mg, 0,037 mmol) y la mezcla se calent6 a 90°C
durante 18 horas.

La reaccion se interrumpié con agua (3 ml) y las capas organicas se extrajeron con DCM (3 x 4 ml). Las capas
organicas se combinaron, se secaron sobre Na>SOg, se filtraron y se concentraron al vacio. El material en crudo se
pasé a través de un cartucho SCX (2g) (eluyendo con metanol, seguido de una soluciéon 2 N de amoniaco en
metanol) y después se purificdé por cromatografia HPLC preparativa, usando un MDAP Waters FractionLynx
Autopurification System™ equipado con una columna Gemini C18 AXIA, 50 x 21 mm, 5 pm (Phenomenex®); fase
movil (A: sol. ac. 10 mM de NH4HCO3, pH = 10; B: CH3CN), caudal = 17 ml/min; Intervalo de longitud de onda UV:
210-350 nm; gradiente de 35% de (B) a 40% de (B) en 1 min, de 40% de (B) a 70% de (B) en 7 min, de 70% de (B) a
100% de (B) en 1 min, 100% de (B) durante 1,5 min). Después de la evaporacion del disolvente, el compuesto
recuperado (23 mg, 0,047 mmol) se disolvié en DCM (1 ml) y se traté con HCI (0,041 ml de una solucién 1,25 M en
metanol, 0,12 mmol). La mezcla resultante se agit6 a temperatura ambiente durante 0,5 horas. La evaporacion del
disolvente y la trituracion con éter dietilico (2 x 3 ml) dio la sal hidrocloruro del compuesto del titulo. Después, el
compuesto del titulo se recuperé (13 mg, 0,027 mmol, al 6%) después de pasarlo a través de un cartucho SCX (2 g)
(eluyendo con metanol seguido de una solucion 2 N de amoniaco en metanol).

MS (ES) (m/z): 488 [MH"]. C2sH25F4N305 requiere 488,5

1H-RMN (CDCls) 50 ppm 8,15 (s a, 1 H) 7,54 (d, 2 H) 7,17 - 7,24 (m, 3 H) 7,11 (dd, 1 H) 6,99 (dd, 1 H) 6,93 (td, 1
H) 3,87 (t, 2 H) 3,31 (d, 1 H) 3,07 (d, 1 H) 2,56 - 2,64 (m, 3 H) 2,45 - 2,54 (m, 1 H) 2,26 - 2,29 (m, 3 H) 1,89 - 1,99
(m, 2 H) 1,75 -1,83 (m, 1 H) 1,33 -1,41 (m, 1 H) 0,80 - 0,89 (m, 1 H)

Ejemplos 52-55

Los siguientes ejemplos (E52-E55) se prepararon usando un procedimiento similar al descrito anteriormente en
(Ejemplo 51) partiendo del acido borénico apropiado y 5-yodo-1-{3-[(1S,5R)-1-(4-trifluorometil-fenil)-3-aza-
biciclo[3.1.0]hex-3-il]-propil}-1H-pirimidin-2,4-diona (Prep. 40). Todos los acidos borénicos usados estan disponibles
en el mercado (de Aldrich o Alfa Aesar)

Ejemplos Datos analiticos ([MH]", 1H-RMN)

Ejemplo 52: 5-[2-(1-metiletil)fenil]-1-(3- | MS (ES) (m/z): 498 [MH']. CasH30F3N3O2 requiere
{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-3- 497,56
azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)-2,4(1H,3H)-

pirimidindiona 1H-RMN (CDCl3) 6 ppm 8,16 (s a, 1 H) 7,54 (d, 2 H)

7,37 - 7,41 (m, 2 H) 7,20 (d, 2 H) 7,17 - 7,25 (m, 2
H) 7,08 - 7,12 (m, 1 H) 3,88 (t, 2 H) 3,27 - 3,37 (m, 1
H) 3,02 - 3,15 (m, 1 H) 2,83 - 2,96 (m, 1 H) 2,40 -
2,67 (m, 4 H) 1,87 - 2,00 (m, 2 H) 1,71 - 1,84 (m, 1
H) 1,34 - 1,44 (m, 1 H)1,12-1,29 (m, 6H)0,76-
0,90(m, 1 H)
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Ejemplos Datos analiticos ([MH]", 1H-RMN)

Ejemplo 53: 5-(4-cloro-2-metilfenil)-1-(3- | MS (ES) (m/z): 504 [MH]. C26H25CIF3N30, requiere
{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-3- 503,95
azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)-2,4(1H,3H)-

pirimidindiona 1H-RMN (CDCl3) 6 ppm 8,20 (s a, 1 H) 7,54 (d, 2 H)

7,16 - 7,24 (m, 4 H) 7,08 (d, 1 H) 3,88 (td, 2 H) 3,31
(d, 1 H) 3,08 (d, 1 H) 2,55 - 2,66 (m, 3 H) 2,48 - 2,54
(m, 1 H) 2,20 - 2,30 (m, 3 H) 1,89 - 1,99 (m, 3 H)
1,75 - 1,82 (m, 1 H) 1,33 - 1,39 (m, 1 H) 0,81 - 0,89

(m, 1H)
Ejemplo 54: 5-[2-(trifluorometil)fenil]-1-(3- | MS (ES) (m/z): 524 [MH']. CasH23FsN3O2 requiere
{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-3- 523,47
azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)-2,4(1H,3H)-
pirimidindiona 1H-RMN (CDCI3) 9] ppm 8,18 (S a, 1 H) 7,78 (d, 1 H)

7,57 - 7,65 (m, 1 H) 7,50 - 7,57 (m, 3 H) 7,35 - 7,42
(m, 1H)7,15-7,26 (m, 3 H) 3,88 (t, 2 H) 3,24 - 3,34
(m, 1 H) 3,03 - 3,10 (m, 1 H) 2,53 - 2,64 (m, 3 H)
2,45 - 2,53 (m, 1 H) 1,87-1,99 (m, 2 H) 1,72-1,81 (m,
1H) 1,34-1,42 (m, 1 H) 0,77 - 0,87 (m, 1 H)

Ejemplo 55 5-{2-[(trifluorometil)oxi]fenil}-1- | MS (ES) (m/z): 540 [MH']. CasH23FsN3O3 requiere

(3-{(1S,5R)-1-[4~(trifluorometil)fenil]-3- 539,47
azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)-2,4(1H,3H)-
pirimidindiona 1H-RMN (CDCl3) 6 ppm 8,19 (s a, 1 H) 7,54 (d, 2 H)

7,48 (dd, 1 H) 7,40 (dd, 4 H) 7,20 (d, 2 H) 3,90 (t, 2
H) 3,31 (d, 1 H) 3,08 (d, 1 H) 2,59 (d, 3 H) 2,49 (d, 1
H) 1,89 - 1,98 (m, 2 H) 1,74 - 1,82 (m, 1 H) 1,36 -
1,44 (m, 1 H) 0,80 - 0,88 (m, 1 H)

Ejemplo 56: 5-(2-fluoro-3-piridinil)-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)-
2,4(1H,3H)-pirimidindiona (E56)

o
H.,,
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A una solucion de 1-[3,3-bis(metiloxi)propil]-5-(2-fluoro-3-piridinil)-2,4(1H,3H)-pirimidindiona (Prep. 89, 133 mg, 0,430
mmol) en tetrahidrofurano (THF) (4 ml) a temperatura ambiente en una atmoésfera de argon se le afiadio una
solucion 2 M de acido clorhidrico (0,5 ml, 1,000 mmol) y la mezcla de reaccion se agité durante 5 h. Los volatiles se
sometieron a evaporacion rotatoria (bafio de refrigeracion), el residuo se recogio con trietilamina (0,240 ml, 1,720
mmol) y 4 ml de THF y la suspension se evapor6 de nuevo a sequedad. El material bruto obtenido se uso
directamente en la siguiente etapa sin purificacion adicional. Se diluyé con acetonitrilo (4,00 ml) y a la mezcla se le
afadié acido acético (0,025 ml, 0,430 mmol) seguido de (1S,5R)-1-(4-trifluorometil-fenil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hexano
(Prep. 4, 98 mg, 0,430 mmol). La mezcla resultante se agité a temperatura ambiente en una atmésfera de argén
durante 20 minutos, después la mezcla se enfrié a 0°C y se afadié en una porcion triacetoxiborohidruro sédico (137
mg, 0,645 mmol). La mezcla de reaccion se agitdé durante una noche, dejando que alcanzara gradualmente la
temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se diluyd con una solucion saturada de NaHCO3 (5 ml) y se extrajo
con EtOAc (3 x 20 ml). Los extractos organicos se secaron sobre Na>SQO4 y se evaporaron a sequedad para dar el
material en bruto en forma de un aceite espeso de color amarillo (300 mg) que se purificé por cromatografia
ultrarrapida sobre SiO;, eluyendo con AcOEt/NH4sOH de 100/0 a 96/4 (TLC Rf = 0,35 AcOEt/NH40OH96/4). La
evaporacion del disolvente produjo el compuesto del titulo (190 mg) en forma de una espuma blanca.

MS (ES) (m/z): 475,1 [M+H]+.

1H-RMN (CDCls, 500 MHz) &: 8,69 (s, 1 H), 8,20 (m, 2 H), 7,70 (s, 1 H), 7,53 (d, 2 H), 7,28 (m, 1 H), 7,20 (d, 2
H), 3,93 (m, 2 H), 3,34 (d, 1 H), 3,10 (d, 1 H), 2,59 (m, 3 H), 2,49 (dd, 1 H), 1,95 (m, 2 H), 1,79 (m, 1H), 1,43 (t, 1
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H), 0,87 (dd, 1 H).

Ejemplo 57: Dihidrocloruro de 5-(2-fluoro-3-piridinil)-1-(3-{(1S)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-3-
azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)-2,4(1H,3H)-pirimidindiona (E57)

X
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Se dividieron 2,0 g de 5-yodo-1-{3-[(1S,5R)-1-(4-trifluorometil-fenil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-3-il]-propil}- 1H-pirimidin-
2,4-diona (Prep. 40) en 10 lotes de 200 mg de 5-yodo-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-
il}propil)-2,4(1H,3H)-pirimidindiona cada uno.

C

H

Para cada Ilote de 5-yodo-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)-2,4(1H,3H)-
pirimidindiona (200 mg, 0,396 mmol) se disolvieron acido (2-fluoro-3-piridinil)borénico (335 mg, 2,375 mmol) y
fluoruro potasico (207 mg, 3,56 mmol) en MeOH desgasificado (5 ml). Después, a cada lote se le afiadio acetato de
paladio (Il) (25 mg, 12,5% en peso) y la mezcla se sometié a irradiacién con microondas durante 15 minutos a
100°C. Las mezclas de reaccion se sometieron de nuevo a irradiacion con microondas (5 minutos a 100°C).

Después, todos los lotes se filtraron sobre una capa de Celite y se combinaron en un unico lote.

El disolvente se eliminé a presion reducida y el residuo se repartio entre EtOAc y salmuera, se filtré para retirar la
emulsion y se separd. La fase organica se secd sobre Na,SO,. El disolvente se elimind a presién reducida y el
residuo se purific6 con un cartucho SCX, proporcionando 1,6 g de una espuma amarilla que se purifico
adicionalmente por cromatografia ultrarrapida (eluyente: EtOAc con 0,25% de NH4OH), proporcionando (5-(2-fluoro-
3-piridinil)-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)-2,4(1H,3H)-pirimidindiona (712 mg,
1,501 mmol, rendimiento de 37,9%) en forma de un polvo blanco.

TH-RMN (CDCl3) &: 8,20 (m, 3 H), 7,70 (s, 1H), 7,54 (d, 2H), 7,22 (d, 2H), 3,94 (m, 2H), 3,34 (d, 1H), 3,10 (d, 1H),
2,60 (m, 3H), 2,50 (m, 1H), 1,96 (m, 2H), 1,80 (m, 1H), 1,43 (m, 1H), 0,87 (m, 1H)

Este ultimo se disolvié en 1,4-dioxano y a la solucion se le afiadieron 2,2 equiv. (825 pl) de HCI 4,0 M en 1,4-
dioxano. El disolvente se elimind a presion reducida, dando un polvo naranja que después se trituré con Et,O y se
filtr6. La sal se purificé adicionalmente disolviéndola en MeOH y convirtiéndola de nuevo en la base libre con un
cartucho SCX. El sélido blanco obtenido de esta manera se disolvié en Et,0O y se afiadieron gota a gota 1,4-dioxano
y 2,2 equiv. de HCI (solucion 1 N en Et,0O; 3,3 ml). La solucion se filtro, proporcionando 629,6 mg del compuesto del
titulo (rendimiento de 29%) en forma de un polvo blanco.

MS (ES) (m/z): 475 [M+H]+.

'H RMN (DMSO-dg) 5: 8,21 (m, 1 H), 8,04 (s, 1 H), 8,00 (m, 1 H), 7,70 (d, 2H), 7,48 (d, 2H), 7,42 (m, 1 H), 4,05
(m, 1 H), 3,83 (m, 2H), 3,73 (m, 1H), 3,62 (m, 1 H), 3,50 (m, 1 H), 3,30 (m, 2H), 2,29 (m, 1 H), 2,10 (m, 2H), 1,63
(m, 1H), 1,14 (m, 1 H) [a]**0 -51,11 (c= 1, MeOH)
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Ejemplo 58: 5-(6-cloro-3-piridinil)-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)-
2,4(1H,3H)-pirimidindiona (E58).

Una solucion de 3-[5-(6-cloro-piridin-3-il)-2,4-dioxo-3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-il]-propionaldehido (Prep. 93, 0,82

5 mmol), (1S,5R)-1-(4-trifluorometil-fenil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hexano (Prep. 4, 186 mg, 0,82 mmol) y AcOH (58 ul) en

dicloroetano-MeOH (10-0,1, 8 ml) se enfrié a 0°C. Se afnadié en porciones NaBH(AcO)s (182 mg, 0,86 mmol). La

mezcla se agitdé a 0°C durante una hora mas y después se basific6 con NaOH 1 N. Se afiadié salmuera y el producto

se extrajo con DCM. La fase organica se seco (Na;SO4) y se evaporo. El residuo se disolvié de nuevo en DCM y se

agitd durante una noche en presencia de PS-isocianato. La mezcla se filtro y el disolvente se evaporé. El material

10 bruto se purificé por cromatografia ultrarrapida eluyendo con DCM-MeOH-NH4OH (98:2:0,2) para dar 140 mg del
compuesto del titulo (rendimiento de 34%).

MS (ES) (m/z): 491,17 [M+H]+.

1H-RMN (DMSO-dg, TFA) 5: 11,67 (s, 1 H), 9,72 (s a, 1 H), 8,62 (d, 1 H), 8,17 (s, 1 H), 8,09 (dd, 1 H), 7,70 (m, 2
H), 7,56 (d, 1 H), 7,49 (m, 2 H), 4,01 - 4,25 (m, 1 H), 3,86 (t, 2 H), 3,70 - 3,81 (m, 1 H), 3,66 (dd, 1 H), 3,45 - 3,58
(m, 1H), 3,19 - 3,44 (m, 2 H), 2,22 - 2,41 (m, 1 H), 1,90 - 2,22 (m, 2 H), 1,39 (dd, 1 H), 1,24 (dd, 1 H).

Ejemplo 59: Dihidrocloruro de 5-(6-cloro-3-piridinil)-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-3-
azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)-2,4(1H,3H)-pirimidindiona (E59)
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Se suspendid 5-(6-cloro-3-piridinil)-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil )fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)-
2,4(1H,3H)-pirimidindiona (E58, 31 mg, 0,06 mmol) en 1 ml de dioxano y se afadié HCI 4 M en solucién de dioxano
(31 pl, 0,12 mmol). La mezcla se agit6é a temperatura ambiente durante 5 minutos y después el disolvente se retir6 al
vacio para dar 33 mg del compuesto del titulo en forma de un polvo blanquecino (rendimiento de 94%).

MS (ES) (m/z): 491,17 [M+H]+.

'H RMN (DMSO-de) 5: 11,66 (s, 1 H), 10,34 (s a, 1 H), 8,63 (d, 1 H), 8,20 (s, 1 H), 8,10 (dd, 1 H), 7,70 (m, 2 H),
7,56 (d, 1 H), 7,49 (m, 2 H), 4,06 (dd, 1 H), 3,87 (t, 2 H), 3,39 - 3,79 (m, 5 H), 2,22 - 2,37 (m, 1 H), 1,99 - 2,22 (m,
2 H), 1,66 (dd, 1 H), 1,06 - 1,32 (m, 1 H).
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Ejemplo 60: Dihidrocloruro de 5-(2-cloro-3-piridinil)-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-3-
azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)-2,4(1H,3H)-pirimidindiona (E60)
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Una solucién de 3-[5-(2-cloro-piridin-3-il)-2,4-dioxo-3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-il]-propionaldehido (Prep. 97, 128 mg,
0,46 mmol), (1S,5R)-1-(4-trifluorometil-fenil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hexano (Prep. 4, 104 mg, 0,46 mmol) y AcOH (32 pl)
en dicloroetano-MeOH (10-01, 4 ml) se enfrié a 0°C. Se afiadio en porciones NaBH(AcO)s (102 mg, 0,48 mmol). La
mezcla se agité a 0°C durante 1 hora mas y después se basific6 con NaOH 1 N. El producto se extrajo con DCM. La
fase organica se secd (NaxSO,) y se evaporo. El material bruto se purificd por cromatografia ultrarrapida eluyendo
con DCM-MeOH-NH40H (98:2:0,2) para dar 77 mg de la base libre del compuesto del titulo (rendimiento de 34%).

Se disolvio 5-(2-cloro-3-piridinil)-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)-2,4(1H,3H)-
pirimidindiona en dioxano (1 ml) y se traté con HCI 4 N en solucion de dioxano (78 pl 0,31 mmol) para dar 86 mg del
compuesto del titulo en forma de un polvo blanquecino (rendimiento de 98%).

MS (ES) (m/z): 491,10 [M+H]+.

"H RMN (DMSO-de) 5: 11,63 (s, 1 H), 10,71 (s a, 1 H), 8,42 (dd, 1 H), 7,97 (s, 1 H), 7,85 (dd, 1 H), 7,70 (m, 2 H),
7,50 (m, 2 H), 7,42 - 7,50 (m, 1 H), 4,06 (dd, 1 H), 3,84 (t, 2 H), 3,73 (dd, 1 H), 3,58 - 3,67 (m, 1 H), 3,42 - 3,54
(m, 1 H), 3,10 - 3,31 (m, 2 H), 2,24-2,35 (m, 1 H), 2,02 - 2,22 (m, 2 H), 1,77 (dd, 1 H), 1,19 (dd, 1 H).

Ejemplo 61: Dihidrocloruro de 5-(2-fluoro-5-metil-3-piridinil)-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-3-
azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)-2,4(1H,3H)-pirimidindiona (E61).

H O

6

\N

Una solucion de 3-[5-(2-fluoro-5-metil-piridin-3-il)-2,4-dioxo-3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-il]-propionaldehido (Prep. 101,
150 mg, 0,54 mmol), (1S,5R)-1-(4- trlfluorometll -fenil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hexano (Prep. 4, 104 mg, 0,46 mmol) y
AcOH (32 mg) en dicloroetano (3 ml) se enfrié a 0°C. Se afiadié en porciones NaBH(AcO)3; (172 mg, 0,81 mmol). La
mezcla se agité a 0°C durante una hora y después se basificd con NaOH 2 N. El producto se extrajo con acetato de
etilo y la fase organica se lavo con salmuera, se sec6 (Na;SO.) y se evaporé para dar 150 mg de un aceite incoloro.
El material bruto se purificd por LC-MS preparativa. La sal trifluoroacetato obtenida de esta manera se paso sobre un
cartucho SCX para dar 48 mg del compuesto del titulo (rendimiento de 19%).

Se disolvi6  5-(2-fluoro-5-metil-3-piridinil)-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil )fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil -
2,4(1H,3H)-pirimidindiona en dioxano (1 ml) y se traté con HCI 4 N en solucion de dioxano (2 equiv.), para dar 59 mg
del compuesto del titulo.

MS (ES) (m/z): 489,22 [M+H]+.

1H-RMN (DMSO-ds, TFA) 5: 11,62 (s, 1 H), 10,84 (s a, 1 H), 8,02 - 8,06 (m, 1 H), 8,01 (s, 1 H), 7,83 (dd, 1 H),
7,69 (m, 2 H), 7,49 (m, 2 H), 4,05 (dd, 1 H), 3,84 (t, 2 H), 3,72 (dd, 1 H), 3,57 - 3,66 (m, 1 H), 3,43 - 3,55 (m, 1 H),
3,17 - 3,34 (m, 2 H), 2,31 (s, 3 H), 2,22 - 2,30 (m, 1 H), 2,04 - 2,22 (m, 2 H), 1,80 (dd, 1 H), 1,18 (dd, 1 H)
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Ejemplo 62: 3-[2,4-dioxo-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)-1,2,3,4-
tetrahidro-5-pirimidinil]-2-piridincarbonitrilo (E62).

H, 9
<__CN/\/\N/[LNH
N o
Fr = |
Naw

F

Una solucion de 3-[2,4-dioxo-1-(3-oxo-propil)-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidin-5-il]-piridin-2-carbonitrilo (Prep. 105, 130
mg, 0,48 mmol), (1S,5R)-1-(4-trifluorometil-fenil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hexano (Prep. 4, 87 mg, 0,38 mmol) y AcOH (29
mg, 0,48 mmol) en dicloroetano (3 ml) se enfrié a 0°C. Se afiadié en porciones NaBH(AcO); (153 mg, 0,72 mmol). La
mezcla se agité a 0°C durante una hora y después se basificé con NaOH 1 N. El producto se extrajo con acetato de
etilo, la fase organica se lavé con salmuera, se secd (Na>SO,) y se evapord para dar 180 mg de un aceite. El
material bruto se disolvio en DCM y se tratdé con PS-isocianato (250 mg) a temperatura ambiente durante una noche,
se filtré y se evaporé. El residuo se purificd por cromatografia ultrarrapida eluyendo con DCM-MeOH-NH4OH (95-5-
05) para dar 40 mg de un aceite que se purificé adicionalmente por LC-MS preparativa. La sal trifluoroacetato
obtenida de esta manera se pasé sobre un cartucho SCX para dar 13 mg del compuesto del titulo (rendimiento de
7%).

MS (ES) (m/z): 482,2 [M+H]+.

Ejemplo 63: Dihidrocloruro de 5-(2-cloro-6-metil-3-piridinil)-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-3-
azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)-2,4(1H,3H)-pirimidindiona (E63).
H O

’,_
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y—Cl N

Una solucion de 3-[5-(2-cloro-6-metilpiridin-3-il)-2,4-dioxo-3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-il]-propionaldehido (Prep. 109,
78 mg, 0,26 mmol), (1S,5R)-1- (4-tr|f|uoromet|I-fen|I) -3-aza-biciclo[3.1.0]Jhexano (Prep. 4, 60 mg, 0,26 mmol) y AcOH
(19 ) en dicloroetano (4 ml) se enfrio a 0°C. Se afadié en porciones NaBH(AcO)s (58 mg, 0,26 mmol). La mezcla
se agité a 0°C durante 2 horas mas y después se basifico con NaOH 1 N. El producto se extrajo con DCM y la fase
organica se seco (NaxSO,) y se evapord. El residuo se disolvié de nuevo en DCM y se agitdé durante una noche en
presencia de PS-isocianato. La mezcla se filtr6 y el disolvente se evapord. El material bruto se purificé por
cromatografia ultrarrapida eluyendo con DCM-MeOH-NH,OH (98:2:0,2) y después se pasoé sobre un cartucho SCX
para dar 20 mg de la base libre del compuesto del titulo (rendimiento de 15%).

Se traté 5-(2-cloro-6-metil-3-piridinil)-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil )fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)-
2,4(1H,3H)-pirimidindiona con HCI 4 N en solucién de dioxano (2 equiv.) para dar 22 mg del compuesto del titulo.

MS (ES) (m/z): 505,18 [M+H]+.

1H-RMN (DMSO-ds, TFA) &: 11,59 (s, 1 H), 10,55 (s a, 1 H), 7,91 (s, 1 H), 7,63 - 7,78 (m, 3 H), 7,50 (m, 2 H),
7,33 (d, 1 H), 4,07 (dd, 1 H), 3,83 (t, 2 H), 3,73 (dd, 1 H), 3,58 - 3,67 (m, 1 H), 3,45 - 3,56 (m, 1 H), 3,14 - 3,33 (m,
2 H), 2,49 (s, 3 H), 2,23 - 2,35 (m, 1 H), 2,12 (quintuplete, 2 H), 1,72 (dd, 1 H), 1,19 (dd, 1 H)
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Ejemplo 64: Dihidrocloruro de 5-(4-metil-3-piridinil)-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-3-
azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)-2,4(1H,3H)-pirimidindiona (E64).
H O

/C'

Una solucién de 3-[5-(4-metil-piridin-3-il)-2,4-dioxo-3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-il]-propionaldehido (Prep. 113, 84 mg,
0,32 mmol), (1S,5R)-1-(4- tr|f|uoromet|I-fen|I) -3-aza-biciclo[3.1.0]hexano (Prep. 4, 74 mg, 0,32 mmol) y AcOH (23 ul)
en dicloroetano (4 ml) se enfrié a 0°C. Se afadié en porciones NaBH(AcO)s (72 mg, 0,34 mmol). La mezcla se agitd
a 0°C durante 2 horas y a temperatura ambiente durante 30 minutos y después se basifico con NaOH 1 N. El
producto se extrajo con DCM y la fase organica se seco (Na2SO4) y se evapord. El residuo se disolvié de nuevo en
DCM y se agité durante 5 horas en presencia de PS-isocianato. La mezcla se filtré y el disolvente se evaporo. El
material bruto se purifico por cromatografia ultrarrapida eluyendo con DCM-MeOH-NH,OH (98:2:0,2) para dar 41 mg
de la base libre del compuesto del titulo (rendimiento de 27%).

Se suspendid 5-(4-metil-3-piridinil)-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil )fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil )-
2,4(1H,3H)-pirimidindiona en dioxano (2 ml) y se traté con HCI 4 N en solucién de dioxano (2 equiv.) para dar el
compuesto del titulo en forma de un sélido blanco.

MS (ES) (m/z): 471,22 [M+H]+.

1H-RMN (DMSO-ds) 5: 11,57 (s, 1 H), 10,67 (s a, 1 H), 8,45 (d, 1 H), 8,37 (s, 1 H), 7,87 (s, 1 H), 7,70 (m, 2 H),
7,49 (m, 2 H), 7,35 (d, 1 H), 4,06 (dd, 1 H), 3,84 (t, 2 H), 3,73 (dd, 1 H), 3,58 - 3,67 (m, 1 H), 3,38 - 3,56 (m, 3 H),
2,26 -2,35 (m, 1 H), 2,26 (s, 3 H), 2,02 - 2,20 (m, 2 H), 1,76 (dd, 1 H), 1,19 (dd, 1 H)

Ejemplo 65: 5-(2-fluoro-6-metil-3-piridinil)-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-
il}propil)-2,4(1 H,3H)-pirimidindiona (E65)
O

Una solucion de 3-[5-(2-fluoro-6-metil-piridin-3-il)-2,4-dioxo-3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-il]-propionaldehido (Prep. 117,
0,46 mmol), (1S,5R)-1-(4-trifluorometil-fenil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hexano (Prep. 4, 104 mg, 0,46 mmol) y AcOH (32 pl)
en dicloroetano-MeOH (10-0,5, 4 ml) se enfrié a 0°C. Se anadié en porciones NaBH(AcO)s (102 mg, 0,48 mmol). La
mezcla se agitd a 0°C durante una hora y después se basific6 con NaOH 1 N. El producto se extrajo con DCM. La
fase organica se seco (Na;SO.) y se evapord. El residuo se disolvié de nuevo en DCM y se agitdé durante una noche
en presencia de PS-isocianato (300 mg). La mezcla se filtrd y el disolvente se evapord. El material bruto se purifico
por cromatografia ultrarrapida eluyendo con DCM-MeOH-NH4OH (98-2-0,2) y después con un cartucho SCX para
dar 90 mg del compuesto del titulo (rendimiento de 40%).

MS (ES) (m/z): 489,19 [M+H]+.
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Ejemplo 66: Dihidrocloruro de 5-(3-piridazinil)-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-
il}propil)-2,4(1H,3H)-pirimidindiona (E66).
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Una solucion de hidrocloruro de 3-(2,4-dioxo-5-piridazin-3-il-3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-il)-propionaldehido (Prep. 123,
100 mg, 0,35 mmol), (1S,SR)-1-(4-trifluorometil-fenil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hexano (Prep. 4, 80 mg, 0,35 mmol) y AcOH
(21 mg, 0,35 mmol) en dicloroetano-MeOH (1-1, 4 ml) se enfrié a 0°C. Se afadié en porciones NaBH(AcO); (83 mg,
0,39 mmol). La mezcla se agité a 0°C durante una hora mas y después se basifico con NaOH 1 N. El producto se
extrajo con acetato de etilo. La fase organica se secé (Na;SO4) y se evapord. El residuo se disolvio de nuevo en
DCM y se agité durante 72 horas en presencia de PS-isocianato (300 mg). La mezcla se filtr6 y el disolvente se
evaporo. El material bruto se trituré con éter dietilico para dar 20 mg la base libre del compuesto del titulo
(rendimiento de 12%).

Se  disolvio  5-(3-piridazinil)-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil )fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)-2,4(1H,3H)-
pirimidindiona en MeOH vy se traté con HCI 4 N en solucién de dioxano (2 equiv.). El disolvente se evaporo vy el
residuo se triturd con éter dietilico para producir 31 mg del compuesto del titulo.

MS (ES) (m/z): 458,16 [M+H]+.

1H-RMN (DMSO-ds, TFA) &: 11,87 (s, 1 H), 11,29 (s a, 1 H), 9,72 (dd, 1 H), 9,32 (dd, 1 H), 8,83 (s, 1 H), 8,38 (dd,
1H), 7,64 -7,77 (m, 2 H), 7,45 - 7,56 (m, 2 H), 3,95 (t, 2 H), 3,43 - 3,76 (m, 4 H), 3,19 - 3,35 (m, 2 H), 2,15 - 2,32
(m, 3 H), 1,96 (dd, 1 H), 1,16 (dd, 1 H).

Ejemplo 67: 5-(2-pirazinil)-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)-2,4(1H,3H)-
pirimidindiona (E67)

0
@N/\//\N/[LNH

\:- \
o
el N7

N
L X

Una soluciéon de 3-(2,4-dioxo-5-pirazin-2-il-3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-il)-propionaldehido (Prep. 127, 0,38 mmol),
(1S,5R)-1-(4-trifluorometil-fenil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hexano (Prep. 4, 86 mg, 0,38 mmol) y AcOH (26 ul) en
dicloroetano-MeOH (10-0,5, 4 ml) se enfri6 a 0°C. Se anadié en porciones NaBH(AcO)s (84 mg, 0,40 mmol). La
mezcla se agité a 0°C durante una hora mas y después se basific6 con NaOH 1 N. El producto se extrajo con DCM.
La fase organica se secd (Na>xSO4) y se evapord. El residuo se disolvié de nuevo en DCM y se agité durante una
noche en presencia de PS-isocianato. La mezcla se filtr6 y el disolvente se evapordé. El material bruto se purificé por
cromatografia ultrarrapida eluyendo con DCM-MeOH-NH4OH (98-2-0,2) para dar 78 mg del compuesto del titulo
(rendimiento de 45%).

MS (ES) (m/z): 458,17 [M+H]+.
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Ejemplo 68: Dihidrocloruro de 5-(2-pirazinil]-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-
il}propil)-2,4(1H,3H)-pirimidindiona (E68)

H O
N/\/\N

.2HCI

Se disolvio 5-(2-pirazinil)-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)-2,4(1H,3H)-

5 pirimidindiona (E67, 78 mg, 0,17 mmol) en 2 ml de dioxano y después se afiadié HCI 4 N en solucién de dioxano (85
pl, 0,34 mmol). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 5 minutos y después el disolvente se retir al
vacio. El residuo se triturd con éter de petrdleo para dar 81,2 mg del compuesto del titulo en forma de un sélido
amarillo (rendimiento de 90%).

MS (ES) (m/z): 458,17 [M+H]+.

'H RMN (DMSO-ds: TFA) &: 11,75 (s, 1 H), 10,74 (s a, 1 H), 9,40 (d, 1 H), 8,64 (dd, 1 H), 8,59 (s, 1 H), 8,54 (d, 1
H), 7,69 (m, 2 H), 7,48 (m, 2 H), 4,04 (dd, 1 H), 3,95 (t, 2 H), 3,71 (dd, 1 H), 3,61 (dd, 1 H), 3,43 - 3,55 (m, 1 H),
3,18 -3,37 (m, 2 H), 2,23 - 2,29 (m, 1 H), 2,06 - 2,23 (m, 2 H), 1,76 (dd, 1 H), 1,18 (dd, 1 H)

10 Ejemplo 69: Dihidrocloruro de 5-(2-fluoro-3-piridinil)-1-(4-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-3-
azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}butil)-2,4(1H,3H)-pirimidindiona (E69)

N
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Una soluciéon de 1-(4-cloro-butil)-5-(2-fluoro-piridin-3-il)-1H-pirimidin-2,4-diona (Prep. 131, 185 mg, 0,62 mmol),
(1S,5R)-1-(4-trifluorometil-fenil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hexano (Prep. 4, 141 mg, 0,62 mmol) y DIPEA (241 mg, 1,87
15 mmol) en EtOH absoluto (4 ml) se calent6 a 130°C durante 4,5 horas en un horno de microondas. El disolvente se
retird al vacio y el residuo se purificé por cromatografia ultrarrapida (DCM-MeOH-NH4OH (95-5-0,5) para dar 140 mg
de un compuesto que se purificé adicionalmente por LC-MS preparativa. La sal trifluoroacetato obtenida se pasé
sobre un cartucho SCX para dar 40 mg del compuesto del titulo (rendimiento de 13%) en forma de una base libre.

Se tratod 5-(2-fluoro-3-piridinil)-1-(4-{(1S)-1-[4-(trifluorometil )fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}butil)-2,4(1H,3H)-
20 pirimidindiona con HCI 4 N en dioxano (2 equiv.). Después de la evaporacion del disolvente y la trituracion con éter
dietilico, se obtuvieron 41 mg del compuesto del titulo en forma de un polvo blanco. (rendimiento de 89%)

MS (ES) (m/z): 489,22 [M+H]+.

"H-RMN (CDCl3) 8: 11,61 (s, 1 H), 10,55 (s a, 1 H), 8,21 (ddd, 1 H), 8,05 (s, 1 H), 8,02 (ddd, 1 H), 7,70 (m, 2 H),
7,49 (m, 2 H), 7,40 (ddd, 1 H), 4,04 (dd, 1 H), 3,77 (t, 2 H), 3,71 (dd, 1 H), 3,63 (dd, 1 H), 3,44 - 3,56 (m, 1 H),
3,09 - 3,33 (m, 2 H), 2,20 - 2,36 (m, 1 H), 1,50 - 1,96 (m, 5 H), 1,20 (dd, 1 H)
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de féormula (IB) o (IG)

Ry R,
R7 ——
—(CHRz; N o (IB)
N
(R,)p \ ©

R)p

5 en donde

nes304;
pes1;
R1 es trifluorometilo;
Rz es hidrégeno;

10 R4 es fenilo o un grupo heteroarilo de 5,6 miembros, opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 o 4 sustituyentes
seleccionados entre el grupo que consiste en: halégeno, ciano, alquilo C4.4, haloalquilo C1.4, alcoxi C1.4, alcanoilo
C14, haloalcoxi C14 y SFs; y R4 es fenilo para un compuesto de férmula (1G);
Rs es hidrégeno;
R7 es hidrégeno;

15 o sales del mismo.

2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 de férmula (IB)',

Re. R,

i, 8 -
B AT —(CHRaw”}_ o (IBY
: ) N

1

i

en donde R1, Ry, R4, Rs, Rz, n, p son como se han definido en la reivindicacion 1; o sales del mismo.

3. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 de formula (IG)',

(Ryp

20

en donde R1, Ry, Rs, Rz, n, p son como se han definido en la reivindicacion 1; o sales del mismo.
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4. Un compuesto de formula (1), de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, seleccionado entre el
grupo que consiste en:
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5-fenil-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil )fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)-2,4(1H,3H)-pirimidindiona;
5-(2-tienil)-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil )fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)-2,4(1H,3H)-pirimidindiona;
5-(1-pirrolidinil)-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]-hex-3-il}propil)-2,4(1H,3H)-
pirimidindiona;
5-(3-metil-2-tienil)-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo-[3.1.0]hex-3-il}propil)-2,4(1H,3H)-
pirimidindiona;

5-(3-metil-2-tienil)-1-(4-{(1S,5R)-1-[4,(trifluorometil )fenil]-3-azabiciclo-[3.1.0]hex-3-il}butil)-2,4(1H,3H)-
pirimidindiona;

5-(2-metil-3-piridinil)-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil )fenil]-3-azabiciclo-[3.1.0]hex-3-il}propil)}-2,4(1H,3H)-
pirimidindiona;

5-(6-fluoro-3-piridinil)-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil )fenil]-3-azabiciclo-[3.1.0]hex-3-il}propil)-2,4(1H,3H)-
pirimidindiona;

5-(2-fluorofenil)-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil )fenil]-3-azabiciclo-[3.1.0]hex-3-il}propil)-2,4(1H,3H)-
pirimidindiona;

6-(3,5-dimetil-4-isoxazolil)-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil )fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)-2,4(1H,3H)-
pirimidindiona;

5-(2-metil-4-piridinil)-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil )fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)-2,4(1H,3H)-
pirimidindiona;
5-(4-piridinil)-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)-2,4(1H,3H)-pirimidindiona;
5-(2-fluoro-3-piridinil)-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil )fenil]-3-azabiciclo-[3.1.0]hex-3-il}propil)-2,4(1H,3H)-
pirimidindiona;

5-(3-piridazinil)-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil )fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]-hex-3-il}propil)-2,4(1H,3H)-
pirimidindiona;
5-(3-piridinil)-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)-2,4(1H,3H)-pirimidindiona;
5-(2-metil-4-piridinil)-1-(4-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}butil}-2,4(1 H,3H)-
pirimidindiona;

5-(2-metil-3-piridinil)-1-(4-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil )fenil]-3-azabiciclo-[3.1.0]hex-3-il}butil)-2,4(1H,3H)-
pirimidindiona;
5-(6-metil-2-piridinil)-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo-[3.1.0]hex-3-il}propil)}-2,4(1H,3H)-
pirimidindiona;

5-(2-metilfenil)-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil )fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)-2,4(1H,3H)-pirimidindiona;
5-(6-metil-2-piridinil)-1-(4-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo-[3.1.0]hex-3-il}butil)-2,4(1H,3H)-
pirimidindiona;

5-(2,6-difluoro-3-piridinil)-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil )fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)-2,4(1H,3H)-
pirimidindiona;
5-(2-fluoro-6-metil-3-piridinil)}-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometilfenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)-2,4(1H,3H)-
pirimidindiona;
5-(6-fluoro-2-metil-3-piridinil)}-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometilfenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)-2,4(1H,3H)-
pirimidindiona;

5-[2-(metiloxi)-3-piridinil]-1-(3-{(1S,5R)-1-(4-(trifluormetil )fenil]-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)-2,4(1H,3H)-
pirimidindiona;

1-(3-{(1R,5R)-1-metil-5-(4-(trifluorometil )fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}-propil )-5-[6-(trifluorometil )-2-piridinil]-
2,4(1H,3H)-pirimidindiona;
5-(5-fluoro-6-metil-2-piridinil}-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometilfenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)-2,4(1H,3H)-
pirimidindiona;

5-(6-metil-3-piridinil)-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil )fenil]-3-azabiciclo-[3.1.0]hex-3-il}propil)}-2,4(1H,3H)-
pirimidindiona;
5-(2,4-dimetil-1,3-oxazol-5-il)-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-3-aza-biciclo[3,1,0]hex-3-il}propil)-2,4(1H,3H)-
pirimidindiona;
5-(2,4-dimetil-1,3-oxazol-5-il)-1-(4-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-3-il}butil)-2,4(1H,3H)-
pirimidindiona;
6-(5-cloro-2-fluoro-3-piridinil)-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-3-il}propil}-2,4(1H,3H)-
pirimidindiona;

5-(3-fluoro-4-piridinil)-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil )fenil]-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)-2,4(1H,3H)-
pirimidindiona;
5-(2-cloro-5-fluoro-3-piridinil)-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)}-2,4(1H,3H)-
pirimidindiona;

5-(6-fluoro-2-piridinil)-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo-[3.1.0]he-3-il}propil }-2,4(1H,3H)-
pirimidindiona;
6-[2,4-dioxo-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)-1,2,3,4-tetrahidro-5-
pirimidinil]-2-piridincarbonitrilo;

5-(2-fluoro-3-piridinil)-1-(3-{(1S,5R)-1-[2-fluoro-4-(trifluorometil )fenil]-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)-
2,4(1H,3H)-pirimidindiona;
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5-(2-fluoro-3-piridinil)-1-(3-{(1S,5R/1R,5S)-1-[3-(trifluorometil)fenil]-3-aza-biciclo[ 3. 1.0]hex-3-il}propil)-2,4(1H,3H)-
pirimidindiona;
1-{3-[(1S,5R/1R,5S)-1-(4-clorofenil)-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il]propil}-5-(2-fluoro-3-piridinil)-2,4(1H,3H)-
pirimidindiona;
5-(4-fluoro-2-metilfenil)-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)-2,4(1H,3H)-
pirimidindiona;

5-[2-(1-metiletil)fenil]-1-(3-{(1 S,5R)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-3-il}propil }-2,4(1H,3H)-
pirimidindiona;
5-(4-cloro-2-metilfenil)-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)-2,4(1H,3H)-
pirimidindiona;

5-[2-(trifluorometil)fenil]-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-3-aza-biciclo[ 3. 1.0]hex-3-il}propil }-2,4(1H,3H)-
pirimidindiona;

5-{2-[(trifluorometil)oxi]fenil)-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil )fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)-2,4(1H,3H)-
pirimidindiona;

5-(2-cloro-3-piridinil)-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil )fenil]-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)-2,4(1H,3H)-
pirimidindiona;
5-(2-fluoro-5-metil-3-piridinil)-1-(3-{(1S,5R)-1-(4-(trifluorometil)fenil]-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)}-2,4(1H,3H)-
pirimidindiona;

5-(2-cloro-8-metil-3-piridinil)-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil )fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)-2,4(1H,3H)-
pirimidindiona;

5-(6-cloro-3-piridinil)-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil )fenil]-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)-2,4(1H,3H)-
pirimidindiona;

5-(6-cloro-3-piridinil)-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil )fenil]-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)-2,4(1H,3H)-
pirimidindiona;

3-[2,4-dioxo-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil )fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)-1,2,3,4-tetrahidro-5-
pirimidinil]-2-piridincarbonitrilo;

5-(4-metil-3-piridinil)-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil )fenil]-3-azabiciclo-[3.1.0]hex-3-il}propil)}-2,4(1H,3H)-
pirimidindiona;
5-(2-pirazinil)-1-(3-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil)fenil]-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}propil)-2,4(1H,3H)-pirimidindiona;
5-(2-fluoro-3-piridinil)-1-(4-{(1S,5R)-1-[4-(trifluorometil )fenil}-3-azabiciclo-[3.1.0]hex-3-il}butil)-2,4(1H,3H)-
pirimidindiona;

y sales de los mismos.

5. Un compuesto, de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo para su uso en terapia.

6. Un compuesto, de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, para uso en el tratamiento de psicosis o de una afeccion psicética, del abuso de sustancias o
de la eyaculacion precoz.

7. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 4 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, junto con un vehiculo farmacéuticamente
aceptable.
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