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DESCRIPCION
Diarildihidropirimidinonas sustituidas con sulfonamida y sulfoximina y su uso

La presente solicitud se refiere a nuevos derivados de 1,4-diaril-dihidropirimidin-2-ona sustituidos con sulfonamida y
sulfoximina, a procedimientos para su preparaciéon, a su uso solos o en combinacion para el tratamiento y/o la
prevencion de enfermedades, asi como a su uso para la preparacion de farmacos para el tratamiento y/o la
prevencion de enfermedades, en particular para el tratamiento y/o la prevencion de enfermedades del pulmon y del
sistema cardiovascular.

La elastasa leucocitaria humana (HLE, EC 3.4.21.37), también denominada elastasa neutréfila humana (HNE, hNE),
pertenece a la familia de las serinaproteasas. La enzima proteolitica se encuentra en los granulos azuréfilos de los
leucocitos polimorfonucleares (en inglés polymorphonuclear leukocytes, PMN leukocytes). La elastasa intracelular
desempefia una importante funcién en la defensa contra patégenos, en la que se degradan mediante fagocitosis las
particulas extrafas absorbidas. Las células neutrdfilas activadas liberan la HNE de los granulos en el espacio
extracelular (HNE extracelular), permaneciendo una parte de la HNE liberada en el lado exterior de la membrana
celular neutréfila (HNE unida a membrana). La enzima muy activa puede degradar una pluralidad de proteinas de
tejido conjuntivo, por ejemplo las proteinas elastina, colageno y fibronectina. La elastina se produce en altas
concentraciones en todos los tipos de tejido que muestran una alta elasticidad, por ejemplo en el pulmén y en
arterias. En una pluralidad de procesos patologicos (por ejemplo lesiones de tejidos), la HNE desempeiia un papel
en la degradacioén y la reconstruccion de tejido (en inglés tissue remodeling). Ademas, la HNE es un modulador
importante en procesos inflamatorios. La HNE induce, por ejemplo, una expresion génica aumentada de interleucina-
8 (IL-8).

Por lo tanto, se supone que la HNE desempefia un papel importante en muchas enfermedades, lesiones y
alteraciones patolégicas, cuya aparicién y/o evolucién esta relacionada con un suceso inflamatorio y/o una
reconstruccion tisular y vascular proliferativa e hipertréfica. Estas pueden ser, en particular, enfermedades y/o
lesiones del pulmén o del sistema cardiovascular, o puede tratarse a este respecto de una septicemia, de
enfermedades cancerigenas o de otras enfermedades inflamatorias.

Las enfermedades y lesiones de pulmén que van a citarse en este contexto son en particular la enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (en inglés chronic obstructive pulmonary disease, COPD) , el sindrome disneico agudo
(en inglés acute respiratory distress syndrome, ARDS), la fibrosis quistica (en inglés cystic fibrosis, CF; también
denominada mucoviscidosis), el enfisema pulmonar (en inglés lung emphysema) y la lesién pulmonar aguda (en
inglés acute lung injury, ALI) . Las enfermedades y lesiones del sistema cardiovascular en las que esté implicada la
HNE son, por ejemplo, alteraciones tisulares en una insuficiencia cardiaca y dafio por reperfusion tras un infarto de
miocardio (en inglés acute myocardial infarct, AMI), el choque cardiogénico, el sindrome coronario agudo (en inglés
acute coronary syndrome, ACS), asi como aneurismas. Las enfermedades relacionadas con una septicemia son, por
ejemplo, una reaccién inflamatoria sistémica (en inglés systemic inflammatory response syndrome, SIRS), la
septicemia grave, el choque septicémico y la disfuncion organica mdltiple (en inglés multi-organ failure, MOF;
multiorgan dysfunction, MODS), asi como la coagulacion intravascular diseminada (en inglés disseminated
intravascular coagulation, DIC). Los ejemplos de degradacién y reconstruccion de tejido en procesos cancerigenos
son la inmigracion de células cancerigenas al tejido sano (formacién de metastasis) y la nueva formacion de vasos
sanguineos suministrados (neoangiogénesis). Otras enfermedades inflamatorias en las que la HNE desempefia un
papel son enfermedades reumatoides, por ejemplo la artritis reumatoide, inflamaciones intestinales crénicas (en
inglés inflammatory bowel disease, IBD; enfermedad de Crohn, en inglés Crohn’s disease, CD; colitis ulcerosa, en
inglés ulcerative colitis, UC) y la arteriosclerosis.

En general se considera que los procesos patoldégicos mediados por elastasa se basan en un desplazamiento del
equilibrio entre la elastasa libre y la proteina inhibidora de la elastasa propia del organismo (principalmente la alfa-
1antitripsina, AAT) [Neutrophils and protease/antiprotease imbalance, Stockley, Am. J. Respir. Crit. Care Med. 160,
49-52 (1999)]. La AAT se encuentra en el plasma en un gran exceso y neutraliza asi muy rapidamente la HNE libre.
En distintos procesos patolégicos la concentracién de elastasa libre es elevada, de modo que localmente el equilibrio
entre proteasa e inhibidor de proteasa estd desplazado a favor de la proteasa. Ademas, la elastasa unida a
membrana de las células PMN activadas esta protegida ampliamente frente a la inhibicion mediante AAT. Lo mismo
se aplica para la elastasa libre que se encuentra en un microcompartimento de dificil acceso entre la célula neutrofila
y la célula tisular adyacente (por ejemplo la célula endotelial). Adicionalmente imperan condiciones fuertemente
oxidantes en el entorno de leucocitos activados (en inglés oxidative burst), de manera que la AAT se oxida y en la
accion inhibidora pierde varios 6rdenes de magnitud.

Los nuevos principios activos que inhiben la elastasa (inhibidores de la HNE administrados de forma exdgena)
deberian presentar a este respecto un peso molecular bajo para poder alcanzar e inhibir también la HNE unida a
membrana y la HNE que se encuentra en el microcompartimento protegido (véase anteriormente). Para ello, es
necesario también una buena estabilidad de las sustancias in vivo (eliminacién reducida in vivo). Ademas, estos
compuestos deberian ser estables en condiciones oxidantes para no perder potencia inhibidora en el suceso
patolégico.
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La hipertension arterial pulmonar (HAP) es una enfermedad del pulmén progresiva que sin tratamiento provoca la
muerte en un intervalo de 2,8 afios de promedio tras el diagndstico. Una reduccion creciente del recorrido de
circulacion pulmonar conduce a una sobrecarga del ventriculo derecho que puede provocar una insuficiencia
ventricular derecha. Segun la definiciéon, en una hipertension pulmonar crénica esta presente una presion arterial
pulmonar media (mPAP) de > 25 mmHg en reposo o > 30 mmHg cuando se realiza un esfuerzo (valor normal < 20
mmHg). La fisiopatologia de la hipertensién arterial pulmonar se caracteriza por la vasoconstriccion y la
remodelacion de los vasos pulmonares. En la HAP crénica se produce principalmente una neomuscularizacion de
vasos pulmonares no muscularizados, y la musculatura vascular de los vasos ya muscularizados aumenta en
volumen. Mediante esta obliteracion creciente del recorrido de circulacion pulmonar se produce un esfuerzo
progresivo del ventriculo derecho que conduce a una fraccién de eyeccion reducida del ventriculo derecho y
finalmente termina en una insuficiencia ventricular derecha (M. Humbert y col., J. Am. Coll. Cardiol. 2004, 43, 13S-
248S). Con una prevalencia de 1-2 por millén, la HAP es una enfermedad sumamente infrecuente. La edad media de
los pacientes se estim6 en 36 afios, so6lo el 10 % de los pacientes eran mayores de 60 afnos. Estan afectadas
claramente mas mujeres que hombres (G.E. D’Alonzo y col., Ann. Intern. Med 1991, 115, 343-349).

A pesar de todos los avances en la terapia de la hipertension arterial pulmonar no existe hasta la fecha ninguna
perspectiva de curacién de esta enfermedad grave. Las terapias estandar que se encuentran en el mercado (por
ejemplo anélogos de prostaciclina, antagonistas del receptor de endotelina, inhibidores de la fosfodiesterasa)
pueden mejorar la calidad de vida, la capacidad de carga corporal y el prondstico de los pacientes. A este respecto,
se trata de principios de terapia principalmente hemodinamicos que influyen en el tono vascular, pero que no tienen
influencia directa sobre los procesos de remodelacién patdgenos. Ademas, el uso de estos medicamentos esta
limitado por los efectos secundarios, en parte graves, y/o las formas de administracién costosas. El periodo de
tiempo durante el que puede mejorarse o estabilizarse la situacion clinica de los pacientes con una monoterapia
especifica esta limitado (por ejemplo debido a un desarrollo de tolerancia). Finalmente, se realiza un tratamiento
escalonado y por consiguiente una politerapia, en la que deben administrarse simultdneamente varios
medicamentos.

Las nuevas politerapias son unas de las opciones futuras de tratamiento mas prometedoras para el tratamiento de la
hipertension arterial pulmonar. En este contexto tiene un interés particular la exploracién de nuevos mecanismos
farmacolégicos para el tratamiento de la HAP (Ghofrani y col., Herz 2005, 30, 296-302; E.B. Rosenzweig, Expert
Opin. Emerging Drugs 2006, 11, 609-619; T. Ito et al., Curr. Med. Chem. 2007, 14, 719-733). Sobre todo, las
opciones de tratamiento que intervienen directamente en el suceso de remodelacién (mecanismos de
antiremodelacion, mecanismos de remodelacion inversa) podrian ser la base de un tratamiento mas causal y, por
consiguiente, podrian suponer una gran ventaja para los pacientes. A este respecto, las nuevas terapias deberian
poder combinarse con las conocidas. Para poder minimizar, en una politerapia de este tipo, el riesgo de
interacciones perturbadoras entre los medicamentos, estos no deberian inhibir, o deberian inhibir en una medida
unicamente muy reducida, enzimas P450 CYP que metabolizan nuevos principios activos.

Actualmente se considera que la elastasa desempefia un papel central en la remodelacion patolégica. En modelos
animales y en pacientes con una presién arterial pulmonar elevada (hipertension arterial pulmonar) pudo
determinarse una fragmentacion del tejido conjuntivo (lamina elastica interna) [Rabinovitch y col., Lab. Invest. 55,
632-653 (1986)], y en modelos animales para la hipertension arterial pulmonar (modelo de rata y ratén hipoxico,
modelo de rata con monocrotalina) pudo mostrarse una elevada actividad de elastasa que iba acompanada de la
fragmentacion del tejido conjuntivo [Todorovich-Hunter y col., Am. Rev. Respir. Dis. 146, 213-223 (1992)]. Se supone
que se induce la reconstruccion de tejido que va a observarse en el transcurso del suceso patolégico de hipertension
arterial pulmonar mediante la liberacion mediada por elastasa de factores de crecimiento propios del tejido
conjuntivo, por ejemplo del factor de crecimiento de fibroblastos béasicos (en inglés basic fibroblast growth factor,
bFGF) [Rabinovitch, Am. J. Physiol. 277, L5-L12 (1999)]. En el modelo de ratdn hipoxico para la hipertension arterial
pulmonar pudo mostrarse un efecto positivo con una proteina inhibidora de elastasa sobreexpresada [Zaidi y col.,
Circulation 105, 516-521 (2002)]. En el modelo de rata con monocrotalina para la hipertension arterial pulmonar pudo
mostrarse una accioén positiva con inhibidores de elastasa sintéticos de bajo peso molecular; a este respecto pudo
registrarse también un efecto favorable en la reconstruccion de tejido [Cowan y col., Nature Med. 6, 698-702 (2000)].
Todos los inhibidores de elastasa de bajo peso molecular conocidos hasta la fecha son, sin embargo, poco
selectivos, quimicamente reactivos y/o pueden estar disponibles por via oral s6lo de manera limitada, lo que hasta la
fecha imposibilitaba un desarrollo clinico de un inhibidor de elastasa de uso oral en estas indicaciones.

El término “hipertension arterial pulmonar” comprende determinadas formas de hipertensién pulmonar, tal como se
han establecido, por ejemplo, por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) (Clinical Classification of Pulmonary
Hypertension, Venecia 2003; G. Simonneau y col., J. Am. Coll. Cardiol. 2004, 43, 5S-12S).

La hipertensién arterial pulmonar comprende segun esta clasificacion la hipertension arterial pulmonar idiopatica
(HAPI, designada anteriormente también hipertensién pulmonar primaria, HPP) , la hipertension arterial pulmonar
familiar (HAPF) , la hipertensién pulmonar persistente de los neonatos, asi como la hipertensién arterial pulmonar
asociada (HAPA), que esta asociada con colagenosis, derivaciones pulmonares sistémicas congénitas, hipertension
portal, infecciones por VIH, el consumo de determinadas drogas y medicamentos (por ejemplo de inhibidores del
apetito) , con enfermedades con una implicacion venosa/capilar significativa tales como la enfermedad venooclusiva
pulmonar y la hemangiomatosis capilar pulmonar, o con otras enfermedades tales como enfermedades de tiroides,
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enfermedades de almacenamiento de glucégeno, enfermedad de Gaucher, teleangiectasia hereditaria,
hemoglobinopatias, enfermedades mieloproliferativas y esplenectomia.

Otras formas de hipertension pulmonar comprenden, por ejemplo, la hipertension pulmonar asociada con
enfermedades del ventriculo izquierdo, por ejemplo en enfermedades ventriculares o valvulares, la hipertension
pulmonar asociada con enfermedades de las vias respiratorias y/o de los pulmones, por ejemplo en enfermedad
pulmonar obstructiva crénica, enfermedad pulmonar intersticial o fibrosis pulmonar, la hipertensiéon pulmonar que se
atribuye a enfermedades embdlicas y/o trombdticas crénicas, por ejemplo en obstruccién tromboembdlica de arterias
pulmonares, asi como la hipertensién pulmonar producida por procesos patolégicos generalmente inflamatorios o
mediante causas especiales (por ejemplo en esquistosomiasis, sarcoidosis y enfermedades tumorales) .

La enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) es una enfermedad pulmonar lentamente progresiva que esta
caracterizada por una obstruccion del flujo respiratorio que se produce por un enfisema pulmonar y/o una bronquitis
crénica. Los primeros sintomas de la enfermedad se muestran generalmente a partir de la cuarta a la quinta década
de vida. En los siguientes afos de vida se empeora con frecuencia la respiracién corta y se manifiesta la tos, unida
con una expectoracién abundante y en parte purulenta y una respiracion sibilante hasta una depresién respiratoria
(disnea). La EPOC es principalmente una enfermedad de fumadores: fumar es responsable del 90 % de todos los
casos de EPOC y del 80-90 % de todos los casos mortales de EPOC. La EPOC es un gran problema médico y
representa mundialmente la sexta causa de muerte més frecuente. De las personas mayores de 45 afos estan
afectadas aproximadamente un 4-6 %.

Aunque la obstruccién del flujo respiratorio puede estar limitada s6lo de manera parcial y temporal, la EPOC no
puede curarse. El objetivo de tratamiento es, en consecuencia, una mejora de la calidad de vida, el alivio de los
sintomas, impedir empeoramientos agudos y la desaceleracién del detrimento progresivo de la funcién pulmonar.
Las farmacoterapias existentes, que apenas se han modificado desde las Ultimas dos a tres décadas, son el uso de
broncodilatadores para abrir las vias respiratorias bloqueadas y en determinadas situaciones corticosteroides para
detener la inflamacion del pulmén [P.J. Barnes, N. Engl. J. Med 343, 269-280 (2000)]. La inflamacion crénica del
pulmén, producida por fumar cigarrillos u otras sustancias irritantes, es la fuerza impulsora del desarrollo de la
enfermedad. El mecanismo subyacente implica células inmunitarias que en el curso de la reaccién inflamatoria del
pulmén distribuyen distintas quimiocinas. Debido a esto, las células neutréfilas y a continuacion macréfagos
alveolares se ven atraidos hacia el tejido conjuntivo pulmonar y el pulmén. Las células neutréfilas segregan un coctel
de proteasas que contiene principalmente HNE y proteinasa 3. Asi se desplaza localmente el equilibrio de
proteasa/antiproteasa a favor de las proteasas, lo que conduce entre otras cosas a una actividad de elastasa
incontrolada y como consecuencia de ello a una degradacion excesiva de la elastina de los alvéolos [J.E. Gadek y
col., J. Clin. Invest. 68 889-898 (1981); Z. Werb y col., J. Invest. Dermatol. 79, 154-159 (1982); A. Janoff, Am. Rev.
Respir. Dis. 132, 417-433 (1985); P.J. Barnes, N. Engl. J. Med. 343, 269-280 (2000)]. Esta degradacion de tejido
origina un colapso de los bronquios. Esto va acompariado de una elasticidad reducida del pulmén, lo que provoca
una obstruccion del flujo respiratorio y una respiracion alterada. Ademas, una inflamacion frecuente y permanente
del pulmén puede provocar una remodelacién de los bronquios y en consecuencia la formacién de lesiones. Dichas
lesiones contribuyen a la aparicién de la tos crdnica que caracteriza a una bronquitis cronica.

La alfa-1-antitripsina (AAT) es una proteina pequefia propia del organismo y representa, tal como se menciond
anteriormente, el inhibidor de elastasa endégeno mas importante. En pacientes con una deficiencia genética de esta
proteina (DAAT) el equilibrio proteasa/antiproteasa esta desplazado. El radio de accién y la duracion de la accion de
la HNE estan aumentados en pacientes con DAAT de forma correspondiente en un factor de 2,5 o respectivamente
de 6, 5 [T.G. Liou y E.J. Campbell, Biochemistry 1995, 16171-16177]. Los pacientes con DAAT tienen un riesgo
elevado de desarrollar un enfisema pulmonar o EPOC, y en muchos pacientes con DAAT esta indicado un trasplante
de pulmon.

Por una bronquiectasia se entiende un ensanchamiento anémalo del arbol bronquial. Pueden diferenciarse dos
formas: bronquiectasia localizada, en forma de saco, y bronquiectasia generalizada, cilindrica. Las bronquiectasias
pueden aparecer de forma congénita, sin embargo en la mayoria de los casos son adquiridas y se encuentran en
particular en fumadores. A causa del ensanchamiento, se dificulta el vaciado de la secrecién bronquial, y a causa de
la secrecion bronquial retenida se favorecen las infecciones. Las bronquiectasias se encuentran con frecuencia
también en enfermedades de la mucosa congénitas tales como la mucoviscidosis con viscosidad anémala de la
secrecion bronquial y en el sindrome de la discinesia ciliar. En este sindrome (sindrome de Kartagener) estan
alteradas la arquitectura y la funcién de los cilios y, debido a ello, el drenaje de la secrecidon. Otras causas de
bronquiectasias pueden ser obstrucciones proximales a la ectasia, por ejemplo mediante tumores o cuerpos
extrafios. Como causas se suponen también infecciones recurrentes y persistentes que debilitan las paredes
bronquiales. Ademas hay bronquiectasias que no pueden asociarse de forma clara con estados infecciosos o noxas
exodgenas (bronquiectasias idiopaticas).

La bronquiectasia esta caracterizada por una inmigracién de neutrdéfilos al tejido pulmonar. Los pacientes muestran
un fuerte desequilibrio entre la actividad de neutréfilos y las proteinas inhibidoras protectoras, lo que provoca un
dano en el tejido pulmonar por medio de las proteasas secretadas por los neutréfilos (principalmente HNE) [Schaaf y
col., Respiration 67, 52-59 (2000) ].
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La bronquiolitis obliterante es una inflamacién que afecta a los bronquiolos con destruccion del epitelio y formacion
de un exudado rico en fibrina en los bronquiolos y los alvéolos adyacentes. Mediante la organizacion del exudado se
producen codagulos de tejido conjuntivo que se extienden desde los bronquiolos hasta alcanzar los alvéolos. La
enfermedad esta caracterizada por un nimero elevado de neutréfilos en las vias respiratorias y un desequilibrio
entre la elastasa libre y la proteina inhibidora de elastasa propia del organismo [Elssner y col., Transpl. Infect. Dis. 3,
168-176 (2001)]. Como causas se indican infecciones precedentes asi como medicamentos. La enfermedad también
puede producirse en el contexto de una reaccion de rechazo de un trasplante.

La lesién pulmonar aguda (LPA) asi como la forma acusada de la misma, el sindrome disneico agudo (SDA), son
enfermedades graves que van acompanadas de una mortalidad del 50-60 %. Segun la definicion de la Conferencia
de Consenso Norteamericano-Europeo (NAECC) de 1994, LPA y SDA se definen por medio de una enfermedad
aguda desencadenante, infiltrados bilaterales radiolégicamente visibles, un indice PaO2FiO> de < 300 mmHg (LPA) o
< 200 mmHg (SDA) , una presion de cierre capilar pulmonar de < 18 mmHg o indicio clinico ausente de hipertensién
en la auricula izquierda.

La aparicion de una lesion pulmonar aguda puede estar precedida tanto de enfermedades pulmonares como
extrapulmonares. Como factores de predisposicion especificos de pulmén se consideran la aspiracion del contenido
gastrico, neumonias, intoxicaciéon por humos, contusiéon pulmonar, asi como un casi ahogamiento. Sobre todo, la
aspiracion del jugo gastrico y las neumonias se observan con frecuencia como enfermedad de partida para una
LPA/SDA de origen pulmonar. Como sucesos indirectos se consideran, sobre todo, politraumatismo, septicemia,
multiples transfusiones de sangre, pancreatitis aguda y quemaduras. La incidencia se encuentra en 17,9 casos para
LPA o 13,5 casos para SDA por 100.000 habitantes y afio [Luhr y col., Am. J. Respir. Crit. Care Med 159, 1849-1861
(1999)].

Las alteraciones inflamatorias masivas en el pulmoén, que se desencadenan mediante un sistema muy extenso de
mediadores, representan un papel central en la aparicion de estas enfermedades. Los granulocitos neutrofilos
también desempefian un papel importante en el desarrollo de la lesiébn pulmonar, cuyo numero aumenta
constantemente con la duracion del proceso inflamatorio [Chollet-Martin y col., Am. J. Respir. Crit. Care Med 154,
594-601 (1996)]. La accién de los mediadores es causa de una lesidon de las membranas alvéolo-capilares, lo que da
como resultado un aumento de la permeabilidad de la barrera alveolar-capilar. Mediante el aumento de la
permeabilidad puede introducirse liquido rico en proteinas en los alvéolos y también en el intersticio; se forma un
edema pulmonar por presién negativa. Es caracteristico para LPA/SDA que, a este respecto, se trata de un edema
inducido de forma no cardiogénica. El liquido de edema contiene sobre todo fibrina, eritrocitos, leucocitos,
membranas hialinas y otras proteinas. El exudado rico en proteinas provoca junto con los productos de neutréfilos
activados una disfuncion del tensioactivo. Los procesos inflamatorios provocan lesiones y la pérdida de neumocitos
del tipo Il que forman el tensioactivo, de modo que se obtiene como consecuencia una reduccion de la produccion
de tensioactivo. Mediante la carencia de tensioactivo aumenta la tension superficial de los alvéolos; se colapsan los
alvéolos formandose atelectasias. En caso de una perfusién presente posteriormente aparece, por lo tanto, una
alteracién de la ventilacién-perfusion que desemboca en un aumento de la derivacion pulmonar derecha-izquierda.
Ademas disminuye la compliancia, aumenta el espacio muerto alveolar, ya que existen también zonas que
ciertamente se ventilan, pero que ya no se perfunden de manera suficiente debido a una hipertension pulmonar.

En el liquido de lavado broncoalveolar de pacientes con SDA (LLBA) pudo medirse una actividad de elastasa
elevada que iba acompanada del grado de gravedad de la lesién pulmonar. En modelos de animales en los que se
lesiona el pulmon (por ejemplo mediante la administracion de LPS), puede retrasarse este efecto. Una tratamiento
con inhibidores de elastasa (por ejemplo sivelestat o elafina, véase a continuacién) reduce en este caso claramente
la actividad de elastasa en el LLBA y mejora la funcién pulmonar.

Para el tratamiento de una lesion pulmonar aguda que esta asociada con SRIS, esta aprobado un inhibidor de
elastasa en Japon y Corea del Sur (sivelestat, Elaspol®). EI compuesto reversible, pero reactivo, tiene sélo una
actividad relativamente débil con respecto a la HNE (Ki 200 nM) y actla igualmente contra la elastasa del pancreas
(Clso 5,6 uM) . El principio activo se administra por via intravenosa, no siendo posible una administracion oral.

También se someten a estudios la elafina y analogos estructurales como inhibidores de elastasa terapéuticamente
utiles. La elafina es una proteina pequena propia del organismo que inhibe tanto a la elastasa como a la proteinasa
3. Sin embargo, debido al caracter proteinérgico no es posible una administracion oral de elafina.

El objetivo de la presente invencién se basa en facilitar nuevas sustancias que actden como inhibidores de bajo peso
molecular, no reactivos y selectivos de la elastasa neutréfila humana (HNE) y sean adecuadas como tales para el
tratamiento y/o la prevencién en particular de enfermedades del pulmén y del sistema cardiovascular.

En los documentos WO 2004/024700, WO 2004/024701, WO 2005/082863 y WO 2005/082864 se divulgan distintos
derivados de 1,4-diaril-dihidropirimidin-2-ona como inhibidores de la HNE para el tratamiento de enfermedades del
pulmén obstructivas crénicas, sindrome coronario agudo, infarto de miocardio e insuficiencia cardiaca. Se reivindican
dimeros y multimeros de dichos compuestos para el tratamiento de enfermedades de las vias respiratorias en los
documentos WO 2006/082412, WO 2006/136857 y WO 2007/042815. En el documento WO 2008/003412 se divulga
el uso de determinados derivados de 4-aril-dihidropirimidin-2-ona para el tratamiento de hipertension arterial
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pulmonar. En el documento WO 2005/009392 se describen derivados de 4-aril-dihidropirimidin-2-ona como
inhibidores de la funcion de los canales de calcio para el tratamiento de hipertension.

Sorprendentemente, se ha encontrado ahora que determinados derivados de 1,4-diaril-dihidropirimin-2-ona son
adecuados en una medida especial para el tratamiento y/o la prevencion de enfermedades. Estos compuestos
descritos a continuacién son inhibidores de bajo peso molecular, no reactivos y selectivos de la elastasa neutrdfila
humana (HNE) que sorprendentemente realizan una inhibicién claramente mas potente de estas proteasas en
comparacién con los compuestos conocidos del estado de la técnica. Ademas, los compuestos segun la invencién
muestran una eliminacién in vitro inesperadamente reducida frente a hepatocitos y presentan, con ello, una
estabilidad metabdlica mejorada. Algunos de los compuestos segun la invencién disponen, ademas, de una buena
solubilidad en sistemas acuosos, lo que es ventajoso para su formulabilidad y/o administracion por via intravenosa.
Las sustancias de la presente invencion representan puntos de partida muy prometedores para nuevos farmacos
para el tratamiento y/o la prevencion, en particular, de enfermedades del pulmén y del sistema cardiovascular.

En particular, la presente invencion se refiere a compuestos de la formula general (1)

CN
Z
R! 4
8y
H,C” "N~ To
CF,
3
R M,
en la que
Z representa una agrupacion de sulfonamida de la formula
O RZ1
I/
*—‘Sl_N\
o R”

0 representa una agrupacion de sulfoximina de la formula

en la que
* indica el punto de unién con el anillo de fenilo

R significa hidrégeno o alquilo (C1-Ce), que puede estar sustituido con hidroxilo, alcoxi (C4-C4), amino,
mono- o di-alquil (C1-C4)-amino, asi como hasta tres veces con fluor,

R“ significa hidrégeno, cicloalquilo (Cs-Ce), heterociclilo de 4 a 6 miembros o heteroarilo de 5 0 6 miembros
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(o]

significa alquilo (C+-Cs), que puede estar sustituido con hidroxilo, alcoxi (C1-C4), amino, mono- o di-alquil
(C1-C4)-amino, alquil (C1-Ca4)-carbonilamino, alcoxi (C1-Cas)-carbonilamino, alquil (C1-Ca)-sulfinilo, alquil (C1-
C4)-sulfonilo, cicloalquilo (Cs-Cs), fenilo, heterociclilo de 4 a 6 miembros o heteroarilo de 5 0 6 miembros o
un grupo de la formula -C(=0)-NR“’R*®,asi como hasta tres veces con fluor,

pudiendo estar el sustituyente alcoxi mencionado a su vez sustituido hasta tres veces con fluor,
y enla que

los grupos heterociclilo mencionados pueden estar sustituidos hasta dos veces, de forma igual o diferente,
con flaor, alquilo (C1-Ca), oxo, hidroxilo, alcoxi (C1-C4), amino, mono- y di-alquil (C4-Cs)-amino

y

los grupos fenilo mencionados y los grupos heteroarilo mencionados pueden estar sustituidos hasta dos
veces, de forma igual o diferente, con fltor, cloro, ciano, alquilo (C4-C4), difluorometilo, trifluorometilo y
alcoxi (C+4-Ca),

y enla que

R% y R?, son iguales o diferentes, y representan independientemente uno de otro hidrégeno o alquilo (C+-
C4) (0]

sty R, conjuntamente con el atomo de nitr6geno al que estan unidos forman un aza-heterociclo de 4 a 6
miembros, que puede contener otro heteroatomo de anillo de la serie N, O 0 S y puede estar sustituido con
alquilo (C1-Ca4), oxo, hidroxilo, alcoxi (C1-C4), amino, mono- o di-alquil (C1-C4)-amino, o

R”'y R”, conjuntamente con el atomo de nitrégeno al que estan unidos forman un aza-heterociclo de 4 a
10 miembros, que puede contener otro heteroatomo de anillo de la serie N, O 0 S y puede estar sustituido
hasta dos veces, de forma igual o diferente, con fluor, alquilo (C4-C4), oxo, hidroxilo, alcoxi (C1-C4), amino,
mono- o di-alquil (C4-C4)-amino,

R? significa alquilo (C1-Cs), que puede estar sustituido con cicloalquilo (Cs-Ce) 0 hasta tres veces con fltior,
o fenilo, que puede estar sustituido hasta dos veces, de forma igual o diferente, con fllor, cloro, ciano,
alquilo (C1-Ca), difluorometilo y trifluorometilo, o cicloalquilo (Cs-Ce), ¥

R* significa hidrégeno, alquilo (C1-Ca) o cicloalquilo (Cs-Ce),
R’ representa ciano o acetilo,

R® representa hidrégeno, alquilo (C1-C4) 0 alquil (C+4-Ca)-sulfonilo, que en cada caso pueden estar sustituidos
hasta tres veces con fltior, 0 un grupo de la férmula -CH,-C(=0)-NH-R*, en la que

R* significa hidrégeno, alquilo (C1-Ca), que puede estar sustituido con cicloalquilo (Cs-Cs) 0 hasta tres veces
con fldor, o cicloalquilo (Cs-Ce),

y

R® representa hidrégeno, fltor o cloro,
asi como sus sales, solvatos y solvatos de las sales.

Los compuestos segun la invenciéon son los compuestos de la formula (l) y sus sales, solvatos y solvatos de las
sales, los compuestos comprendidos en la férmula (I) de las férmulas que se mencionan a continuacién y sus sales,
solvatos y solvatos de las sales, asi como los compuestos comprendidos en la férmula (l) que se mencionan mas
adelante como ejemplos de realizacion y sus sales, solvatos y solvatos de las sales, siempre que en el caso de los
compuestos comprendidos en la formula (l) que se mencionan a continuaciéon no se trate ya de sales, solvatos o
solvatos de las sales.

Los compuestos segun la invencidon pueden existir en funcién de su estructura en distintas formas
estereoisoméricas, es decir, en forma de isémeros de configuracién o dado el caso también como isémeros de
conformacioén (enantiomeros y/o diasteredmeros, incluidos los atropisémeros. La presente invenciéon comprende por
ello los enantiomeros y diasteredmeros y sus mezclas correspondientes. A partir de mezclas de enantiomeros y/o
diasteredmeros se pueden aislar los componentes individuales estereoméricos de un modo conocido.

Siempre que los compuestos segln la invencion puedan estar presentes en formas tautémeras, la presente
invencion comprende todas las formas tautomeras.
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Como sales son preferentes en el marco de la presente invencién sales fisiolégicamente inocuas de compuestos
segun la invencion. También estan comprendidas sales que no son adecuadas por si mismas para aplicaciones
farmacéuticas, pero que pueden usarse, por ejemplo, para el aislamiento o la purificacién de compuestos segun la
invencion.

Las sales fisiologicamente inocuas de compuestos segun la invencion comprenden sales de adicion de &cidos de
acidos minerales, acidos carboxilicos y acidos sulfénicos, por ejemplo sales de acido clorhidrico, acido bromhidrico,
acido sulfurico, acido fosforico, acido metanosulfonico, acido etanosulfénico, acido toluenosulfénico, acido
bencenosulfénico, acido naftalindisulfénico, acido acético, acido trifluoroacético, acido propidnico, acido lactico, acido
tartarico, acido malico, &cido citrico, acido fumarico, acido maleico y &cido benzoico.

Las sales fisioldgicamente inocuas de compuestos segun la invencion comprenden también sales de bases
habituales, como por ejemplo y preferentemente sales de metales alcalinos (por ejemplo sales de sodio y de
potasio), sales de metales alcalinotérreos (por ejemplo sales de calcio y de magnesio) y sales de amonio, derivadas
de amoniaco o de aminas organicas con 1 a 16 atomos, como por ejemplo y preferentemente etilamina, dietilamina,
trietilamina, etildiisopropilamina, monoetanolamina, dietanolamina, trietanolamina, diciclohexilamina,
dimetilaminoetanol, procaina, dibencilamina, N-metilmorfolina, arginina, lisina, etilendiamina y N-metilpiperidina.

Como solvatos se definen en el marco de la invencién las formas de compuestos segun la invencién que forman un
complejo en estado soélido o liquido mediante coordinacién con moléculas de disolvente. Los hidratos son una forma
especial de solvatos, en los que la coordinacion tiene lugar con agua. Son preferentes como solvatos en el marco de
la presente invencion los hidratos.

Ademas la presente invencion comprende también profarmacos de los compuestos segun la invencion. El término
"profarmacos” comprende compuestos que pueden ser por si mismos biolégicamente activos o inactivos, pero que
durante su tiempo de permanencia en el organismo se convierten en compuestos segun la invenciéon (por ejemplo
metabdlica o hidroliticamente).

En el marco de la presente invencién, los sustituyentes tienen, siempre que no se especifique otra cosa, el
significado siguiente:

Alguilo (C4-Ce) y alquilo (C4-C4) representan en el marco de la invencién un resto alquilo de cadena lineal o
ramificado con 1 a 6 o respectivamente 1 a 4 &tomos de carbono. Es preferente un resto alquilo de cadena lineal o
ramificado de 1 a 4 atomos de carbono. Se pueden mencionar como ejemplos y preferentemente: metilo, etilo, n-
propilo, isopropilo, n-butilo, iso-butilo, sec-butilo, terc-butilo, 1-etilpropilo, n-pentilo, neopentilo y n-hexilo.

Alcanil (C1-Ca)-carbonilo representa en el marco de la invencién un resto alquilo de cadena lineal o ramificado con
1 a 4 atomos de carbono, que esta unido mediante un grupo carbonilo. Se pueden mencionar como ejemplos y
preferentemente: acetilo, propionilo, n-butirilo, iso-butirilo, n-pentanoilo y pivaloilo.

Alcoxi (C4-C4) representa en el marco de la invenciéon un resto alcoxi de cadena lineal o ramificado con 1 a 4
atomos de carbono. Se pueden mencionar como ejemplos y preferentemente: metoxi, etoxi, n-propoxi, isopropoxi,
n-butoxi y terc-butoxi.

Alcoxi (C1-Cq4)-carbonilo representa en el marco de la invencién un resto alcoxi de cadena lineal o ramificado con 1
a 4 atomos de carbono, que esta unido mediante un grupo carbonilo. Se pueden mencionar como ejemplos y
preferentemente: metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, n-propoxicarbonilo, isopropoxicarbonilo, n-butoxicarbonilo y terc-
butoxicarbonilo.

Mono-alquil (C1-Cs)-amino representa en el marco de la invencion un grupo amino con un sustituyente alquilo de
cadena lineal o ramificado que presenta de 1 a 4 atomos de carbono. Se pueden mencionar como ejemplos y
preferentemente: metilamino, etilamino, n-propilamino, isopropilamino, n-butilamino y terc-butilamino.

Di-alquil (C1-Ca4)-amino representa en el marco de la invencién un grupo amino con dos sustituyentes alquilo de
cadena lineal o ramificados iguales o diferentes que, en cada caso, presentan de 1 a 4 atomos de carbono. Se
pueden mencionar como ejemplos y preferentemente: N,N-dimetilamino, N,N-dietilamino, N-etil-N-metilamino, N-
metil-N-n-propilamino, N-isopropil-N-n-propilamino, N-isopropil-N-n-propilamino, N,N-diisopropilamino, N-n-butil-N-
metilamino y N-N-terc-butil-N-metilamino.

Alquil (C1-C4)-carbonilamino representa en el marco de la invencion un grupo amino con un sustituyente
alquilcarbonilo de cadena lineal o ramificado, que presenta en el resto alquilo de 1 a 4 atomos de carbono y esta
unido mediante un grupo carbonilo con el &tomo de N. Se pueden mencionar como ejemplos y preferentemente:
acetilamino, propionilamino, n-butirilamino, iso-butirilamino, n-pentanoilamino y pivaloilamino.

Alcoxi (C1-C4)-carbonilamino representa en el marco de la invencidon un grupo amino con un sustituyente
alcoxicarbonilo de cadena lineal o ramificado, que presenta en el resto alcoxi de 1 a 4 atomos de carbono y esta
unido mediante un grupo carbonilo con el &tomo de N. Se pueden mencionar como ejemplos y preferentemente:
metoxicarbonilamino, etoxicarbonilamino, n-propoxicarbonilamino, isopropoxicarbonilamino, n-butoxicarbonilamino
y terc-butoxicarbonilamino.
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Alguil (C1-Ca)-sulfinilo representa en el marco de la invencion un resto alquilo de cadena lineal o ramificado con 1
a 4 atomos de carbono, que estd unido mediante un grupo sulfonilo [-S(=0)-]. Se pueden mencionar como
ejemplos y preferentemente: metilsulfinilo, etilsulfinilo, n-propilsulfinilo, isopropilsulfinilo, n-butilsulfinilo y terc-
butilsulfinilo.

Alguil (C1-Ca4)-sulfonilo representa en el marco de la invencién un resto alquilo de cadena lineal o ramificado con 1
a 4 atomos de carbono, que esta unido mediante un grupo sulfonilo [-S(=0)2-]. Se pueden mencionar como
ejemplos y preferentemente: metilsulfonilo, etilsulfonilo, n-propilsulfonilo, isopropilsulfonilo, n-butilsulfonilo y terc-
butilsulfonilo.

Cicloalquilo (C3-Cg) representa en el marco de la invencion un grupo cicloalquilo monociclico saturado con 3 a 6
atomos de carbono de anillo. Se pueden mencionar como ejemplos y preferentemente: ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo y ciclohexilo.

Un aza-heterociclo de 4 a 10 miembros representa en el marco de la invencion un heterociclo mono- o, dado el
caso, biciclico, saturado con un total de 4 a 10 a&tomos de anillo, que contiene un atomo de nitrégeno de anillo,
mediante el que a su vez unido, y que ademas puede contener otro heteroatomo de anillo de la serie de N, O 0 S.
Se pueden mencionar como ejemplos y preferentemente: azetidinilo, pirrolidinilo, pirazolidinilo, 1,3-oxazolidinilo,
1,3-tiazolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, morfolinilo, tiomorfolinilo, hexahidroazepinilo, hexahidro-1,4-diazepinilo,
octahidroazocinilo, octahidropirrolo[3,4-b]pirrolilo, octahidroindolilo, octahidroisoindolilo, octa-hidropirrolo[3,2-
b]piridilo, octahidropirrolo[3,4-b]piridilo, octahidropirrolo[3,4-c]piridilo, octahidropirrolo[1,2-a]pirazinilo,
decahidroquinolinilo, decahidroisoquinolinilo, octahidro-pirido[1,2-a]pirazinilo, 7-azabiciclo[2.2.1]heptilo, 3-
azabiciclo[ 3.2.0]heptilo, 3-azabiciclo-[3.2.1]octilo, 8-azabiciclo[3.2.1]octilo, 8-oxa-3-azabiciclo[3.2.1]octilo y 9-
azabiciclo[ 3.3.1]-nonilo. Es preferente un aza-heterociclo de 5 a 10 miembros mono- o, dado el caso, biciclico que
ademas del atomo de nitrégeno pueda contener otro heteroatomo de anillo de la serie de N u O, tal como, por
ejempo, pirrolidinilo, pirazolidinilo, 1,3-oxazolidinilo, 1,3-tiazolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, morfolinilo,
hexahidroazepinilo, hexahidro-1,4-diazepinilo, octahidroazocinilo, octahidropirrolo[3,4-b]pirrolilo, octahidroindolilo,
octahidroisoindolilo, octa-hidropirrolo[3,2-b]piridilo, octahidropirrolo[3,4-b]piridilo, octahidropirrolo[3,4-c]piridilo,
octahidropirrolo[1,2-a]pirazinilo, decahidroquinolinilo, decahidroisoquinolinilo, octahidro-pirido[1,2-a]pirazinilo, 7-
azabiciclo[2.2.1]heptilo, 3-azabiciclo[3.2.0]heptilo, 3-azabiciclo-[3.2.1]octilo, 8-azabiciclo[3.2.1]octilo, 8-oxa-3-
azabiciclo[3.2.1]octilo y 9-azabiciclo[ 3.3.1]-nonilo. Es particularmente preferente un aza-heterociclo de 5 o0 6
miembros monociclico que ademas del atomo de nitrdgeno pueda contener otro heteroatomo de anillo de la serie
de N u O, tal como, por ejemplo, pirrolidinilo, 1,3-oxazolidinilo, piperidinilo, piperazinilo y morfolinilo.

Heterociclo de 4 a 6 miembros representa en el marco de la invencion un heterociclo saturado monociclico con un
total de 4 a 6 atomos de anillo que contiene uno o dos heteroatomos de anillo de la serie N, O y/o S y esté unido
mediante un atomo de carbono de anillo o dado el caso de un atomo de nitrogeno de anillo. Por ejemplo, se
pueden mencionar: azetidinilo, oxetanilo, pirrolidinilo, pirazolidinilo, tetrahidrofuranilo, 1,3-oxazolidinilo, tiolanilo,
1,3-tiazolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, tetrahidropiranilo, 1,4-dioxanilo, tetrahidrotiopiranilo, morfolinilo y
tiomorfolinilo. Es preferente un heterociclo de 4 a 6 miembros con uno o dos heteroatomos de anillo de la serie de
N y/u O, tal como, por ejemplo, azetidinilo, oxetanilo, pirrolidinilo, tetrahidrofuranilo, piperidinilo, piperazinilo,
tetrahidropiranilo, 1,4-dioxanilo y morfolinilo. Es particularmente preferente un heterociclo de 5 o 6 miembros con
uno o dos heteroatomos de anillo de la serie de N y/u O, tal como, por ejemplo, pirrolidinilo, tetrahidrofuranilo,
piperidinilo, piperazinilo, tetrahidropiranilo, 1,4-dioxanilo y morfolinilo.

Heteroarilo de 5 o 6 miembros representa en el marco de la invencién un heterociclo aromatico (compuesto
heteroaromatico) con un total de 5 o 6 atomos de anillo que contiene hasta tres heteroatomos de anillo iguales o
diferentes de la serie N, O y/o S y esta unido mediante un atomo de carbono de anillo o0 dado el caso mediante un
atomo de nitrégeno de anillo. Por ejemplo, se pueden mencionar: furilo, pirrolilo, tienilo, pirazolilo, imidazolilo,
oxazolilo, tiazolilo, isoxazolilo, isotiazolilo, triazolilo, oxadiazolilo, tiadiazolilo, piridilo, pirimidinilo, piridazinilo,
pirazinilo y triazinilo. Son preferentes restos heteroarilo de 5 0 6 miembros con uno o dos heterodtomos de anillo
de la serie N, O y/o S, tales como, por ejemplo, furilo, pirrolilo, tienilo, pirazolilo, imidazolilo, oxazolilo, tiazolilo,
isoxazolilo, isotiazolilo, piridilo, pirimidinilo, piridazinilo y pirazinilo.

Un sustituyente oxo representa en el marco de la invencién un a&tomo de oxigeno que estd unido mediante un
enlace doble a un atomo de carbono.

Cuando los restos de los compuestos segln la invencién estan sustituidos, los restos pueden estar sustituidos una o
varias veces, a menos que se indique lo contrario. En el marco de la presente invencién tiene validez que para todos
los restos que estan presenten varias veces su significado sea independiente uno de otro. Es preferente una
sustitucion con uno o dos sustituyentes iguales o diferentes. La sustitucion con un sustituyente es muy
particularmente preferente.

Son preferentes en el marco de la presente invencién compuestos de la férmula () en la que

Z representa una agrupaciéon de sulfonamida de la formula
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en la que

* indica el punto de unién con el anillo de fenilo

R significa hidrégeno o alquilo (C4-C4), que puede estar sustituido con hidroxilo, metoxi o etoxi,

R% significa hidrégeno, cicloalquilo (C3-Cs), heterociclilo de 5 o 6 miembros o heteroarilo de 5 0 6 miembros
o)

significa alquilo (C+1-C4), que puede estar sustituido con hidroxilo, alcoxi (C1-C4), amino, mono- o di-alquil
(C1-C4)-amino, alquil (C1-Ca4)-carbonilamino, alcoxi (C1-Cas)-carbonilamino, alquil (C1-Ca)-sulfinilo, alquil (C1-
C4)-sulfonilo, cicloalquilo (C3-Csz), fenilo, heterociclilo de 5 0 6 miembros, heteroarilo de 5 0 6 miembros o un
grupo de la formula -C(=0)-NR“°R?,asi como hasta tres veces con fltior,

pudiendo estar el sustituyente alcoxi mencionado a su vez sustituido hasta tres veces con flor,
y en la que

los grupos heterociclilo mencionados pueden estar sustituidos hasta dos veces, de forma igual o diferente,
con alquilo (C+-Cy4), oxo, hidroxilo y alcoxi (C1-Ca)

y

los grupos fenilo mencionados y los grupos heteroarilo mencionados pueden estar sustituidos hasta dos
veces, de forma igual o diferente, con fluor, cloro, ciano, alquilo (C4-Ca), trifluorometilo y alcoxi (C4-Ca),

y en la que

R?® y R?, son iguales o diferentes, y representan independientemente uno de otro hidrégeno o alquilo (C+-
C4) (0]

sty R, conjuntamente con el atomo de nitr6geno al que estan unidos forman un aza-heterociclo de 5 0 6
miembros, que puede contener otro heterodtomo de anillo de la serie N u O y puede estar sustituido con
alquilo (C1-C4), oxo, hidroxilo o alcoxi (C1-Ca), 0

R*'y R*%, conjuntamente con el atomo de nitrégeno al que estan unidos, forman un aza-heterociclo de 5 a
10 miembros, que puede contener otro heterodtomo de anillo de la serie N u O y puede estar sustituido
hasta dos veces, de forma igual o diferente, con alquilo (C1-C4), 0xo, hidroxilo y alcoxi (C4-Ca),

R% significa alquilo (C+-Cs), que puede estar sustituido con cicloalquilo (Cs-Cs) 0 hasta tres veces con fluor,
o fenilo, que puede estar sustituido hasta dos veces, de forma igual o diferente, con fllor, cloro, ciano,
metilo y trifluorometilo, o cicloalquilo (Cs-Ce), y

R* significa hidrégeno, metilo o ciclopropilo
representa ciano,

R® representa hidrégeno, alquilo (C1-C4) 0 alquil (C4-Ca4)-sulfonilo, que en cada caso pueden estar
sustituidos hasta tres veces con fldor, o un grupo de la férmula -CHx-C(=0)-NH-R*, en la que

R* significa hidrégeno, metilo, ciclopropilo o ciclopropilmetilo,
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representa hidrégeno o fldor,

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

Son particularmente preferentes en el marco de la presente invencion compuestos de formula (1) en la que

z

R

y
R

representa una agrupacion de sulfonamida de la formula

0 RZ
|/
*— ﬁ— N\
o R%2

en la que

* indica el punto de unién con el anillo de fenilo

R?! significa hidrégeno, metilo o 2-hidroxietilo,

R“ significa hidrégeno, ciclopropilo, heterociclilo de 5 o0 6 miembros o heteroarilo de 5 0 6 miembros
0

significa alquilo (C-C4), que puede estar sustituido con hidroxilo, metoxi, etoxi, amino, metilamino,
etilamino, dimetilamino, dietilamino, acetilamino, ciclopropilo, heterociclilo de 5 0 6 miembros o un grupo de
la férmula -C(=0)-NR“R?®,

pudiendo estar los sustituyentes metoxi y etoxi mencionados, a su vez, sustituidos hasta tres veces con
flor,

y enla que

los grupos heterociclilo mencionados pueden estar sustituidos hasta dos veces, de forma igual o diferente,
con metilo, etilo, oxo, hidroxilo, metoxi y etoxi

y

los grupos heteroarilo mencionados pueden estar sustituidos hasta dos veces, de forma igual o diferente,
con fluor, cloro, ciano, metilo, etilo, trifluorometilo, metoxi y etoxi

y en la que

R% y R, independientemente uno de otro, representan hidrégeno o metilo o conjuntamente con el atomo
de nitrogeno al que estan unidos forman un anillo de pirrolidina, piperidina o morfolina, o

R y R? conjuntamente con el atomo de nitrégeno al que estan unidos forman un anillo de pirrolidina,
piperidina o morfolina,

representa ciano,

representa hidrégeno, metilo, metilsulfonilo o el grupo de la formula -CHz-C(=0)-NHa,

representa hidrégeno,

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

Son también particularmente preferentes en el marco de la presente invencion compuestos de formula (1) en la que

z

representa una agrupacion de sulfoximina de la formula

11
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en la que
* indica el punto de unién con el anillo de fenilo

R”® significa alquilo (C+-C4), que puede estar sustituido con ciclopropilo o hasta tres veces con fltor, o
ciclopropilo,

representa ciano,

representa hidrégeno, metilo, metilsulfonilo o el grupo de la formula -CHz-C(=0)-NHa,

representa hidrégeno,

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

Son muy particularmente preferentes en el marco de la presente invencion compuestos de férmula (l) en la que

z

R’
R2
y

R

representa una agrupacion de sulfonamida de la formula

0

Il H
*—S—N
N\
o) R

z2

en la que

* indica el punto de unién con el anillo de fenilo

R? representa hidrégeno, metilo o o el grupo de la férmula -CHz-C(=0)-NHy,
representa ciano,

representa hidrégeno, metilo o metilsulfonilo,

representa hidrégeno,

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

Son también muy particularmente preferentes en el marco de la presente invencién compuestos de férmula (1)

en la que

z

representa una agrupacion de sulfoximina de la férmula
CH,
S

=NH

*—

@)

en la que
* indica el punto de unién con el anillo de fenilo
representa ciano,

representa hidrégeno, metilo o metilsulfonilo,

12
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y

R® representa hidrégeno,
asi como sus sales, solvatos y solvatos de las sales.

Tienen particular importancia compuestos segun la formula (l) con la configuracion S indicada en la formula (I-ent)
en la posicién 4 del anillo de dihidropirimidinona

CN

/ CF,

R (I-ent),

en la que Z, Ry, R2y Rstienen en cada caso los significados indicados anteriormente, y sus sales, solvatos y solvatos
de las sales.

Las definiciones de restos dadas en particular en las combinaciones o combinaciones preferentes de restos
respectivas se sustituyen de forma discrecional, independientemente de las combinaciones de restos dadas
respectivas, también por definiciones de restos de otras combinaciones.

Son muy particularmente preferentes combinaciones de dos o mas de los intervalos de preferencia indicados
anteriormente.

Otro objetivo de la invencion es un procedimiento para la preparacion de compuestos segun la invencion

de la férmula (1), en la que

Z representa una agrupacion de sulfonamida de la formula
O RZ1
| 4
*—ﬁ"—N\
22
0 R
en la que

* indica el punto de unién con el anillo de fenilo
R?'y R*tienen los significados indicados anteriormente,

caracterizado porque, se transforma en primer lugar un derivado de anilina de la formula (Il)

13
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CN
NH,
R1
3y
H,C” N7 o

CF,

3

R (),

en la que R', R? y R? tienen los significados indicados anteriormente,

con nitrito de sodio y acido clorhidrico en la sal de diazonio correspondiente, a continuaciéon en una reaccién en un
recipiente se hace reaccionar con diéxido de azufre en presencia de cloruro de cobre(l) para dar un sulfocloruro de
la férmula (111)

CN
_Cl
7 \\
R O O
Sy
H3C N 0]

CF3

3

R (1),

en la que R', R? y R® tienen los significados indicados anteriormente,

y este después reacciona con una amina de la formula (1V)

RZ1

/
HN
72

R av),

en la que R*'y R*tienen los significados indicados anteriormente,

dado el caso en presencia de una base auxiliar para dar sulfonamida de la formula (I-A)
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CF
3

R (I-A),

enlaque R', R? R®% R*'y R%tienen los significados indicados anteriormente,

y dado el caso, los compuestos de la formula (I-A) obtenidos de este modo se separan segun procedimientos
conocidos por el experto en sus enantiomeros y/o diastereémeros y/o se transforman con (i) los disolventes y/o (ii)
las bases o los acidos correspondientes en sus solvatos, sales y/o solvatos de las sales.

La diazotizacion y la sulfocloracién subsiguiente se realizan en la etapa del procedimiento (Il) —J (lll) segin
procedimientos comunes para el experto habituales, transformando en primer lugar el derivado de anilina de la
formula (II) mediante reaccion con nitrito de sodio en acido clorhidrico acuoso a -20 °C a 0 °C en la sal de diazonio,
que después se hace reaccionar adicionalmente in situ a -20 °C a +20 °C con una solucion de diéxido de azufre en
acido acético en presencia de cloruro de cobre(l) como catalizador.

Disolventes inertes para la formacion de sulfonamida en la etapa del procedimiento (lll) + (IV) — [I(I-A) son
disolventes organicos habituales, que no sufren ninguna modificaciéon en las condiciones de reaccion. Entre los
mismos se incluyen, por ejemplo, éteres tales como dietiléter, diisopropiléter, metil-terc-butiléter, 1,2-dimetoxietano,
1,4-dioxano o tetrahidrofurano, hidrocarburos tales como pentano, hexano, ciclohexano, benceno, tolueno o xileno,
hidrocarburos halogenados tales como diclorometano, 1,2-dicloroetano, triclorometano o clorobenceno, u otro
disolvente tal como acetato de etilo, acetonitrilo, piridina, dimetilsulféxido (DMSQO), N,N-dimetilformamida (DMF),
N,N*-dimetilpropilenurea (DMPU) o N-metilpirrolidinona (NMP). También es posible usar mezclas de dichos
disolventes. Preferentemente, se usan tetrahidrofurano, 1,4-dioxano, diclorometano o 1,2-dicloroetano.

La reaccion (lll) + (IV) —[ (I-A) se lleva a cabo habitualmente en presencia de una base auxiliar. Para ello son
adecuadas, particularmente, bases de aminas organicas tales como trietilamina, N,N-diisopropiletilamina, N-
metilmorfolina, N-metilpiperidina, 1,5-diazabiciclo[4.3.0]Jnon-5-eno (DBN), 1,8-diazabiciclo[5.4.0]Jundec-7-eno (DBU),
piridina o 4-N,N-dimetilaminopiridina; preferentemente se usan trietilamina o N,N-diisopropiletilamina. No obstante,
dado el caso, la reaccidén también puede realizarse con un exceso de la amina (IV), sin afadir adicionalmente una
base auxiliar.

La etapa del procedimiento (Il) + (IV) — (I-A) se lleva a cabo en general en un intervalo de temperaturas de -20 °C a
+60 °C, preferentemente de 0 °C a +40 °C. La reaccién puede realizarse a presién normal, aumentada o reducida
(por ejemplo entre 50 y 500 kPa), generalmente se trabaja a presion normal. Otro objetivo de la invencidn es un
procedimiento de preparacion de compuestos de la férmula (l) segun la invencién en el que

Z representa una agrupacion de sulfoximina de la formula
zZ3
'
+*—S=NH
Il
O
en la que

* indica el punto de unién con el anillo de fenilo

15
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R“ tiene el significado mencionado anteriormente,

caracterizado porque, se oxida en primer lugar un derivado de feniltioéter de la formula (V)

CN
73
s~ R
R1
Sy
H,C” "N~ ~o
CF3
R’ V),

en laque R', R?, R®y R®tienen los significados indicados anteriormente,

con peréxido de hidrégeno, un acido nitrico o un peryodato para dar el sulféxido de la formula (V1)

;U O:cn

)%

/ CF,

R VD,

en laque R', R?, R®y R®tienen los significados indicados anteriormente,

a continuacion se hace reaccionar con 2,2,2-trifluoroacetamida y (diacetoxiyodo)-benceno en presencia de acetato
de rodio(ll) dimérico como catalizador y 6xido de magnesio como base para dar una N-acil-sulfoximina de la férmula
(VI
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CN
RZS
v
//S\\ 0
R’ o} N—{
| /IL—Rz CF,
H,C N o
CF,
3
R (VID,

en laque R', R?, R®y R®tienen los significados indicados anteriormente,

y el grupo trifluoroacetilo de (VII) se disocia después en condiciones basicas para dar sulfoximina de la férmula (I-B)

CN
/Rza
7\
R O NH
o
H3C N O

CF3

3
R (I-B),

en laque R', R?, R® y R®tienen los significados indicados anteriormente,

y dado el caso, los compuestos de la formula (I-B) obtenidos de este modo se separan segun procedimientos
conocidos por el experto en sus enantidmeros y/o diasteredmeros y/o se transforman con (i) los disolventes y/o (ii)
las bases o los acidos correspondientes en sus solvatos, sales y/o solvatos de las sales.

Como oxidantes para la etapa del procedimiento (V) —[ (VI) son adecuados, particularmente, compuestos peroxo
organicos o inorganicos. Entre los mismos se incluyen, por ejemplo, perdxido de hidrégeno, dado el caso con la
accién conjunta de un catalizador, peracidos tales como acido peracético o acido m-cloroperbenzoico, o sales de
dichos compuestos tales como peryodato de sodio. Preferentemente se usa peréxido de hidrégeno, en presencia de
metiltrioxorenio como catalizador, o peryodato de sodio.

La oxidacion (V) —[1 (VI) se lleva a cabo preferentemente en disolventes alcohdlicos tales como metanol o etanol,
dado el caso con la adicién de agua, a un intervalo de temperaturas de -20 °C a +100 °C, preferentemente a 0 °C a
+60 °C.

La transformacion del sulféxido (VI) para dar N-trifluoracetil-sulfoximina (V1) se realiza segun un procedimiento
descrito en la literatura mediante una reaccién de iminacién oxidativa catalizada con metal con 2,2,2-
trifluoracetamida y (diacetoxiyodo)-benceno en presencia de acetato de rodio(ll) dimérico como catalizador y 6xido
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de magnesio como base [véase H. Okamura y C. Bolm, Org. Lett. 6 (8), 1305-1307 (2004)]. La reaccion se lleva a
cabo preferentemente en diclorometano como disolvente a un intervalo de temperatura de 0 °C a +40 °C.

La disociacion del grupo trifluoroacetilo en la etapa del procedimiento (VII) —[1 (I-B) se realiza de un modo habitual
mediante tratamiento con un carbonato o hidréxido alcalino en un disolvente alcohdlico o acuoso. Preferentemente
se usa carbonato de potasio en metanol o mezclas de acetonitrilo/metanol. La reaccién se lleva a cabo en general
en un intervalo de temperatura de -10 °C a +30 °C.

Los derivados de sulfoximina segun la invencion de la formula (I-C)

CN
RZ3
7
77\
R’ O NwR*
Y
H,C N o)

CF,

3

R (I-C),

en laque R', R?, R®y R®tienen los significados indicados anteriormente

y

R%A representa alquilo (C1-C4) o cicloalquilo (C3-Ce) pueden obtenerse mediante reaccién de los compuestos (I-B)

descritos anteriormente con un compuesto de la férmula (VIII)
RZAAX1 VI,

en la que R**tiene el significado indicado anteriormente
y
X' representa un grupo saliente tal como, por ejemplo, halégeno, mesilato, tosilato o triflato,

en presencia de una base fuerte, tal como, por ejemplo, terc-butilato de sodio o de potasio o hidruro de sodio o de
potasio. A este respecto, dado el caso puede ser ventajoso usar un catalizador de transferencia de fase, tal como
bromuro de tetrabutilamonio o cloruro de benciltrietilamonio [véase, por ejemplo, C.R. Johnson y O.M. Lavergne, J.
Org. Chem. 58 (7), 1922-1923 (1993)].

Los compuestos de la formula (ll) pueden prepararse, por ejemplo, de forma analoga a procedimientos descritos en
la literatura, condensando 4-ciano-2-nitrobenzaldehido de la férmula (1X)

CN

NO,

O H IX)
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en presencia de un acido o un anhidrido de &cido en una reaccidon en un recipiente de 3 componentes o
secuencialmente con un compuesto de cetona de la férmula (X)

R1

H,C™ S0 (X),

en la que R’ tiene el significado indicado anteriormente,

5 y un derivado de fenilurea de la formula (XI)

)

I
—Z

CF
4 3

R (XD,

en la que R®tiene el significado indicado anteriormente, para dar un compuesto de la formula (XII-A)

CN

V&

CF
4 3

R (XII-A),

en la que R'y R%tienen los significados indicados anteriormente, este en el caso de que el resto R®de la formula (Ig
10 no represente hidrégeno, se hace reaccionar en presencia de una base con un compuesto de la férmula (XIII) R?A-X
(X,

R2A-X2 (XN,

en la que R**tiene el significado indicado anteriormente para R?, pero no representa hidrégeno,

y

15 X2 representa un grupo saliente tal como, por ejemplo, halégeno, mesilato, tosilato o triflato,

para dar un compuesto de la formula (XII-B)
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CN

3

R (X1I-B),

en la que R', R?*y R%tienen los significados indicados anteriormente

y el compuesto de nitro de la féormula (XII-A) o (XII-B) se reduce después para dar el derivado de anilina de la
formula (11)

CN

(11),

en la que R', R®y R®tienen los significados indicados anteriormente.

Para la etapa del procedimiento (IX) + (X) + (XI) —1 (XIl-A) son disolventes adecuados los disolventes organicos
habituales que no sufren ninguna modificacion en las condiciones de reaccion. Entre los mismos se incluyen, por
ejemplo, éteres tales como dietiléter, diisopropiléter, metil-terc-butiléter, 1,2-dimetoxietano, 1,4-dioxano o
tetrahidrofurano, alcoholes tales como metanol, etanol, n-propanol, isopropanol, n-butanol o terc-butanol,
hidrocarburos tales como pentano, hexano, ciclohexano, benceno, tolueno o xileno, hidrocarburos halogenados tales
como diclorometano, 1,2-dicloroetano, triclorometano o clorobenceno, u otro disolvente tal como acetato de etilo,
acetonitrilo, dimetilsulféxido o N,N-dimetilformamida. También es posible usar mezclas de dichos disolventes.
Preferentemente se usan metil-terc-butiléter, tetrahidrofurano o 1,4-dioxano.

Como &cido para la etapa del procedimiento (IX) + (X) + (XI) —[ (Xll-A) son adecuados acidos o anhidridos de
acidos inorganicos u organicos. A los mismos pertenecen preferentemente acidos carboxilicos tales como acido
acético o 4cido trifluoroacético, acidos sulfénicos tales como acido metanosulfénico, acido triflurorometanosulfénico
o acido p-toluenosulfénico, acido clorhidrido, acido sulfirico, acido fosforico, acidos fosfonicos o anhidridos o ésteres
de acidos fosforico o de acido fosfénico tales como poli(acido fosférico) o éster trietilico del acido fosférico, poli(éster
etilico del acido fosforico), pentéxido de fésforo o anhidrido de acido propanofosfénico. Preferentemente se usa éster
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trietilico del acido fosférico en combinacién con pentdéxido de fésforo. Los acidos se usan en general en una cantidad
de 0,25 mol a 100 mol, con respecto a 1 mol del compuesto (X). La etapa del procedimiento (IX) + (X) + (XI) — (XII-
A) se lleva a cabo en general en un intervalo de temperaturas de +20 °C a +150 °C, preferentemente de +50 °C a
+100 °C. La reaccién puede realizarse a presién normal, aumentada o reducida (por ejemplo entre 50 y 500 kPa);
generalmente se trabaja a presion normal.

Para la etapa del procedimiento (XII-A) + (XIII) — (XII-B) son disolventes adecuados los disolventes organicos
habituales que no sufren ninguna modificacién en las condiciones de reaccion. Entre los mismos se incluyen, por
ejemplo, éteres tales como dietiléter, diisopropiléter, metil-terc-butiléter, 1,2-dimetoxietano, 1,4-dioxano o
tetrahidrofurano, hidrocarburos tales como pentano, hexano, ciclohexano, benceno, tolueno o xileno, hidrocarburos
halogenados tales como diclorometano, 1,2-dicloroetano, triclorometano o clorobenceno, u otro disolvente tal como
acetona, metiletilcetona, metilterc-butilcetona, acetonitrilo, dimetilsulféoxido, N,N-dimetilformamida, N,N*-
dimetilpropilenurea (DMPU) o N-metilpirrolidinona (NMP). También es posible usar mezclas de dichos disolventes.
Se usan preferentemente tetrahidrofurano, acetonitrilo o N,N-dimetilformamida.

Com base para la etapa del procedimiento (XII-A) + (XIlll) —[1 (XIl-B) son adecuadas las bases inorganicas u
organicas habituales. A las mismas pertenecen particularmente carbonatos alcalinos o alcalinotérreos tales como
carbonato de litio, de sodio, de potasio, de calcio o de cesio, alcoholatos alcalinos tales como terc-butilato de sodio o
de potasio, hidruros alcalinos tales como hidruro de sodio o de potasio, amidas tales como bis(trimetilsilil)amida de
litio o de potasio o diisopropilamida de litio (LDA), aminas organicas tales como trietilamina, N-metilmorfolina, N-
metilpiperidina, N,N-diisopropiletilamina, 1,5-diazabiciclo[4.3.0]non-5-eno (DBN), 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno
(DBU), piridina o 4-N,N-dimetilaminopiridina, o bases de fosfaceno (denominadas "bases de Schwesinger") tales
como, por ejemplo, P1-t-Bu, P2-t-Bu o P4-t-Bu. Preferentemente se usan carbonato de potasio, carbonato de cesio,
hidruro de sodio, trietilamina, N,N-diisopropiletilamina o bis(trimetilsilil)amida de litio; son particularmente preferentes
hidruro de sodio y bis(trimetilsilil)amida de litio. La base, en general, se usa en una cantidad de 0,1 a 10 moles,
preferentemente en una cantidad de 1 mol a 3 moles, con relacion a 1 mol del compuesto de férmula (XII-A).

La etapa del procedimiento (XII-A) + (XIII) —[1(XII-B) se lleva a cabo, en general, en un intervalo de temperatura de -
78 °C a +100 °C, preferentemente de -78 °C a +80 °C, de modo particularmente preferente de -78 °C a +25 °C. La
reaccion puede realizarse a presidén normal, aumentada o reducida (por ejemplo entre 50 y 500 kPa); generalmente
se trabaja a presion normal.

La reduccién del compuesto de nitro (XII-A) o (XII-B) para dar el derivado de anilina (ll) se realiza segun
procedimientos estandar mediante hidrogenacién catalitica en presencia de un catalizador de paladio o de platino
habitual; preferentemente se usa paladio sobre carbén activo. La hidrogenaciéon puede realizarse a presion de
hidrogeno normal o aumentada; generalmente se trabaja a presion normal. La reaccion se lleva a cabo
preferentemente a temperatura ambiente en disolventes alcohélicos tales como metanol o etanol, dado el caso
usando codisolventes inertes tales como, por ejemplo, tetrahidrofurano o acetato de etilo.

En el caso de que el resto R' de la formula (I) represente ciano, puede usarse seglin una variante del procedimiento,
en lugar del compuesto (X), también un acetoacetato de etilo de la formula (XIV)

O

H3CA O (XIV),

en la que T representa alquilo (C4-C4) o alilo,

en la reaccién de condensacién con los compuestos (IX) y (XI); el producto de la férmula (XV) resultante
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CN
| A
o > “no,
™~o | NH
Hc” N7 o
.
CF,

(XV),

en la que R®y T tienen los significados indicados anteriormente, puede transformarse después segun
procedimientos estandar mediante una disociacion de éster en acido carboxilico de la formula (XVI)

CN
0 NO,
HO I NH
H,C N/g o
~ ]
/" TCF,
R® (XVD,

en la que R®tiene el significado indicado anteriormente, transformandolo a continuacion en la carbonamida primaria
de la férmula (XVII)

CN
0 NO,
H,N | /'t
H,C N o)
: “CF,
R® (XVID),
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en la que R®tiene el significado indicado anteriormente,

y deshidratacién posterior de la agrupacion amida para dar 5-ciano-dihidropirimidinona de la formula (XII-A) [R’ =
CN] (véase el esquema de reaccion 1 siguiente).

Los compuestos de la formula (V) pueden prepararse de un modo analogo, haciendo reaccionar en primer lugar 4-
ciano-2-fluorobenzaldehido de la férmula (XVIII)

CN

0~ "H (XVIID)

con un tiol de la férmula (XIX) R“-SH (XIX), en la que R* tiene el significado indicado anteriormente,

en presencia de una base para dar benzaldehido sustituido con 2-sulfanilo de la férmula (XX)

CN

O H (XX),

en la que R%tiene el significado indicado anteriormente y este después se hace reaccionar adicionalmente a cambio
del compuesto (IX) segun la secuencia de reaccion descrita anteriormente (IX) + (X) + (XI) — 0O(XII-A) — (XII-B) o
(IX) + (XIV) + (XI) = (XV) — O(XVI) =00 (XVII) — [1(XII-A) (véase el esquema de reaccion 2 siguiente).

Otros compuestos segun la invencién de la formula (I) también pueden prepararse, si es adecuado, transformando
grupos funcionales de sustituyentes individuales, en particular los indicados con R*! y R%, a partir de otros
compuestos de la formula (I) obtenidos segun el procedimiento anterior. Estas transformaciones se llevan a cabo
segun procedimientos conocidos por el experto y comprenden por ejemplo reacciones tales como reacciones de
sustitucion nucledfila o electrdéfila, reacciones de acoplamiento mediadas con metales de transicién (por ejemplo,
reaccion de Suzuki, de Heck o de Hartwig-Buchwald), oxidacion, reduccién, hidrogenacién, alquilacion, acilacion,
aminacién, hidrilacion, eterificacion, esterificacion, disociacion e hidrélisis de ésteres, formacion de nitrilos,
carbonamidas y carbamatos, asi como introduccién y eliminacién de grupos protectores temporales.

Puede realizarse una separacién de los compuestos segun la invencién en los enantiomeros y/o diasteredmeros
correspondientes, si es necesario, a partir de los compuestos (I-A), (I-B) y (I-C) o ya a partir de los compuestos (all),
(V), (V1) o (VII) o también de los intermedios (XII-A), (XII-B), (XV), (XVI) o (XVII) o sus analogos sustituidos con R**S,
transformandose adicionalmente estos intermedios después de forma separada correspondientemente en las etapas
del procedimiento descritas anteriormente. Una separacién de este tipo de los estereoisomeros puede llevarse a
cabo mediante procedimientos habituales conocidos por el experto; preferentemente se usan procedimientos de
cromatografia, particularmente de cromatografia HPLC en fase quiral.

Los compuestos de las férmulas (1V), (VIII), (IX), (X), (XI), (XII), (XIV), (XVII) y (XIX) estan disponibles
comercialmente o son conocidos por la literatura como tales, o pueden prepararse mediante procedimientos
conocidos por la literatura.

Los procedimientos descritos anteriormente pueden ilustrarse, a modo de ejemplo, mediante los esquemas de
reaccion siguientes:
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Esquema 1 (parfe 1) N
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NH
CN 2
o /&
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NO, .
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-
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o] NO,
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CN N N
I ~
=
@) NO, o] NO, HPLC O NO,
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H,N l NH - HO I NH - HO | NH
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H,C N O DMPA cat. H,C N o] H,C N 0]
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[All = alilo, reactivo de Burgess = hidréxido de metoxicarbonilsulfamoil-trietilamonio (sal interna)]

Esquema 1 (parte 2)

CN CN CN
NO, NO, NH,
NC R%—X NC 2A H, NC 24
l NH _— l N—R _— I N—R
/K Base A Pd/C /g
H,C N (@ H,C N 0 H.C N o}
GCFy CF, CF,
1. NaNO, / HCl ac.
2. SO,/ CuCl
CN CN
RZ!
r!.| Cl
S/ \RZZ /Rz1 S/
K "o, %
NC " i NC 24
N—R -— N—R
| /J§ Et,N | /k
H,C N 0 H,C N o]
¢ ’e
i
N I\)\
CF, X CF,

[X = halogeno]
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Esquema 2 (parte 1)

CN
: F
CHO

N
NaSCH,
NH, CH
0 /J§ o) S
O  PO(OE),
+ AlO ———» AIO ' NH
CH /&
-~ 3
2 H,C H,C N o]
CF,
véase el esquema 1 ul
CN CN
CH CH
-~ 3 ~ 3
| H,0,, S N S
cat. CH,ReO,; NC R*™—X NC
N— ZA -n-——a—-i- | N_RZA - I NH
/g PN Base A
NaIO H.C N o} H.C N 0]
3 [ 3 |
]
N
CF, CF, CF,

[All = alilo; X = halégeno]
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Esquema 2 (parte 2)

CN N
Cl)Ac
CH CH
-l '\OAC s’ ‘o
Il 0 O’/\\N‘q
NC Oz,q J\ NC _p2A
N—R * - N—R* CF,
| A HN" CF, MgO | /&
HC™ N7 o [Rh(OAC),l,cat. H:C N O
CF, CF,
K,CO,
N
CH
. 3
//S\\
HC™ N7 o
CF,

Los compuestos segun la invencidn tienen propiedades farmacoldgicas Utiles y pueden usarse para la prevencion y
el tratamiento de enfermedades en seres humanos y animales.

Los compuestos segun la invencion son inhibidores potentes de bajo peso molecular, no reactivos y selectivos de la
elastasa neutréfila humana que, sorprendentemente, realizan una inhibicién claramente méas potente de estas
proteasas en comparacién con los compuestos conocidos del estado de la técnica. Ademas, los compuestos segun
la invencion muestran una eliminacién in vitro inesperada reducida frente a hepatocitos y disponen, con ello, de una
estabilidad metabdlica mejorada. Algunos de los compuestos segun la invencién poseen, ademas, una buena
solubilidad en sistemas acuosos, lo que es ventajoso para su formulabilidad y/o administracion por via intravenosa.

Los compuestos segun la invencion son adecuados, por lo tanto, en una medida particular para el tratamiento y/o la
prevencion de enfermedades y procesos patolégicos, en particular aquellos en los que esté implicada la elastasa
neutrdfila (HNE) con respecto a un suceso inflamatorio y/o a una reconstruccion tisular o vascular.

A los mismos pertenecen en el sentido de la presente invencién, en particular, enfermedades tales como la
hipertension arterial pulmonar (HAP) y otras formas de hipertension pulmonar (HP), la enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (EPOC), el sindrome disneico agudo (SDA), lesién pulmonar aguda (LPA), deficiencia de alfa-1-
antitripsina (DAAT), fibrosis pulmonar, enfisema pulmonar (por ejemplo enfisema pulmonar inducido por fumar
cigarrillos), fibrosis quistica (FQ), sindrome coronario agudo (SCA), inflamaciones del musculo cardiaco (miocarditis)
y otras enfermedades cardiacas autoinmunitarias (pericarditis, endocarditis, valvulitis, aortitis, cardiomiopatias),
infarto de miocardio, choque cardiogénico, insuficiencia cardiaca, aneurismas, septicemia (SRIS), fallo multiorganico
(SDMO, FMO), arteriosclerosis, enfermedades inflamatorias del rifidn, inflamaciones intestinales crénicas (Ell, EC,
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CU), pancreatitis, peritonitis, enfermedades reumatoides, enfermedades cutaneas inflamatorias asi como
enfermedades oculares inflamatorias.

Los compuestos segun la invencion pueden usarse ademas para el tratamiento y/o la prevencién de enfermedades
asmaticas de diverso grado de gravedad con avance intermitente o persistente (asma refractario, asma bronquial,
asma alérgico, asma intrinseco, asma extrinseco, asma inducido por medicamentos o por el polvo), de diferentes
formas de bronquitis (bronquitis crénica, bronquitis infecciosa, bronquitis eosinéfila), de bronquiolitis obliterante,
bronquiectasia, neumonia, pulmén de granjero y enfermedades relacionadas, tos y resfriados (tos inflamatoria
cronica, tos iatrogénica), inflamaciones de la mucosa nasal (incluidas rinitis medicamentosa, rinitis vasomotora y
rinitis alérgica estacional, por ejemplo fiebre del heno) y de pdlipos.

Ademas, los compuestos segun la invencién también pueden usarse para el tratamiento y/o la prevencion de
lesiones microvasculares y macrovasculares (vasculitis), lesiones por reperfusion, trombosis arterial, asi como
venosa, trombosis asociada con intervenciones ortopédicas en pacientes con artritis reumatoide, de nefropatia
diabética y no diabética, de la glomerulonefritis, de la glomerulosclerosis, del sindrome nefrético, de la nefrosclerosis
hipertensiva, de la microalbuminuria, de la insuficiencia renal aguda y cronica, del fallo renal agudo y crénico, cistitis,
uretritis, prostatitis, epidimititis, ooforitis, salpingitis, vulvovaginitis, disfuncion eréctil, tlcera de Hunner, enfermedad
de Peyronie, hipertension arterial, choque, arritmias auriculares y ventriculares, ataques transitorios e isquémicos,
insuficiencia cardiaca, apoplejia, disfuncién endotelial, enfermedades de vasos periféricos y cardiovasculares,
alteraciones del riego sanguineo periférico, formacién de edemas tales como, por ejemplo, edema pulmonar, edema
cerebral, edema renal y edema provocado por insuficiencia cardiaca, restenosis tal como después de terapias de
trombdlisis, angioplastias transluminales percutaneas (ATP), angioplastias transluminales coronarias (ATC),
trasplantes cardiacos y operaciones de derivacién, en caso de niveles elevados de fibrinégeno y de LDL de baja
densidad, asi como en concentraciones elevadas de inhibidor del activador de plasminégeno 1 (PAI-1), de
dislipidemias (hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, concentraciones elevadas de ftriglicéridos plasmaticos
postprandiales, hipoalfalipoproteinemia, hiperlipidemias combinadas), asi como enfermedades metabdlicas
(sindrome metabdlico, hiperglucemia, diabetes dependiente de insulina, diabetes no dependiente de insulina,
diabetes gestacional, hiperinsulinemia, resistencia a la insulina, intolerancia a la glucosa, obesidad (adiposis) y
secuelas diabéticas tales como retinopatia, nefropatia y neuropatia), enfermedades cancerigenas (cancer de piel,
tumores cerebrales, cancer de mama, tumores de la médula 6sea, leucemias, liposarcomas, carcinomas del aparato
gastrointestinal, de higado, de pancreas, de pulmones, de rifiones, de uretra, de préstata y del aparato genital, asi
como tumores malignos del sistema linfoproliferativo tales como, por ejemplo, linfoma de Hodgkin y de no Hodgkin),
de enfermedades del aparato gastrointestinal y del abdomen (glositis, gingivitis, periodontitis, esofagitis,
gastroenteritis eosindfila, mastocitosis, enfermedad de Crohn, colitis, proctitis, prurito anal, diarrea, enfermedad
celiaca, hepatitis, fibrosis hepatica, cirrosis hepatica, pancreatitis y colecistitis), de enfermedades del sistema
nervioso central y trastornos neurodegenerativos (apoplejia, enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson,
demencia, epilepsia, depresiones, esclerosis multiple), enfermedades inmunitarias, enfermedades tiroideas
(hipertireosis), enfermedades cutaneas (psoriasis, acné, eccema, neurodermitis, multiples formas de dermatitis tales
como, por ejemplo, dermatitis abacribus, dermatitis actinica, dermatitis alérgica, dermatitis amoniacal, dermatitis
artefacta, dermatitis autogénica, dermatitis atréfica, dermatitis caldrica, dermatitis combustionis, dermatitis
congelationis, dermatitis cosmética, dermatitis escarética, dermatitis exfoliativa, dermatitis gangrenosa, dermatitis
hemostéatica, dermatitis herpetiforme, dermatitis liquenoide, dermatitis linearis, dermatitis maligna, dermatitis
medimencatosa, dermatitis palmar y plantar, dermatitis parasitaria, dermatitis fotoalérgica, dermatitis fototdxica,
dermatitis pustular, dermatitis seborreica, dermatitis solar, dermatitis toxica, dermatitis ulcerosa, dermatitis veneata,
dermatitis infecciosa, dermatitis pidgena y dermatitis de tipo rosacea, asi como queratitis, bullosis, vasculitis, celulitis,
paniculitis, lupus eritematoso, eritema, linfomas, cancer de piel, sindrome de Sweet, sindrome de Weber-Christian,
formacion de cicatrices, formacién de verrugas, sabafiones), de enfermedades oculares inflamatorias (sacoidosis,
blefaritis, conjuntivitis, iritis, uveitis, corioiditis, oftalmitis), enfermedades viricas (causadas por el virus de la gripe,
adenovirus y coronavirus, tales como, por ejemplo, VPH, CMVH, VIH, SARS), de enfermedades del hueso
esquelético y de las articulaciones, asi como del musculo esquelético (multiples formas de artritis tales como, por
ejemplo, artritis alcaptondrica, artritis anquilosante, artritis disentérica, artritis exudativa, artritis fungosa, artritis
gonorreica, artritis mutilante, artritis psoriatica, artritis purulenta, artritis reumatica, artritis serosa, artritis sifilitica,
artritis tuberculosa, artritis Urica, artritis villonodular pigmentosa, artritis atipica, artritis hemofilica, artritis crénica
juvenil, artritis reumatoide y artritis metastasica, ademas el sindrome de Still, sindrome de Felty, sindrome de
Sjorgen, sindrome de Clutton, sindrome de Poncet, sindrome de Pott y sindrome de Reiter, multiples formas de
artropatias tales como, por ejemplo, artropatia deformante, artropatia neuropatica, artropatia ovaripriva, artropatia
psoriatica y artropatia tabica, esclerosis sistémica, miultiples formas de miopatias inflamatorias tales como, por
ejemplo, miopatia epidémica, miopatia fibrosa, miopatia mioglobinlrica, miopatia osificante, miopatia osificante
neurdtica, miopatia osificante progresiva mudltiple, miopatia purulenta, miopatia reumatica, miopatia triquinosa,
miopatia tropica y miopatia tifosa, asi como el sindrome de Ginther y el sindrome de Muinchmeyer), de
modificaciones arteriales inflamatorias (multiples formas de arteritis tales como, por ejemplo, endarteritis,
mesarteritis, periarteritis, panarteritis, arteritis reumatica, arteritis deformante, arteritis temporal, arteritis craneal,
arteritis de células gigantes y arteritis granulomatosa, asi como sindrome de Horton, sindrome de Churg-Strauss y
arteritis de Takayasu), del sindrome de Muckle-Well, de la enfermedad de Kikuchi, de policondritis, esclerodermia,
asi como de otras enfermedades con un componente inflamatorio o inmunolégico, tales como, por ejemplo,
cataratas, caquexia, osteoporosis, gota, incontinencia, lepra, sindrome de Sezar y sindrome paraneoplasico, en
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reacciones de rechazo después de trasplantes de 6rganos y para la cicatrizacion de heridas y angiogénesis en
particular en heridas crénicas.

Debido a su perfil de propiedades, los compuestos segun la invencién son adecuados, en particular, para el
tratamiento y/o la prevencién de hipertension arterial pulmonar (HAP) y otras formas de hipertension pulmonar (HP),
enfermedades pulmonares obstructivas crénicas (EPOC), lesién pulmonar aguda (LPA), sindrome disneico agudo
(SDA), bronquiectasia, bronquiolitis obliterante, enfisema pulmonar, deficiencia de alfa-1-antitripsina (DAAT), fibrosis
quistica (FQ), septicemia y sindrome de respuesta sistémica-inflamatoria (SRIS), fallo multiorganico (FMO, SDMO),
enfermedades intestinales inflamatorias (Ell, enfermedad de Crohn, colitis), bronquitis crénica, asma, rinitis, artritis
reumatoide, enfermedades inflamatorias cutaneas y oculares, arteriosclerosis y enfermedades cancerigenas.

Otro objetivo de la presente invenciéon es el uso de compuestos segun la invencion para el tratamiento y la
prevencion de enfermedades, en particular de las enfermedades mencionadas anteriormente.

Otro objetivo de la presente invencion es el uso de los compuestos segun la invencién para la preparacién de un
medicamento para el tratamiento y la prevencién de enfermedades, en particular de las enfermedades mencionadas
anteriormente.

Otro objetivo de la presente invencion es el uso de compuestos segun la invenciéon en un procedimiento para el
tratamiento y la prevencion de enfermedades, en particular de las enfermedades mencionadas anteriormente.

Otro objetivo de la presente invencion es un procedimiento para el tratamiento y/o la prevencion de enfermedades,
en particular de las enfermedades mencionadas anteriormente, usando una cantidad activa de al menos uno de los
compuestos segun la invencién.

Los compuestos segun la invencion pueden usarse solos, o cuando sea necesario, en combinacién con otros
principios activos. Por lo tanto, son otro objeto de la presente invencion medicamentos que contienen al menos uno
de los compuestos segun la invencidn y uno o varios principios activos adicionales, particularmente para el
tratamiento y/o la prevencion de las enfermedades mencionadas anteriormente. Se pueden mencionar como
principios activos adecuados para combinacién, por ejemplo y preferentemente:

« compuestos inhibidores de la cascada de transduccion de sefales, tales como, por ejemplo, del grupo de los
inhibidores de tirosinquinasa, en particular del grupo de inhibidores de la tirosinquinasa y/o serina/treoninquinasa;

- compuestos que inhiben la degradacién y la modificacion estructural de la matriz extracelular, por ejemplo y
preferentemente inhibidores de metaloproteasas de matriz (MMP), particularmente inhibidores de estromelisina,
colagenasas, gelatinasas y agrecanasas (a este respecto sobre todo de MMP-1, MMP-3, MMP-8, MMP-9, MMP-
10, MMP-11 y MMP-13), asi como metaloelastasas (MMP-12);

« compuestos que bloquean la formacion de serotonina en su receptor, por ejemplo y preferentemente antagonistas
del receptor 5-HTzp;

« nitratos organicos y donantes de NO como, por ejemplo, nitroprusiato de sodio, nitroglicerina, mononitrato de
isosorbida, dinitrato de isosorbida, molsidomina o SIN-1, asi como NO de inhalacién;

- estimuladores de la guanilato ciclasa soluble independientes de NO, pero dependientes de hemo, como en
particular los compuestos que se describen en los documentos WO 00/06568, WO 00/06569, WO 02/42301 y WO
03/095451;

« activadores de guanilatociclasa soluble independientes de NO y hemo, tales como, en particular, los compuestos
que se describen en los documentos WO 01/19355, WO 01/19776, WO 01/19778, WO 01/19780, WO 02/070462
y WO 02/070510;

« analogos de prostaciclina, tales como, por ejemplo y preferentemente, iloprost, beraprost, treprostinilo o
epoprostenol,

« compuestos que inhiben la epoxidhidrolasa soluble (EHs), tales como, por ejemplo, N,N'-diciclohexilurea, acido 12-
(3-adamantan-1-il-ureido)-dodecanoico o 1-adamantan-1-il-3-{5-[2-(2-etoxietoxi)etoxi]pentil}-urea;

« compuestos que influyen en el metabolismo energético del corazén, como por ejemplo etomoxir, dicloroacetato,
ranolazina o trimetazidina;

« compuestos que inhiben la degradacion de guanosinmonofosfato ciclico (GMPc) y/o adenosinmonofosfato ciclico
(AMPc), tales como, por ejemplo, inhibidores de fosfodiesterasa (PDE) 1, 2, 3, 4 y/o 5, en particular inhibidores de
PDE 5 como sildenafilo, vardenafilo y tadalafilo;

« agentes de accion antitrombética, por ejemplo y preferiblemente, del grupo de inhibidores de la agregacién de
trombocitos, de anticoagulantes o de sustancias profibrinoliticas;
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« principios activos que reducen la tensién arterial, por ejemplo y preferentemente del grupo de los antagonistas de
calcio, antagonistas de angiotensina All, inhibidores de ACE, inhibidores de vasopeptidasa, antagonistas de
endotelina, inhibidores de renina, bloqueadores de receptores alfa, bloqueadores de receptores beta, antagonistas
del receptor de mineralocorticoides, inhibidores de quinasa rho, asi como diuréticos;

« agentes con accién broncodilatadora, por ejemplo y preferentemente del grupo de los agonistas del receptor
betaadrenérgico, tales como particularmente albuterol, isoproterenol, metaproterenol, terbutalina, formoterol o
salmeterol, o del grupo de los anticolinérgicos, tales como paraticularmente bromuro de ipratropio;

» agentes con accion antiinflamatoria, por ejemplo y preferentemente del grupo de los glococorticoides tales como
particularmente prednisona, prednisolona, metilprednisolona, triamcinolona, dexametasona, beclometasona,
betametasona, flunisolida, budesonida o fluticasona; y/o

- sustancias que modifican el metabolismo de las grasas, por ejemplo y preferentemente del grupo de agonistas del
receptor de tiroides, inhibidores de colesterol sintasa como por ejemplo y preferentemente inhibidores de HMG
CoA reductasa o escualeno sintasa, los inhibidores de ACAT, inhibidores de CETP, inhibidores de MTP, agonistas
de PPAR alfa, PPAR gamma y/o PPAR delta, inhibidores de absorcion de colesterol, inhibidores de lipasa,
adsorbentes de acidos biliares poliméricos, inhibidores de la reabsorcién de acidos biliares y antagonistas de
lipoproteina (a).

En una forma de realizacién preferente de la invencion, los compuestos segln la invencién se administran en
combinacion con un inhibidor de quinasa, tal como, por ejemplo y preferentemente, bortezomib, canertinib, erlotinib,
gefitinib, imatinib, lapatinib, lestaurtinib, lonafarnib, pegaptinib, pelitinib, semaxanib, sorafenib, sunitinib, tandutinib,
tipifarnib, vatalanib, fasudilo, lonidamina, leflunomida, BMS-3354825 o Y-27632.

En una forma de realizacién preferente de la invencion, los compuestos segun la invencién se administran en
combinacion con un antagonista del receptor de serotonina tal como, por ejemplo y preferentemente, PRX-08066.

Se entiende por agentes con actividad antitrombética preferentemente compuestos del grupo de los inhibidores de la
agregacioén de trombocitos, anticoagulantes o sustancias profibrinoliticas.

En una forma de realizacion preferente de la invencién se administran compuestos segun la invencion en
combinacion con un inhibidor de la agregacién de trombocitos, como por ejemplo y preferentemente aspirina,
clopidogrel, ticlopidina o dipiridamol.

En una forma de realizacién preferente de la invencion, los compuestos segun la invencién se administran en
combinacion con un inhibidor de trombina tal como, por ejemplo y preferentemente, ximelagatran, melagatran,
bivalirudina o clexano.

En una forma de realizacién preferente de la invencién, los compuestos segln la invencién se administran en
combinacion con un antagonista de GPIIb/llla tal como, por ejemplo y preferentemente, tirofiban o abciximab.

En una forma de realizacién preferente de la invencion, los compuestos segln la invencién se administran en
combinacion con un inhibidor del factor Xa tal como, por ejemplo y preferentemente, rivaroxaban, DU-176b,
fidexaban, razaxaban, fondaparinux, idraparinux, PMD-3112, YM-150, KFA-1982, EMD-503982, MCM-17, MLN-
1021, DX 9065a, DPC 906, JTV 803, SSR-126512 0 SSR-128428.

En una forma de realizacién preferente de la invencion, los compuestos segun la invencién se administran en
combinacion con heparina o un derivado de heparina de bajo peso molecular (BPM).

En una forma de realizacién preferente de la invencion, los compuestos segln la invencién se administran en
combinacién con un antagonista de vitamina K, tal como, por ejemplo y preferentemente, cumarina.

Se entiende por agentes reductores de la tension arterial preferentemente compuestos del grupo de antagonistas de
calcio, antagonistas de angiotensina All, inhibidores de ACE, antagonistas de endotelina, inhibidores de renina,
blogueantes de receptores alfa, bloqueantes de receptores beta, antagonistas del receptor de mineralocorticoide, asi
como diuréticos.

En una forma de realizacién preferente de la invencion, los compuestos segun la invencién se administran en
combinacion con un antagonista de calcio tal como, por ejemplo y preferentemente, nifedipina, amlodipina,
verapamilo o diltiazem.

En una forma de realizacién preferente de la invencion, los compuestos segln la invencién se administran en
combinacion con un bloqueante de receptores alfa-1 tal como, por ejemplo y preferentemente, prazosina.

En una forma de realizacién preferente de la invencion, los compuestos segln la invencién se administran en
combinacion con un bloqueante de receptor beta tal como, por ejemplo y preferentemente, propranolol, atenolol,
timolol, pindolol, alprenolol, oxprenolol, penbutolol, bupranolol, metipranolol, nadolol, mepindolol, carazalol, sotalol,
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metoprolol, betaxolol, celiprolol, bisoprolol, carteolol, esmolol, labetalol, carvedilol, adaprolol, landiolol, nebivolol,
epanolol o bucindolol.

En una forma de realizacién preferente de la invencion, los compuestos segln la invencién se administran en
combinacion con antagonistas de angiotensina All tales como, por ejemplo y preferentemente, losartan,
candesartan, valsartan, telmisartan o embusartan.

En una forma de realizacién preferente de la invencion, los compuestos segln la invencién se administran en
combinaciéon con un inhibidor de ACE tales como, por ejemplo y preferentemente, enalapril, captopril, lisinopril,
ramipril, delapril, fosinopril, quinopril, perindopril o trandopril.

En una forma de realizacién preferente de la invencion, los compuestos segun la invencién se administran en
combinacion con un antagonista de endotelina tales como, por ejemplo y preferentemente bosentan, darusentan,
ambrisentan o sitaxsentan.

En una forma de realizacién preferente de la invencion, los compuestos segln la invencién se administran en
combinacion con un inhibidor de renina tales como, por ejemplo y preferentemente, aliskireno, SPP-600 o SPP-800.

En una forma de realizacién preferente de la invencion, los compuestos segln la invencién se administran en
combinaciéon con un antagonista de receptor de mineralocorticoides tales como, por ejemplo y preferentemente,
espironolactona o eplerenona.

En una forma de realizacion preferente de la invencion se administran compuestos segun la invencion en
combinacion con un inhibidor de quinasa rho tales como, por ejemplo y preferentemente, fasudilo, Y-27632, SLx-
2119, BF-66851, BF-66852, BF-66853, KI-23095, SB-772077, GSK-269962A o BA-1049.

En una forma de realizacion preferente de la invencién, se administran los compuestos segun la invenciéon en
combinacién con un diurético, tal como, por ejemplo y preferentemente, furosemida.

Por sustancias que modifican el metabolismo de las grasas se entiende preferentemente compuestos del grupo de
los inhibidores de CETP, agonistas del receptor de tiroides, inhibidores de colesterol sintasa como inhibidores de
HMG CoA reductasa o escualeno sintasa, inhibidores de ACAT, inhibidores de MTP, agonistas de PPAR alfa, PPAR
gamma y/o PPAR delta, inhibidores de absorcion de colesterol, adsorbentes de &cidos biliares poliméricos,
inhibidores de la reabsorcion de acidos biliares, inhibidores de lipasa y antagonistas de lipoproteina (a).

En una forma de realizacién preferente de la invencion, los compuestos segun la invencién se administran en
combinacion con un inhibidor de CETP tal como, por ejemplo y preferentemente, torcetrapib (CP-529 414), JJT-705
o vacuna de CETP (Avant).

En una forma de realizacién preferente de la invencion, los compuestos segun la invencién se administran en
combinacion con un agonista del receptor tiroideo tal como, por ejemplo y preferentemente, D-tiroxina, 3,5,3"-
triyodotironina (T3), CGS 23425 o axitiromo (CGS 26214).

En una forma de realizacion preferente de la invencién se administran compuestos segun la invencion en
combinacion con un inhibidor de HMG CoA reductasa de la clase de las estatinas, como por ejemplo y
preferentemente lovastatina, simvastatina, pravastatina, fluvastatina, atorvastatina, rosuvastatina o pitavastatina.

En una forma de realizacion preferente de la invencién se administran compuestos segun la invencion en
combinacion con un inhibidor de escualeno sintasa, como por ejemplo y preferentemente BMS-188494 o TAK-475.

En una forma de realizacién preferente de la invencion, los compuestos segun la invencién se administran en
combinacion con un inhibidor de ACAT tal como, por ejemplo y preferentemente, avasimiba, melinamida, pactimiba,
eflucimiba o SMP-797.

En una forma de realizacién preferente de la invencion, los compuestos segln la invencién se administran en
combinacion con un inhibidor de MTP tal como, por ejemplo y preferentemente, implitapida, BMS-201038, R-103757
0 JTT130.

En una forma de realizacién preferente de la invencion, los compuestos segln la invencién se administran en
combinacion con un agonista de PPAR-gamma tal como, por ejemplo y preferentemente, pioglitazona o
rosiglitazona.

En una forma de realizacién preferente de la invencion, los compuestos segun la invencién se administran en
combinacion con un antagonista de PPAR-delta tal como, por ejemplo y preferentemente, GW501516 o BAY 68-
5042.

En una forma de realizacién preferente de la invencion, los compuestos segln la invencién se administran en
combinacion con un inhibidor de la absorcién de colesterol tal como, por ejemplo y preferentemente, ezetimiba,
tiquesida o pamaquesida.

31



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2499417713

En una forma de realizacién preferente de la invencion, los compuestos segun la invencién se administran en
combinacion con un inhibidor de lipasa tal como, por ejemplo y preferentemente, orlistat.

En una forma de realizacion preferente de la invencién se administran compuestos segun la invencion en
combinacion con un adsorbente de &cidos biliares polimérico, como por ejemplo y preferentemente colestiramina,
colestipol, colesolvam, colestagel o colestimida.

En una forma de realizacién preferente de la invencion, los compuestos segln la invencién se administran en
combinacion con un inhibidor de la reabsorcion de acidos biliares tal como, por ejemplo y preferentemente,
inhibidores de ASBT (= IBAT) tales como, por ejemplo, AZD-7806, S-8921, AK-105, BARI-1741, SC-435 o SC-635.

En una forma de realizacién preferente de la invencion, los compuestos segun la invencién se administran en
combinacion con un antagonista de lipoproteina (a) tal como, por ejemplo y preferentemente, gemcabeno célcico
(C1-1027) o &cido nicotinico.

Son otro objeto de la presente invencién medicamentos que contienen al menos un compuesto segun la invencién,
habitualmente junto con uno o varios coadyuvantes inertes no téxicos farmacéuticamente adecuados, asi como su
uso con los fines mencionados anteriormente.

Los compuestos segun la invencion pueden actuar sistémica y/o localmente. Para este fin, pueden administrarse de
modo adecuado como, por ejemplo, por via oral, parenteral, pulmonar, nasal, sublingual, lingual, bucal, rectal,
dérmica, transdérmica, conjuntival, ética o como implante o endoprétesis vascular.

Para estas vias de administracion, pueden administrarse los compuestos segun la invencién en formas de
administracién adecuadas.

Para la aplicacion por via oral son adecuados segun el estado de la técnica formas de aplicacion de buen
funcionamiento que suministran los compuestos segun la invencién de forma rapida y/o modificada, que contienen
los compuestos segun la invenciéon en forma cristalina y/o amorfa y/o disuelta, como por ejemplo comprimidos
(comprimidos no recubiertos o recubiertos, por ejemplo con recubrimientos entéricos o retardantes o insolubles que
controlan la liberacion de los compuestos segun la invencion), comprimidos que se descomponen rapidamente en la
cavidad bucal o peliculas/obleas, peliculas/liofilizados, capsulas (por ejemplo capsulas de gelatina dura o blanda)
grageas, granulados, pellas, polvos, emulsiones, suspensiones, aerosoles o soluciones.

La administracion por via parenteral puede tener lugar evitando la etapa de reabsorcion (por via, por ejemplo,
intravenosa, intraarterial, intracardiaca, intraespinal o intralumbar) o con inclusiéon de una reabsorcion (por ejemplo,
por via intramuscular, subcutanea, intracutanea, percutdnea o intraperitoneal). Para la administracion por via
parenteral son adecuadas como formas de administracion, entre otras, preparados de inyeccion e infusién en forma
de soluciones, suspensiones, emulsiones, liofilizados o polvos estériles.

Para las otras vias de administracién son adecuadas por ejemplo las formas farmacéuticas para inhalacion
(inhaladores de polvo, nebulizadores, aerosoles), gotas, soluciones o aerosoles nasales, comprimidos,
peliculas/obleas o capsulas para administracion por via lingual, sublingual o bucal, supositorios, preparaciones
Oticas y oftalmolégicas, capsulas vaginales, suspensiones acuosas (lociones, mezclas agitables), suspensiones
lipdfilas, pomadas, cremas, sistemas terapéuticos transdérmicos (por ejemplo, parches), leche, pastas, espumas,
polvos dispersables, implantes o endoprétesis vasculares.

Son preferentes la administracion por via oral o parenteral, particularmente la administracion por via oral, la
aplicacion por via intravenosa o por inhalacion.

Los compuestos segun la invencion pueden convertirse en las formas de aplicacién indicadas. Esto puede realizarse
de un modo conocido por si mismo mediante mezcla con coadyuvantes inertes, no toxicos, farmacéuticamente
adecuados. Estos coadyuvantes incluyen, entre otras sustancias, vehiculos (por ejemplo celulosa microcristalina,
lactosa, manitol), disolventes (por ejemplo polietilenglicol liquido), emulsionantes y dispersantes o humectantes (por
ejemplo dodecilsulfato de sodio, poli(oleato de oxisorbitan)), aglutinantes (por ejemplo polivinilpirrolidona), polimeros
sintéticos y naturales (por ejemplo albdmina), estabilizadores (por ejemplo antioxidantes, como por ejemplo acido
ascorbico), colorantes (por ejemplo pigmentos inorganicos como por ejemplo 6xido de hierro) y correctores del sabor
y/o el aroma.

En general, se considera ventajoso administrar, en el caso de administracién parenteral, cantidades de
aproximadamente 0,001 a 1 mg/kg, preferiblemente de aproximadamente 0,01 a 0,5 mg/kg de peso corporal para
conseguir resultados eficaces. En el caso de administracion por via oral, la dosis asciende aproximadamente a 0,01
a 100 mg/kg, preferentemente de aproximadamente 0,01 a 20 mg/kg y, de forma muy particularmente preferente, a
0,1 a 10 mg/kg de peso corporal.

No obstante, puede ser necesario, dado el caso, desviarse de las cantidades mencionadas y, concretamente, en
funcién del peso corporal, de la via de administracién, del comportamiento individual frente al principio activo, del
tipo de preparado y del punto temporal o del intervalo en el que se realiza la administracién. Asi, en algunos casos
puede ser suficiente administrar menos de la cantidad minima mencionada, mientras que en otros casos se debe
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superar el limite superior indicado. En caso de administrar cantidades mas grandes puede ser recomendable repartir
las mismas entre varias dosis individuales durante el dia.

Los siguientes ejemplos de realizacién explican la invencion. La invencién no esta limitada a los ejemplos.

Los datos de porcentaje en los ensayos y ejemplos siguientes son, a menos de que se indique lo contrario,
porcentajes en peso; las partes son partes en peso. Las proporciones de disolventes, proporciones de diluyentes y
datos de concentracion de disoluciones liquido/liquido se refieren en cada caso al volumen, a menos de que se
indique lo contrario.

A. Ejemplos

Abreviaturas:

Ac acetilo

ag. acuoso, solucion acuosa
c concentracion

cat. catalitico

CCF cromatografia en capa fina

IQD ionizaciéon quimica directa (en EM)
dest.  destilado

DIEA  N,N-diisopropiletilamina

DMAP  4-N,N-dimetilaminopiridina

DMF  dimetilformamida

DMSO dimetilsulfoxido

d.t. del valor tedrico (en rendimientos)

ee exceso enantiomérico

ent enatioméricamente puro, enantiomero

eq. equivalente(s)

ESI ionizacion por electropulverizacion (en EM)
Et etilo

CG-EM espectroscopia de masas acoplada a cromatografia de gases
h hora(s)

HATU hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N;N-tetrametiluronio
HPLC cromatografia liquida de alto rendimiento, alta presion

conc. concentrado

CL-EM espectroscopia de masas acoplada a cromatografia liquida
Me metilo

min minuto(s)

MPLC cromatografia liquida a presion media

EM espectroscopia de masas

MTBE metil-terc-butiléter

RMN  espectroscopia de resonancia nuclear

Pd/C  paladio sobre carbén activo
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Ph fenilo
PyBOP hexafluorofosfato de benzotriazol-1-iloxi-tris(pirrolidino)fosfonio

cuant. cuantitativo (en rendimientos)

rac racémico, racemato

TA temperatura ambiente

T, tiempo de retencién (en HPLC)
P.f.: punto de fusién

tBu terc-butilo

TFA acido trifluoroacético

TFAA  anhidrido de acido trifluoroacético

THF tetrahidrofurano

uv espectrosmetria ultravioleta

comp. comparativo

viv relacién volumen/volumen (de una solucion)

Procedimientos de HPLC, CG-EM y CL-EM:
Procedimiento 1 (CG-EM):

Instrumento: Micromass GCT, GC6890; columna: Restek RTX-35MS, 15 m x 200 ym x 0,33 ym; flujo constante con
helio: 0,88 ml/min; estufa: 70 °C; entrada: 250 °C; gradiente: 70 °C, 30 °C/min —[1310 °C (se mantiene 3 min).

Procedimiento 2 (HPLC analitica):

Instrumento: HP 1100 con deteccion DAD; columna: Kromasil 100 RP-18,60 mm x 2,1 mm, 3,5 ym; eluyente A: 5 ml
de HCIO4 (al 70 %) / | de agua, eluyente B: acetonitrilo; gradiente: 0 min 2 % de B —0,5 min 2 % de B —4,5 min 90
% de B —9,0 min 90 % de B —9,2 min 2 % de B —10 min 2 % de B; caudal: 0,75 ml/min; temperatura de columna:
30 °C; deteccion UV: 210 nm.

Procedimiento 3 (HPLC analitica):

Instrumento: HP 1100 con deteccion DAD; columna: Kromasil 100 RP-18,60 mm x 2,1 mm, 3,5 ym; eluyente A: 5 ml
de HCIO4 (al 70 %) / | de agua, eluyente B: acetonitrilo; gradiente: 0 min 2 % de B —0,5 min 2 % de B —4,5 min 90
% de B —6,5 min 90 % de B —6,7 min 2 % de B —7,5 min 2 % de B; caudal: 0,75 ml/min; temperatura de columna:
30 °C; detecciéon UV: 210 nm.

Procedimiento 4 (CL-EM):

Instrumento: Micromass Quattro Premier con Waters UPLC Acquity; columna: Thermo Hypersil GOLD 1,9 y 50 mm x
1 mm; eluyente A: 1 | de agua + 0,5 ml de &cido férmico al 50 %, eluyente B: 1 | de acetonitrilo + 0,5 ml de &cido
férmico al 50 %; gradiente: 0,0 min 90 % de A — 0,1 min 90 % de A — 1,5 min 10 % de A — 2,2 min 10 % de A;
caudal: 0,33 ml/min; estufa: 50 °C; deteccion UV: 210 nm.

Procedimiento 5 (CL-EM):

Tipo de aparato de EM: Micromass ZQ; tipo de aparato de HPLC: Waters Alliance 2795; columna: Phenomenex
Synergi 2,5 y MAX-RP 100A Mercury 20 mm x 4 mm; eluyente A: 1 | de agua + 0,5 ml de &cido férmico al 50 %,
eluyente B: 1 | de acetonitrilo + 0,5 ml de acido formico al 50 %; gradiente: 0,0 min 90% de A — 0,1 min 90% de A —
3,0min 5% de A— 4,0 min 5 % de A — 4,01 min 90 % de A; caudal: 2 ml/min; estufa: 50 °C; detecciéon UV: 210 nm.

Procedimiento 6 (CL-EM):

Tipo de aparato de EM: Micromass ZQ; tipo de aparato de HPLC: HP 1100 Series; UV DAD; columna: Phenomenex
Gemini 3 p 30 mm x 3,0 mm; eluyente A: 1 1 de agua + 0,5 ml de acido férmico al 50 %, eluyente B: 1 | de acetonitrilo
+ 0,5 ml de acido férmico al 50 %; gradiente: 0,0 min 90 % de A — 2,5 min 30 % de A —» 3,0 min 5 % de A —» 4,5
min 5 % de A; caudal: 0,0 min 1 ml/min, 2,5 min/3,0 min/4,5 min 2 ml/min; estufa: 50 °C; deteccién UV: 210 nm.

Procedimiento 7 (CL-EM):
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Tipo de aparato de EM: Waters ZQ; tipo de aparato de HPLC: Waters Alliance 2795; columna: Phenomenex Onyx
Monolithic C18, 100 mm x 3 mm: eluyente A= 1 | de agua + 0,5 ml de &cido férmico al 50 %; eluyente B; 1 | de
acetonitrilo + 0,5 ml de &cido férmico al 50 %; gradiente: 0,0 min 90 % de A — 2 min 65 % de A — 4,5min 5 % de A
— 6 min 5 % de A; caudal: 2 ml/min; estufa: 40 °C; deteccién UV: 210 nm.

Procedimiento 8 (CL-EM):

Instrumento: Waters Acquity SQD UPLC System; columna: Waters Acquity UPLC HSS T3 1,8 u 50 x 1 mm; eluyente
A: 11 de agua + 0,25 ml de &cido férmico al 99 %, eluyente B: 1 | de acetonitrilo + 0,25 ml de &acido férmico al 99 %;
gradiente: 0,0 min 90 % de A — 1,2 min 5 % de A — 2,0 min 5 % de A; caudal: 0,40 ml/min; estufa: 50 °C; deteccién
UV: 210 — 400 nm.

Procedimiento 9 (CL-EM):

Instrumento: Micromass Quattro Micro MS con HPLC Agilent Serie 1100; columna: Thermo Hypersil GOLD 3 y 20
mm x 4 mm; eluyente A: 1 | de agua + 0,5 ml de &cido férmico al 50 %, eluyente B: 1 | de acetonitrilo + 0,5 ml de
acido férmico al 50 %; gradiente: 0,0 min 100 % de A — 3,0 min 10 % de A — 4,0 min 10 % de A — 4,01 min 100
% de A (caudal 2,5 ml/min) — 5,00 min 100 % de A; estufa: 50 °C; caudal: 2 ml/min; deteccion UV: 210 nm.

Procedimiento 10 (CL-EM):

Tipo de aparato de EM: Waters ZQ; tipo de aparato de HPLC: Agilent 1100 Series; UV DAD; columna: Thermo
Hypersil GOLD 3 p 20 mm x 4 mm; eluyente A: 1 | de agua + 0,5 ml de &cido férmico al 50 %, eluyente B: 1 | de
acetonitrilo + 0,5 ml de acido férmico al 50 %; gradiente: 0,0 min 100 % de A — 3,0 min 10 % de A — 4,0 min 10 %
de A — 4,01 min 100 % de A (caudal 2,5 ml/min); estufa: 55 °C; caudal: 2 ml/min; detecciéon UV: 210 nm.

Procedimiento 11 (CL-EM):

Instrumento de EM: Waters ZQ 2000; Instrumento de HPLC: Agilent 1100, montaje de 2 columnas; automuestreador:
HTC PAL; columna: YMC-ODS-AQ, 50 mm x 4,6 mm, 3,0 um; eluyente A: agua + 0,1 % de acido férmico, eluyente
B: acetonitrilo + 0,1 % de acido férmico; gradiente: 0,0 min 100 % de A —[10,2 min 95 % de A —[11,8 min 25 % de A
—[11,9 min 10 % de A —»[12,0 min 5 % de A —[13,2 min 5 % de A —[13,21 min 100 % de A —[13,35 min 100 % de
A; estufa: 40 °C; caudal: 3,0 ml/min; detecciéon UV: 210 nm.

Compuestos de partida y productos intermedios:

Ejemplo 1A

(rac)-4-(4-Ciano-2-nitrofenil)-6-metil-2-oxo-1-[3-(trifluorometil)fenil]-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-carboxilato de alilo

CN

Hzcv\o

CF

3

La reaccion se llevo a cabo en atmoésfera de argén Se dispuso acetoacetato de alilo (5,94 g, 41,5 mmol; 1,0 eq.) en
THF (117 ml) a TA. A continuacién se anadieron 4-ciano-2-nitrobenzaldehido (10,45 g, 70 % de pureza, 41,5 mmol;
1,0 eq.), 1-[3-(trifluorometil)fenil]urea (8,48 g, 41,5 mmol) y éster trietilico del &cido fosfdrico (17,7 g). La mezcla se
agité a reflujo durante 16 h. Para el procesamiento se afiadioé primeramente agua helada y después se recogi6 en
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éster etilico del acido acético (400 ml). La fase organica se secd sobre sulfato de sodio sélido, se filtr6 y se
concentré al vacio. El producto bruto se cristalizé a partir de agua caliente/isopropanol (2:1, ~400 ml). El sélido
obtenido se agit6 en dietiléter (60 ml), se filir6 de nuevo con succion, se lavé con un poco de dietiléter y se seco a
alto vacio. El compuesto del titulo se obtuvo como un sélido (16,63 g, 82 % d. t.).

CL-EM (procedimiento 7): T, = 3,70 min; EM (ESlpos): m/z (%) = 487,1 (100) [M+H]"

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dg): 801= 2,10 (s, 3H), 4,40 (m, 2H), 4,95 (d, 1H), 5,05 (d, 1H), 5,70 (m, 1H), 6,15 (d,
1H), 6,05 (d, 1H), 7,70-7,90 (m, 4H), 8,10 (d ancho, 1H), 8,25 (dd, 1H), 8,45 (d, 1H), 8,55 (d, 1H).

Ejemplo 2A

Acido (rac)-4-(4-ciano-2-nitrofenil)-6-metil-2-oxo-1-[3-(trifluorometil)fenil]- 1,2,3,4-tetrahidro-pirimidin-5-carboxilico

CN
o) NO,
HO i /IJ\:
H,c” N7 o
CF,

La reaccion se llevd a cabo en atmdsfera de argéon Se dispusieron (rac)-4-(4-ciano-2-nitrofenil)-6-metil-2-oxo-1-[3-
(trifluorometil)fenil]-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-carboxilato de alilo (15,0 g, 30,8 mmol) y morfolina (1,5 eq., 4,03 g,
46,3 mmol) en THF seco (300 ml) a TA. La mezcla de reaccion se desgasificé varias veces (evacuacion seguida de
aireacion con argon). En atmdsfera de gas de proteccion se afnadié tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0) (0,05 eq., 1,78
g, 1,54 mmol) y la mezcla de reaccion se agité durante 2 h a TA (control de HPLC). La mezcla, después, se
concentrd y el residuo se recogi6é en éster etilico del acido acético (700 ml). La fase organica se lavé con éacido
clorhidrido 0,5 N (500 ml) y con solucién de cloruro de sodio saturada (300 ml), se sec6 sobre sulfato de sodio, se
filtr6 y se concentré al vacio. El producto bruto se cristaliz6 a partir de éster etilico del acido acético y se sec6 a alto
vacio. El compuesto del titulo se obtuvo como un sélido (12,87 g, 93 % d. t.).

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dg): 8= 2,05 (s, 3H), 6,00 (d, 1H), 7,65-7,90 (m, 4H), 8,10 (d, 1H), 8,25 (dd, 1H), 8,40
(d, 1H), 8,50 (d, 1H), 12,5 (s ancho, 1H).

Ejemplo 3A

Acido (4 R)-4-(4-ciano-2-nitrofenil)-6-metil-2-oxo-1-[3-(trifluorometil)fenil]-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidin-5-carboxilico
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CN

CF

3

Se separdé 4&cido (rac)-4-(4-ciano-2-nitrofenil)-6-metil-2-oxo-1-[3-(trifluorometil)fenil]-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidin-5-
carboxilico mediante cromatografia HPLC preparativa en fase quiral en sus enantibmeros [columna: fase de gel de
silice quiral basada en el selector poli(N-metacriloil-L-leucina-terc-butiilamida); dimensiones de la columna: 670 mm
x 40 mm; preparacion de la muestra: 100 g de muestra disueltos en 2000 ml de THF; volumen de elucién: 70 ml;
eluyente: éster etilico del acido acético/metanol 100:1 —[11:100; caudal: 80 ml/min; temperatura: 24 °C; deteccién
UV: 260 nm]. Se obtuvieron 280 g (95 % d. t.; 99,6 % de ee) del enantiomero 4R.

El exceso enantiomérico (valor de ee) se determind por cromatografia [columna: fase de gel de silice quiral basada
en el selector poli(N-metacriloil-L-leucina-terc-butilamida); dimensiones de la columna: 250 mm x 4,6 mm, eluyente:
ester etilico del acido acético/metanol 10:1; caudal: 2 ml/min; deteccién UV: 265 nm; R;= 1,38 min].

Eiemplo 4A
(4R)-4-(4-Ciano-2-nitrofenil)-6-metil-2-oxo-1-[3-(trifluorometil)fenil]-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidin-5-carboxamida

CN

CF

La reaccidn se llevo a cabo en atmoésfera de argén Se dispusieron &cido (4 R)-4-(4-ciano-2-nitrofenil)-6-metil-2-oxo-1-
[3-(trifluorometil)fenil]-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidin-5-carboxilico (6,0 g, 11,4 mmol, 85 % de pureza), DMAP (140 mg,
1,143 mmol; 0,1 eq.), DIEA (1,77 g, 13,7 mmol; 1,2 eq.) y PyBOP (7,14 g, 13,71 mmol; 1,2 eq.) en THF seco (34 ml)
a TA, después de un corto periodo de agitacién (15 min) se afiadié solucion de amoniaco 0,5 M en THF (5 eq., 57,1
mmol) y, a continuacién, se agité durante 1 h a TA. A la mezcla de reaccién se anadié después éster etilico del &cido
acético (250 ml). Se lavo la fase organica sucesivamente con solucion saturada de hidrogenocarbonato de sodio,
agua y solucion saturada de cloruro de sodio, se sec6 sobre sulfato de sodio, se filir6 y se concentré al vacio. El
producto bruto se sometié a cromatografia ultrarrdpida en gel de silice (eluyente: diclorometano/metanol 20: 1). El
compuesto del titulo se obtuvo como un sélido incoloro (5,0 g, 98 % d. t.).
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EM (ESIpos): m/z (%) = 446,2 (100) [M+H]".

Ejemplo 5A
(4 R)-4-(4-Ciano-2-nitrofenil)-6-metil-2-oxo-1-[3-(trifluorometil)fenil]-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidin-5-carbonitrilo

CN

NO
NC

V&

H,C N o

CF

3

La reaccion se llevé a cabo en atmosfera de argobn Se dispuso (4R)-4-(4-ciano-2-nitrofenil)-6-metil-2-oxo-1-[3-
(trifluorometil)fenil]-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidin-5-carboxamida (5,0 g, 10,1 mmol; 90 % de pureza) en THF seco (135
ml), se afiadié hidréxido de metoxicarbonilsulfamoil-trietilamonio (Reactivo de Burgess; 3,85 g, 16,17 mmol; 1,6 eq.)
y, a continuacion, se agité durante 2 h a TA. A la mezcla de reaccion se afadié después éster etilico del acido
acético (300 ml). La fase organica se lav6 dos veces con agua y una vez con solucién de cloruro de sodio saturada,
se secd sobre sulfato de sodio, se filird6 y se concentr6 al vacio. El producto bruto se cristalizé a partir de
ciclohexano/éster etilico del acido acético. Los cristales obtenidos se secaron a alto vacio. EI compuesto del titulo se
obtuvo como un soélido (2,8 g, 65 % d. t.).

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds): 5.1= 1,80 (s, 3H), 5,95 (s, 1H), 7,75-8,25 (m, 6H), 8,35 (dd, 1H), 8,65 (s, 1H).

Ejemplo 6A
(4R)-4-(4-Ciano-2-nitrofenil)-3,6-dimetil-2-oxo-1-[3-(trifluorometil)fenil]- 1,2,3,4-tetrahidro-pirimidin-5-carbonitrilo

CN

CF

3

La reaccion se llevé a cabo en atmésfera de argéon Se dispuso (4R)-4-(4-Ciano-2-nitrofenil)-6-metil-2-oxo-1-[3-
(trifluorometil)fenil]-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidin-5-carbonitrilo (5,0 g, 11,7 mmol) en THF absoluto (500 ml) y se afadié
a -78 °C una solucién 1 M de hexametildisilazida de litio (LIHMDS) en THF (13,5 ml, 13,5 mmol; 1,15 eq.). Después
de 30 min de agitaciéon se afiadié yodo metano (8,30 g, 58,5 mmol; 5 eq.) en THF y la mezcla se agit6 durante 16 h
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con calentamiento gradual de -78 °C a TA. La mezcla de reaccion se concentr6 a continuacion al vacio y, después,
se anadi6 &cido clorhidrico 1 N (14,0 ml) y después MTBE (500 ml). Se lavo la fase organica sucesivamente con
agua (2 x), solucién saturada de hidrogenocarbonato de sodio, solucion saturada de cloruro de amonio y solucion
saturada de cloruro de sodio, se sect sobre sulfato de sodio, se filtr6 y se concentré al vacio. EI compuesto del titulo
se obtuvo como un sélido (4,3 g, 83 % d. t.).

CL-EM (procedimiento 4): T, = 1,28 min; EM [ESIpos]: m/z (%) = 442,2 (100) [M+H]"; EM (ESIneg): m/z (%) = 440,2
(50) [M-H]

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-de): 5(1= 1,80 (s, 3H), 2,70 (s, 3H), 5,95 (s, 1H), 7,75-8,25 (m, 5H), 8,35 (dd, 1H), 8,65
(s, TH).

Ejemplo 7A
(4 R)-4-(2-Amino-4-cianofenil)-3,6-dimetil-2-oxo-1-[3-(trifluorometil)fenil]-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidin-5-carbonitrilo

CN

CF

3

Se disolvié (4 R)-4-(4-ciano-2-nitrofenil)-3,6-dimetil-2-oxo-1-[3-(trifluorometil)fenil]-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidin-5-
carbonitrilo (6,0 g, 11,3 mmol) en atmésfera de argén en metanol (420 ml). A continuacién se anadié paladio al 10 %
sobre carbon activo (5,5 g) y se hidrogené durante 5,5 h a TA y a presion normal (control por HPLC exacto). La
mezcla de reaccion se filtrd después a través de tierra de diatomeas y el residuo del filtro se lavé con metanol (1000
ml). El filtrado se concentrd y el producto bruto se sometié a cromatografia ultrarrapida en gel de silice (eluyente:
acetato de etilo/ciclohexano 2:1). EI compuesto del titulo se obtuvo como un sélido (2,28 g, 40 % d. t.).

CL-EM (procedimiento 8): T, = 1,06 min; EM [ESIpos]: m/z (%) = 412,3 (80) [M+H]"; EM (ESIneg): m/z (%) = 410,3
(100) [M-HT

Ejemplo 8A

Cloruro de 5-ciano-2-{(4 S)-5-ciano-3,6-dimetil-2-oxo-1-[3-(trifluorometil)fenil]-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidin-4-
illbencenosulfonilo
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CN

CF,

En atmésfera de argdon se dispuso (4R)-4-(2-amino-4-cianofenil)-3,6-dimetil-2-oxo-1-[3-(trifluorometil)fenil]-1,2,3,4-
tetrahidro-pirimidin-5-carbonitrilo (2,1 g, 5,1 mmol) en una mezcla 2:1:1 de acido acético/acido clorhidrico
concentrado/agua (en total 50 ml) a -10 °C. A esto se afiadié gota a gota lentamente una solucion de nitrito de sodio
(371 mg, 5,38 mmol) en agua (2 ml) y la mezcla se agité durante 40 min a -10 °C a -5 °C. Esta solucion se afadio
después a 45 ml de una suspension saturada con diéxido de azufre de cloruro de cobre(l) enfriada previamente a -
10 °C (101,4 mg, 1,0 mmol) en acido acético glacial (44 ml). La preparacion se agitdé aproximadamente 30 min a 0 °C
y después 1 h a +15 °C (control de la reaccion por HPLC y CL-EM). La mezcla de reaccion se enfrié después de
nuevo a 0 °C y a continuacion con pipeta se anadieron aproximadamente 300 ml de agua enfriada con hielo. El
precipitado se separ6 por filtracién y se recogié en éster etilico del acido acético (150 ml). La solucién se lavo dos
veces con solucién saturada de cloruro de sodio, se sec6 sobre sulfato de sodio, se filtrd y se concentré al vacio. El
compuesto del titulo se obtuvo con un soélido (2,13 g, 77 % d. t., 92 % de pureza), que se uso sin purificacion
adicional en reacciones posteriores.

CL-EM (procedimiento 4): T, = 1,378 min; EM [ESIpos]: m/z (%) = 495,1 (100) [M+H]"
RMN de "H (400 MHz, DMSO-ds): 57= 1,80 (s, 3H), 2,70 (s, 3H), 6,55 (s, 1H), 7,75-8,00 (m, 6H), 8,10 (s, 1H).
Ejemplo 9A

(4R)-4-(2-Amino-4-cianofenil)-6-metil-2-oxo-1-[3-(trifluorometil)fenil]-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidin-5-carbonitrilo

7
NH,
NC
L
H,C~ "N~ ~o
CF,
Se disolvié (4 R)-4-(4-ciano-2-nitrofenil)-6-metil-2-oxo-1-[3-(trifluorometil)fenil]-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidin-5-

carbonitrilo (39,5 g, 92,4 mmol) en atmdsfera de argdn en metanol (1.975 ml). A continuacion se afadi6 paladio al 10
% sobre carbdn activo (19,8 g) y se hidrogend durante 2 h a TA y a presion normal (control por CCF exacto). La
mezcla de reaccion se filtré después a través de gel de silice. El filtrado se concentrd y el producto bruto obtenido se
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sometié a cromatografia ultrarrapida en gel de silice (eluyente: acetato de etilo/ciclohexano 2:1). EI compuesto del
titulo se obtuvo como un sélido (25,5 g, 68 % d. t.).

CL-EM (procedimiento 10): T, = 2,21 min; EM [ESIpos]: m/z (%) = 398,2 (100) [M+H]".
Ejemplo 10A

Cloruro de 5-ciano-2-{(4 S)-5-ciano-6-metil-2-oxo-1-[3-(trifluorometil)fenil]-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidin-4-
il}bencenosulfonilo

CN

CF,

En atmosfera de argon se dispuso (4R)-4-(2-amino-4-cianofenil)-6-dimetil-2-oxo-1-[3-(trifluorometil)fenil]-1,2,3,4-
tetrahidro-pirimidin-5-carbonitrilo (3,0 g, 7,55 pmol) en una mezcla 2:1:1 de &cido acético/acido clorhidrico
concentrado/agua (en total 50 ml) a -10 °C. A esto se afiadié gota a gota lentamente una solucion de nitrito de sodio
(547 mg, 7,93 mmol) en agua (6 ml) y la mezcla se agité durante 15 min a -10 °C. Esta solucion se afadio después a
una suspension saturada con diéxido de azufre de cloruro de cobre(l) enfriada previamente a -10 °C (75 mg, 755
mmol, 0,1 eq.) en acido acético glacial (60 ml). La preparacion se agitd6 aproximadamente 60 min a -10 °C
(temperatura interior) y después se calentd lentamente en un periodo de 3 h a +15 °C (control de la reaccién por
HPLC y CL-EM). La mezcla de reaccion se enfrié después de nuevo a 0 °C y a continuacion con pipeta se afadieron
aproximadamente 300 ml de agua enfriada con hielo. La fase acuosa se extrajo varias veces con MTBE. Las fases
organicas combinadas se lavaron dos veces con solucion saturada de cloruro de sodio, se secaron sobre sulfato de
sodio, se filiraron y se concentraron al vacio. EI compuesto del titulo se obtuvo con un sélido (1,67 g, 73 % de
pureza por CL-EM, 32 % d. t.) y se usé sin purificacion adicional en reacciones posteriores.

CL-EM (procedimiento 6): T, = 2,52 min; EM [ESIpos]: m/z (%) = 481,0 (100) [M+H]".
Ejemplo 11A

3-Fluoro-4-formilbenzonitrilo

CN

O H

La reaccién se llevé a cabo en atmdsfera de argén Se disolvieron 3-fluoro-4-metilbenzonitrilo (121 g, 895 mmol) y
N,N-dimetilformamida-dimetilacetal (245 g, 2,06 mol) en DMF (1,8 litros) y se agitd durante la noche a reflujo. El
contenido del matraz se vertié después en agua (2 litros) y se extrajo dos veces con éster etilico del acido acético y
las fases organicas combinadas se lavaron con solucion saturada de cloruro de sodio. La fase organica se concentrd
y el residuo se disolvié de nuevo en THF/agua (1:1, 2,7 litros). Se afiadi6é peryodato de sodio (503 g, 2,35 mol) y se
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agité durante una hora a temperatura ambiente. Después se separdé el precipitado obtenido, obteniéndose el filtrado,
que se extrajo varias veces con éster etilico del &cido acético. Las fases organicas combinadas se lavaron una vez
con solucién saturada de hidrogenocarbonato de sodio y una vez con solucion saturada de cloruro de sodio, se
secaron y se concentraron dando un aceite. Este se purific6 mediante cromatografia en columna en gel de silice
(eluyente: éter de petréleo/diclorometano 6:4, después 4:6, por ultimo diclorometano puro). Las fracciones de
producto se purificaron. Se obtuvieron 28,0 g (20 % d.t.) del compuesto objetivo como un soélido cristalino blanco.

CG-EM (procedimiento 1): T, = 3,63 min; EM (ESlIpos): m/z (%) = 149,0 (48) [M]*, 150,0 (5) [M+H]"
RMN de "H (400 MHz, DMSO-ds): 57'= 7,89 (d, 1H), 8,00 (t, 1H), 8,11 (d, 1 H), 10,24 (s, 1H).
Ejemplo 12A

4-Formil-3-(metilsulfanil)benzonitrilo

CN

o H

3-Fluor-4-formilbenzonitrilo (2,00 g, 13,4 mmol) se disolvié en DMSO (27 ml) y se afiadi6é con enfriamiento en bafio
de hielo metanotiolato de sodio (1,50 g, 21,5 mmol). Se agitdé durante 45 min y después se diluyé con agua (100 ml).
El producto precipitado a este respecto se separo por filtracion, se lavé con agua y se sec6 al vacio. Se obtuvieron
1,36 g (51 % d.t.) del compuesto objetivo como un sélido cristalino amarillo.

CG-EM (procedimiento 1): T, = 5,90 min; EM (ESlpos): m/z (%) = 177,0 (100) [M]*, 178,0 (11) [M+H]".
Ejemplo 13A

Ester alilico del acido (rac)-4-(4-ciano-2-(metilsulfanil)fenil)-6-metil-2-oxo-1-[3-(trifluorometil)fenil]-1,2,3,4-
tetrahidropirimidin-5-carboxilico

CN

H2CMO

CF

3

La reaccion se llevé a cabo en atmdsfera de argon Se agitaron éster trietilico del acido fosférico (1,46 g, 8,04 mmol)
y pentoxido de difésforo (761 mg, 5,36 mmol) durante la noche a 50 °C. Después se diluyé con MTBE (27 ml) y se
anadieron 4-formil-3-(metilsulfanil)benzonitrilo (1,18 g, 6,70 mmol), 1-[3-(trifluorometil)feniljurea (1,37 g, 6,70 mmol),
asi como acetoacetato de alilo (1,43 g, 10,1 mmol). La mezcla se agité a reflujo durante la noche. Para el
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procesamiento se elimind el disolvente al vacio y el residuo se suspendi6 en dietiléter y después se filtr6. Se
obtuvieron 978 mg (19 % d.t.) del compuesto del titulo.

CL-EM (procedimiento 4): T, = 1,37 min; EM [ESIpos]: m/z (%) = 488,3 (100) [M+H]"; EM (ESIneg): m/z (%) = 486,2
(65) [M-HJI

Ejemplo 14A

Acido (rac)-4-(4-ciano-2-(metilsulfanil)fenil)-6-metil-2-oxo-1-[3-(trifluorometil)fenil]-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-
carboxilico

CN
CH
o) S/ 3
H,Cc” N7 Yo
CF,

Se disolvi6 ester alilico del acido (rac)-4-(4-ciano-2-(metilsulfanil)fenil)-6-metil-2-oxo-1-[3-(trifluorometil)fenil]-1,2,3,4-
tetrahidropirimidin-5-carboxilico (750 mg, 1,54 mmol) en THF (10 ml) y se afiadié morfolina (201 mg, 2,308 mmol). La
mezcla de reaccién se saturé con argon (se hizo pasar argéon durante 30 min). A continuacion se afadié
tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0) (7,47 mg, 0,006 mmol) y la mezcla se agité durante la noche a TA. Debido a que
después del control por HPLC solo se observé poca reaccion, se anadié de nuevo tetraquis(trifenilfosfina)-paladio(0)
(7,47 mg), 0,006 mmol) y se agité durante otras 3 h a TA. El contenido del matraz se filtr6 después a través de tierra
de diatomeas y el residuo se lavé con THF. El filtrado se concentré al vacio y el residuo se cristalizé a partir de
dietiléter (15 ml). Los cristales se separaron por filtracion y se secaron a alto vacio. Se obtuvieron 663 mg (96 % d.t.)
del compuesto del titulo.

CL-EM (procedimiento 4): T, = 1,10 min; EM [ESIpos]: m/z (%) = 448,0 (100) [M+H]"; EM (ESIneg): m/z (%) = 446,3
(100) [M-HT

Ejemplo 15A

Acido (4 S)-4-[4-ciano-2-(metilsulfanil)fenil]-6-metil-2-oxo-1-[3-(trifluorometil)fenil]-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-
carboxilico

43



10

15

20

ES 2499417713

CN
o s _CH,
"X
H,C” N7 o
CF,
Se separd acido (rac)-4-(4-ciano-2-(metilsulfanil)fenil)-6-metil-2-oxo-1-[3-(trifluorometil)fenil]-1,2,3,4-

tetrahidropirimidin-5-carboxilico (663 mg, 1,48 mmol) mediante cromatografia HPLC preparativa en fase quiral en
sus enantiomeros [columna: fase de gel de silice quiral basada en el selector poli(N-metacriloil-D-leucina-
ciclopropilmetilamida); dimensiones de la columna: 670 mm x 40 mm; preparacién de la muestra: la muestra se
disolvié en 20 ml de metanol/acetato de etilo 1:3; volumen de inyeccion: 15 ml; gradiente de elucion: acetato de etilo
(100 %) —[metanol (100 %); caudal: 80 ml/min; temperatura: 25 °C; deteccion UV: 260 nm]. Se obtuvieron 279 mg
(84% d. t.; 96 % de ee) del enantidmero 4S como un sélido amorfo incoloro.

HPLC (procedimiento 2): T; = 4,15 min; EM (DCI / NH3): m/z = 448,1 [M+H]".

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds): 8(1= 2,07 (s, 3H), 2,57 (s, 3H), 5,80 (d, 1H), 7,62-7,83 (m, 7H), 8,02 (d, 1H). Valor
de giro: [a]*°na= +14,0° (¢ = 0,210 en DMF).

Ejemplo 16A

(4S)-4-[4-Ciano-2-(metilsulfanil)fenil]-6-metil-2-oxo-1-[3-(trifluorometil)fenil]-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-carboxamida

CN

.,

La reaccion se llevo a cabo en atmésfera de argén Se disolvio acido (4S)-4-[4-ciano-2-(metilsulfanil)fenil]-6-metil-2-
oxo-1-[3-(trifluorometil)fenil]-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-carboxilico (240 mg, 0,536 mmol) en THF (5 ml) y se afadio
PyBOP (419 mg, 0,805 mmol) y trietilamina (380 mg, 3,76 mmol). Después de un periodo de agitacion corto se
enfrio a 0 °C y se ariadio cloruro de amonio (143 mg, 2,68 mmol). La mezcla de reaccién se agité durante la noche a
TA y el contenido del matraz se anadi6 después a acido clorhidrido 1 N. Se extrajo dos veces con éster etilico del
acido acético y las fases organicas combinadas se lavaron con acido clorhidrico 1 N y con solucién de cloruro de
sodio saturada, se secaron y se concentraron. El residuo se purificd por HPLC preparativa. Se obtuvieron 161 mg
(67 % d.t.) del compuesto del titulo.

3
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CL-EM (procedimiento 4): T, = 0,99 min; EM (ESIpos): m/z (%) = 447,1 (100) [M+H]"; EM (ESIneg): m/z (%) = 445,3
(100) [M-HT

Ejemplo 17A
(4S)-4-[4-Ciano-2-(metilsulfanil)fenil]-6-metil-2-oxo-1-[3-(trifluorometil)fenil]-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-carbonitrilo

CN

S 3
NC
| j‘\j
H,C” "N~ Yo
CF3

La reaccion se llevé a cabo en atmdsfera de argén Se disolvié (4S)-4-[4-ciano-2-(metilsulfanil)fenil]-6-metil-2-oxo-1-
[3-(trifluorometil)fenil]-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-carboxamida (95,0 mg, 0,213 mmol) en THF (4 ml) y se anadio
hidroxido de metoxicarbonilsulfamoil-trietilamonio (Reactivo de Burgess; 101 mg, 0,426 mmol). Después de 30 min
de agitacion a temperatura ambiente, el control por HPLC indicé una reaccién completa. Se diluyé con éster etilico
del acido acético (4 ml) y se afadié agua (1 ml). La mezcla se anadié después a una columna Extrelut® NT3 de
Merck y el filtrado se purific6 mediante HPLC preparativa. Después de la concentracion de las fracciones de
producto se obtuvieron 96,0 mg (cuant.) del compuesto del titulo.

HPLC (procedimiento 3): T, = 4,61 min; EM (DCI / NHs): m/z = 429,1 (M+H)* , 446,1 (M+NH,)*
RMN de "H (400 MHz, DMSO-ds): L= 1,80 (s, 3H), 2,61 (s, 3H), 5,76 (s, 1H), 7,67-7,89 (m, 7H), 8,28 (s, 1H).

Ejemplo 18A
(Rs,4S)-4-[4-Ciano-2-(metilsulfanil)fenil]-6-metil-2-oxo-1-[3-(trifluorometil)fenil]-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-
carbonitrilo y (Ss,4S)-4-[4-ciano-2-(metilsulfanil)fenil]-6-metil-2-oxo-1-[3-(trifluorometil)fenil]-1,2,3,4-

tetrahidropirimidin-5-carbonitrilo (mezcla de diasteredmeros)

CN CN
\C
S’CH?’ S\‘ H3
I NG o
NC 0]
He” N o  HC N0
CF, CF,
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Procedimiento A:

Se disolvié (4S)-4-[4-ciano-2-(metilsulfanil)fenil]-6-metil-2-oxo-1-[3-(trifluorometil)fenil]-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-
carbonitrilo (55 mg, 0,13 mmol) en etanol (5,5 ml) y se afadié metiltrioxo-renio (3,20 mg, 0,013 mmol), asi como
peroxido de hidrogeno (16,0 mg, 0,14 mmol) . La mezcla de reaccion se agité durante 60 min a TA, después se
concentré al vacio y el residuo se purific6 mediante HPLC preparativa. Se obtuvieron 27 mg (47 % d.t.) del
compuesto del titulo como mezcla de diastereémeros.

CL-EM (procedimiento 4): T, = 1,05 min; EM [ESlpos]: m/z (%) = 445,0 (100) [M+H]". Procedimiento B:

Se dispuso (4S)-4-[4-ciano-2-(metilsulfanil)fenil]-6-metil-2-oxo-1-[3-(trifluorometil)fenil]-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-
carbonitrilo (2,00 g, 4,67 mmol) en metanol/agua (4.4:1, ~40 ml), se afadi6é peryodato de sodio (1,90 g, 8,87 mmol;
1,9 eq.) y se agité durante 16 h a 30 °C. A continuacién se afadié de Nuevo peryodato de sodio (0,45 g, 2,10 mmol;
0,45 eq.) y la preparacion se agité durante otras 4 h a 50 °C (controlo por HPLC). La mezcla de reaccion se afadio
después a una solucion acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio (~200 ml) y se extrajo con éster etilico del
acido acético (4 x 50 ml). Las fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraton y se
concentraron al vacio. El producto bruto se someti6 a cromatografia ultrarrapida en gel de silice (gradiente:
ciclohexano —[1 éster etilico del acido acético). EI compuesto objetivo se obtuvo como mezcla de diastereémeros en
forma de un sélido incoloro (2,18 g, cuant.).

CL-EM (procedimiento 9): T, = 1,98 min; EM (ESlpos): m/z (%) = 402,0 (100), 445,0 (60) [M+H]"; EM (ESIneg): m/z
(%) = 400,1 (100), 443,1 (40) [M-H]'

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds): 5. 1= 1,85 (2s, 3H), 2,85 (2s, 3H), 5,75 (2s, 1H), 7,70-8,50 (m, 8H).

Ejemplo 19A
(Rs,4S)-4-[4-Ciano-2-(metilsulfanil)fenil]-3,6-dimetil-2-oxo-1-[3-(trifluorometil)fenil]-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-
carbonitrilo y (Ss,4S)-4-[4-ciano-2-(metilsulfanil)fenil]-3,6-dimetil-2-oxo-1-[3-(trifluorometil)fenil]-1,2,3,4-

tetrahidropirimidin-5-carbonitrilo (mezcla de diasteredmeros)

CN
CN
CH ~CH,
S
27 I
I NG 0
NC 0 N—CH,
| N—CH, |
H,C™ N7 o
CF
CF, 3

y

La reaccion se llevdo a cabo en atmésfera de argdn La mezcla de diasteredmeros de (Rs,4S)-4-[4-ciano-2-
(metilsulfanil)fenil]-6-metil-2-oxo-1-[3-(trifluorometil)fenil]-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-carbonitrilo  y  (Ss,4S5)-4-[4-
ciano-2-(metilsulfanil)fenil]-6-metil-2-oxo-1-[3-(trifluorometil)fenil]-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-carbonitrilo (535 mg,
1,2 mmol) se dispuso en THF absoluto (12 ml) y se afadié a -78 °C una solucion 1 M de hexametildisilazida de litio
(LIHMDS) en THF (1,45 ml; 1,2 eq.). Después de 20 min de agitacién se anadi6 a -78 °C yodometano (854 mg; 5
eq.) y la mezcla se agit6 durante 16 h con calentamiento gradual de -78 °C a TA. La mezcla de reaccion se
concentré después al vacio, se afadi6 solucién saturada de cloruro de amonio (50 ml) y, a continuacion, se extrajo
con éster etilico del acido acético (3 x 30 ml). Las fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato de sodio, se
filtraron, se concentraron al vacio y el residuo se purificé mediante HPLC preparativa (columna: Gromsil C-18 10 um;
eluyente: acetonitrilo/agua + 0,1 % de TFA 10:90 —[190:10). Se obtuvo el compuesto del titulo como un sélido
incoloro (488 mg, 88 % d. t.).

CL-EM (procedimiento 6): Tr = 2,12 min; EM [ESIpos]: m/z (%) = 459,0 (100) [M+H]"; EM (ESIneg): m/z (%) = 456,9
(100) [M-HT
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RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d): 5= 1,80 (2s, 3H), 2,65 (2s, 3H), 2,90 (2s, 3H), 5,80 (2s, 1H), 7,70-8,20 (m, 6H),
8,45 (2s, 1H).

Ejemplo 20A

(Rs)-N-[(5-Ciano-2-{(4S)-5-ciano-3,6-dimetil-2-oxo-1-[3-(trifluorometil)fenil]-1,2,3,4-tetra-hidropirimidin-4-
il}fenil)(metil)oxido-As-sulfaniliden]-2,2,2-trifluoroacetamida y (Ss)-N-[(5-ciano-2-{(4S)-5-ciano-3,6-dimetil-2-oxo-1-[3-
(trifluorometil)fenil]-1,2,3,4-tetra-hidropirimidin-4-il}fenil) (metil)oxido-Ae-sulfaniliden]-2,2,2-trifluoroacetamida  (mezcla
de diastereémeros)

CN CN
g
o//s\\N 0 Sy P
NC z NC o N z
i N—CH, CF, i /L—CHa CF,
H,C” "NT o H,C”™ N7 o
CF, , CF,

La reaccion se llevd a cabo en atmédsfera de argon La mezcla de diasteredmeros de (Rs,4S)-4-[4-ciano-2-
(metilsulfanil)fenil]-3,6-dimetil-2-oxo-1-[3-(trifluorometil)fenil]-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-carbonitrilo  y (Ss,4S)-4-[4-
ciano-2-(metilsulfanil)fenil]-3,6-dimetil-2-oxo-1-[3-(trifluorometil)fenil]-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-carbonitrilo (488
mg, 1,1 mmol) se dispuso en diclorometano (10 ml) y se afadieron sucesivamente 2,2,2-trifluoroacetamida (241 mg,
2,13 mmol; 2,0 eq.), 6xido de magnesio (172 mg, 4,26 mmol; 4,0 eq.), dimero de acetato de rodio(ll) (24 mg, 53
pumol; 0,05 eq.), asi como (diacetoxiyodo)-benceno (514 mg, 1,60 mmol; 1,5 eq.). La mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 16 h. A continucién se anadié de nuevo 2,2,2-trifluoroacetamida (120 mg, 1,06 mmol; 1,0 eq.),
6xido de magnesio (86 mg, 2,13 mmol; 2,0 eq.), dimero de acetate de rodio(ll) (12 mg, 27 ymol; 0,025 eq.), asi como
(diacetoxiyodo)-benceno (257 mg, 798 umol; 0,75 eq.) y se agité durante otras 24 h a temperatura ambiente. La
mezcla de reaccion se filtré después a través de tierra de diatomeas, el filtrado se concentr6 al vacio y el residuo se
purific6 mediante HPLC preparativa (columna: Gromsil C-18 10 pym; eluyente: acetonitrilo/agua + 0,1 % de TFA
10:90 —[180:20). Se obtuvo el compuesto del titulo como mezcla de diasteredmeros en forma de un sélido (160 mg,
25 %d. 1.).

CL-EM (procedimiento 4): Ri= 1,35 min y 1,37 min; EM (ESlpos): m/z (%) = 570,1 (100) [M+H]*; EM (ESIneg): m/z
(%) = 567,9 (100) [M-H]

Ejemplo 21A

(Rs)-N-[(5-Ciano-2-{(4S)-5-ciano-3,6-dimetil-2-oxo-1-[3-(trifluorometil)fenil]-1,2,3,4-tetra-hidropirimidin-4-
il}ffenil)(metil)oxido-As-sulfaniliden]-2,2,2-triflucroacetamida o (Ss)-N-[(5-ciano-2-{(4S)-5-ciano-3,6-dimetil-2-oxo-1-[3-
(trifluorometil)fenil]-1,2,3,4-tetra-hidropirimidin-4-il}fenil)(metil)oxido-Ae-sulfaniliden]-2,2,2-trifluoroacetamida
(diastereémero 1)
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La mezcla de diastereémeros de (Rs)-N-[(5-ciano-2-{(4S)-5-ciano-3,6-dimetil-2-oxo-1-[3-(trifluorometil)fenil]-1,2,3,4-
tetra-hidropirimidin-4-il}fenil)(metil)oxido-Ae-sulfaniliden]-2,2,2-trifluoroacetamida y (Ss)-N-[(5-ciano-2-{(4S)-5-ciano-
3,6-dimetil-2-oxo-1-[3-(trifluorometil)fenil]-1,2,3,4-tetra-hidropirimidin-4-il}fenil) (metil)oxido-Ae-sulfaniliden]-2,2,2-
trifluoroacetamida (160 mg) se separdé mediante cromatografia ultrarrapida en gel de silice (gradiente de eluyente
ciclohexano —[Iciclohexano/éster etilico del acido acético 45:55). El diasteredmero 1 se obtuvo como la fraccién
que eluye mas pronto (rendimiento: 52 mg).

CL-EM (procedimiento 4): T, = 1,38 min; EM [ESIpos]: m/z (%) = 570,1 (100) [M+H]"; EM (ESIneg): m/z (%) = 568,3
(100) [M-HT

Ejemplo 22A

(Ss)-N-[(5-Ciano-2-{(4 S)-5-ciano-3,6-dimetil-2-oxo-1-[3-(trifluorometil)fenil]-1,2,3,4-tetra-hidropirimidin-4-
il}ffenil)(metil)oxido-As-sulfaniliden]-2,2,2-trifluoroacetamida o (Rs)-N-[(5-ciano-2-{(4S)-5-ciano-3,6-dimetil-2-oxo-1-[3-
(trifluorometil)fenil]-1,2,3,4-tetra-hidropirimidin-4-il}fenil) (metil)oxido-Ae-sulfaniliden]-2,2,2-trifluoroacetamida
(diastereémero 2)

CN CN
cH, eH,
A /<° A /<°
NC © N NC

N—CH, CF, i N—CH, CF,

|/J§3
H,C N o H,C N~ SO

CF, CF,

(o]

La mezcla de diastereémeros (Rs)-N-[(5-ciano-2-{(4S)-5-ciano-3,6-dimetil-2-oxo-1-[3-(trifluorometil)fenil]-1,2,3,4-
tetra-hidropirimidin-4-il}fenil) (metil)oxido-As-sulfaniliden]-2,2,2-trifluoroacetamida y (Ss)-N-[(5-Ciano-2-{(4S)-5-ciano-
3,6-dimetil-2-oxo-1-[3-(trifluorometil)fenil]-1,2,3,4-tetra-hidropirimidin-4-il}fenil) (metil)oxido-Ae-sulfaniliden]-2,2,2-
trifluoroacetamida (160 mg) se separdé mediante cromatografia ultrarrapida en gel de silice (gradiente de eluyente
ciclohexano —[1 ciclohexano/éster etilico del acido acético 45:55) El diastereémero 2 se obtuvo como la fraccién que
eluye mas tarde (rendimiento: 68 mg).
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CL-EM (procedimiento 4): T, = 1,35 min; EM [ESlpos]: m/z (%) = 570,1 (100) [M+H]"; EM (ESIneg): m/z (%) = 568,4
(100) [M-H]

Ejemplo 23A

(Rs)-N-[(5-Ciano-2-{(4S)-5-ciano-6-metil-2-oxo-1-[3-(trifluorometil)fenil]-1,2,3,4-tetra-hidropirimidin-4-
il}ffenil)(metil)oxido-As-sulfaniliden]-2,2,2-triflucroacetamida  y  (Ss)-N-[(5-ciano-2-{(4S)-5-ciano-6-metil-2-oxo1-[3-
(trifluorometil)fenil]-1,2,3,4-tetra-hidropirimidin-4-il}fenil) (metil)oxido-As-sulfaniliden]-2,2,2-trifluoroacetamida  (mezcla
de diastereomeros)

CN CN
CH, CH,
//S\\ o //s\\ O
o N o' 'N
NC NC
N CF, | J: CF,
H,C N/KO He” N7 Yo
©\CF3 CF3

y

La reaccion se llevd a cabo en atmédsfera de argdn La mezcla de diasteredmeros de (Rs,4S)-4-[4-ciano-2-
(metilsulfanil)fenil]-6-metil-2-oxo-1-[3-(trifluorometil)fenil]-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-carbonitrilo  y  (Ss,4S)-4-[4-
ciano-2-(metilsulfanil)fenil]-6-metil-2-oxo-1-[3-(trifluorometil)fenil]-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-carbonitrilo (600 mg,
1,35 mmol) se dispuso en diclorometano (13,5 ml) y se anadieron sucesivamente 2,2,2-trifluoroacetamida (305 mg,
2,7 mmol; 2,0 eq.), 6xido de magnesio (217 mg, 5,4 mmol; 4,0 eq.), dimero de acetate de rodio(ll) (29,8 mg, 68 umol;
0,05 eq.), asi como (diacetoxiyodo)-benceno (652 mg, 2,03 mmol; 1,5 eq.). La mezcla se agitd6 a temperatura
ambiente durante 16 h. A continucién se afadié de nuevo 2,2,2-trifluoroacetamida (152,6 mg, 1,35 mmol; 1,0 eq.),
6xido de magnesio (109 mg, 2,7 mmol; 2,0 eq.), dimero de acetato de rodio(ll) (15 mg, 34 pmol; 0,025 eq.), asi como
(diacetoxiyodo)-benceno (326 mg, 1013 umol; 0,75 eq.) y se agité durante otras 3 h a temperatura ambiente.
Después, la mezcla de reaccion se filtrd a través de tierra de diatomeas, el filtrado se concentré al vacio y el residuo
se sometié a cromatografia ultrarrapida en gel de silice (gradiente: ciclohexano —[1 éster etilico del acido acético).
Se obtuvo el compuesto del titulo como mezcla de diasteredmeros en forma de un sélido (485 mg, 65 % d. t.).

CL-EM (procedimiento 4): T, = 1,28 min; EM [ESIpos]: m/z (%) = 556,0 (100) [M+H]".

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds): 5= 1,85 (2s, 3H), 4,00 (2s, 3H), 6,50 (2s, 1H), 7,70-8,55 (m, 8H).
Ejemplo 24A
(Rs,4S)-4-[4-Ciano-2-(metilsulfanil)fenil]-6-metil-3-(metilsulfanil)-2-oxo-1-[3-(trifluorometil)fenil]-1,2,3,4-

tetrahidropirimidin-5-carbonitrilo y (Ss,4S)-4-[4-ciano-2-(metilsulfanil)fenil]-6-metil-3-(metilsulfanil)-2-oxo-3-[3-
(trifluorometil)fenil]-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-carbonitrilo (mezcla de diastereémeros)
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La reaccion se llevd a cabo en atmédsfera de argon La mezcla de diasteredmeros de (Rs,4S)-4-[4-ciano-2-
(metilsulfanil)fenil]-6-metil-2-oxo-1-[3-(trifluorometil)fenil]-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-carbonitrilo  y  (Ss,4S)-4-[4-
ciano-2-(metilsulfanil)fenil]-6-metil-2-oxo-1-[3-(trifluorometil)fenil]-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-carbonitrilo  (444,4 mg,
1000 pumol) se dispuso en THF (10 ml) y se afadié a 0 °C hidruro de sodio (60 % en aceite mineral, 56 mg, 1400
pumol). Se calent6 a TA y se agité durante 20 min. A continuacion se afadié gota a gota lentamente una solucion de
cloruro de metanosulfonilo (160,4 mg, 1400 umol; 1,4 eq.) en THF (5 ml). Después de 16 h de tiempo de reaccién se
anadi6é de nuevo cloruro de metanosulfonilo (54 mg, 467 umol; 0,47 eq.) y se agité de nuevo durante 60 min a TA. A
la mezcla de reaccion se anadié después solucion saturada de cloruro de amonio (50 ml) y, a continuacion, se
extrajo con éster etilico del acido acético (3 x 30 ml). Las fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato de
sodio solido, se filtraton y se concentraron al vacio. El producto bruto se purificé por medio de HPLC preparativa
(columna: Gromsil C-18 10 um; eluyente: acetonitrilo/agua + 0,1 % de TFA 10:90 —[180:20). Se obtuvo el
compuesto del titulo como un sélido incoloro (245 mg, 47 % d. t.).

CL-EM (procedimiento 6): T, = 2,20 min; EM [ESIpos]: m/z (%) = 522,9 (100) [M+H]"; EM (ESIneg): m/z (%) = 440,9
(100), 520,9 (100) [M-H]

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds): 5L1= 1,80 (2s, 3H), 2,90 (2 s, 3H), ~3,40 (2 s, 3H), 6,40 (2 s, 1H), 7,75-8,20 (m,
6H), 8,50 (2's, 1 H).

Ejemplo 25A

(Rs)-N-[(5-Ciano-2-{(4 S)-5-ciano-6-metil-3-(metilsulfonil)-2-oxo-1-[3-(trifluorometil)fenil]-1,2,3,4-tetra-hidropirimidin-4-
il}ffenil)(metil)oxido-As-sulfaniliden]-2,2,2-trifluoroacetamida y (Ss)-N-[(5-ciano-2-{(4S)-5-ciano-6-metil-3-(metilsulfonil)-
2-oxo1-[3-(trifluorometil)fenil]-1,2,3,4-tetra-hidropirimidin-4-il}fenil) (metil)oxido-Ae-sulfaniliden]-2,2,2-trifluoroacetamida
(mezcla de diastereémeros)
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La reaccion se llevd a cabo en atmdsfera de argon La mezcla de diasteredmeros de (Rs,4S)-4-[4-ciano-2-
(metilsulfanil)fenil]-6-metil-3-(metilsulfonil)-2-oxo-1-[3-(trifluorometil)fenil]-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-carbonitrilo ~ y
(Ss,4S)-4-[4-ciano-2-(metilsulfanil)fenil]-6-metil-3-(metilsulfonil)-2-oxo- 1-[3-(trifluorometil)fenil]-1,2,3,4-
tetrahidropirimidin-5-carbonitrilo (160 mg, 0,306 mmol) se dispuso en diclorometano (3 ml) y se anadieron
sucesivamente 2,2,2-trifluocroacetamida (69 mg, 0,612 mmol; 2,0 eq.), 6xido de magnesio (49,4 mg, 1,225 mmol; 4,0
eq.), dimero de acetato de rodio(ll) (6,8 mg, 15 pmol; 0,05 eq.), asi como (diacetoxiyodo)-benceno (147,9 mg, 0,459
mmol; 1,5 eq.). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 16 h. A continucién se afadié de nuevo 2,2,2-
trifluoroacetamida (34,6 mg, 0,306 mmol; 1,0 eq.), 6xido de magnesio (24,7 mg, 0,612 mmol; 2,0 eq.), dimero de
acetato de rodio(ll) (3,4 mg, 8 umol; 0,025 eq.), asi como (diacetoxiyodo)-benceno (74 mg, 230 ymol; 0,75 eq.) y se
agitdé durante otras 24 h a temperatura ambiente. Después, la mezcla de reaccion se filir6 a través de tierra de
diatomeas, el filtrado se concentré al vacio y el residuo se sometié a cromatografia ultrarrapida en gel de silice
(gradiente: ciclohexano —[J ciclohexano/éster etilico del acido acético 1:2 —[] éster etilico del &cido acético). Se
obtuvo el compuesto del titulo como mezcla de diasteredmeros en forma de un soélido (25 mg, 8 % d. t., 61 % de
pureza). Este producto se uso sin purificacion adicional en la reaccién siguiente.

CL-EM (procedimiento 5): T, = 2,27 min; EM [ESIpos]: m/z (%) = 634,1 (100) [M+H]"; EM (ESIneg): m/z (%) = 632,1
(100) [M-H]

Ejemplos de realizacidn:
Ejemplo 1

5-Ciano-2-{(4S)-5-ciano-6-metil-2-oxo-1-[3-(trifluorometil)fenil]-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidin-4-il}bencenosulfonamida

CN
NH
S/ 2
/7 \\
NC O O
| j\i
H,C” "N~ ~o
CF
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A cloruro de 5-ciano-2-{(4S)-5-ciano-6-metil-2-oxo-1-[3-(trifluorometil)fenil]-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidin-4-
illbencenosulfonilo (3,10 g, contenido 20 %, 1,29 mmol) se afadi6 a temperatura ambiente solucién de amoniaco 0,5
M en dioxano (25,79 ml, 12,9 mmol; 10 eq.), asi como trietilamina (130 mg, 1,3 mmol; 1 eq.) y la mezcla se agit6
durante la noche. La mezcla de reaccién se concentr6 después al vacio, al residuo se afadié agua/acetonitrilo
(~10:1) y al solucion se liofilizé. La sustancia obtenida se disolvio en acetonitrilo y después se purificé mediante
HPLC preparativa (columna: Waters Sunfire C18, 5 ym; dimensiones de la columna: 250 mm x 20 mm; deteccién
240 nm; temperatura: 28 °C; caudal: 25 ml/min; volumen de inyeccion: 500 ul; eluyente: acetonitrilo/0,2 % de acido
trifluoroacético 45:55). El compuesto del titulo se obtuvo como un sélido (0,155 g, 26 % d. t.).

462,0 (100) [M+H]". RMN de 'H (400 MHz, DMSO-

CL-EM (procedimiento 4): T, = 1,10 min; EM [ESIpos]: m/z (%) =
1H), 8,20-8,30 (m, 3H).

ds): 60J= 1,85 (s, 3H), 6,30 (s, 1H), 7,73-7,90 (m, 6H), 7,99 (d,
Ejemplo 2

5-Ciano-2-{(4S)-5-ciano-6-metil-2-oxo-1-[3-(trifluorometil)fenil]-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidin-4-il}- N-
metilbencenosulfonamida

CN
¥
NN
SL CH
NC O 0
| j‘\j
H,C™ "N~ ~o
CF3

Se disolvié cloruro de 5-ciano-2-{(4S)-5-ciano-6-metil-2-oxo-1-[3-(trifluorometil)fenil]-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidin-4-
illbencenosulfonilo (40 mg, 83 umol) en THF (5 ml), se anadié a temperatura ambiente solucion de amoniaco 2 M en
THF (208 pl, 415 pmol; 5 eq.) y la mezcla se agité durante la noche. La mezcla de reaccion se concentrd después al
vacio y el residuo se purific6 mediante HPLC preparativa (columna: Gromsil C-18, 10 ym; eluyente: acetonitrilo/agua
+0,1% de TFA 10:90 — 90:10). Se obtuvo un solido amorfo incoloro (14,3 mg, 36 % d. t.).

CL-EM (procedimiento 6): T; = 2,29 min; EM [ESIpos]: m/z (%) = 476,0 (100) [M+H]".
RMN de "H (400 MHz, DMSO-ds): 501= 1,85 (s, 3H), 2,55 (s, 3H), 6,30 (s, 1H), 7,70-8,00 (m, 5H), 8,20-8,30 (m, 4H).
Ejemplo 3

5-Ciano-2-{(4S)-5-ciano-6-metil-2-oxo-1-[3-(trifluorometil)fenil]-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidin-4-il}- N, N-
dimetilbencenosulfonamida
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Se disolvié cloruro de 5-ciano-2-{(4S)-5-ciano-6-metil-2-oxo-1-[3-(trifluorometil)fenil]-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidin-4-
illbencenosulfonilo (40 mg, 83 umol) en THF (5 ml), se afadi6é a temperatura ambiente solucion de dimetilamina al
33 % en etanol (37 yl, 208 umol; 2,5 eq.) y la mezcla se agité durante la noche. La mezcla de reaccién se concentro
después al vacio y el residuo se purifico mediante HPLC preparativa (columna: Gromsil C-18, 10 ym; eluyente:
acetonitrilo/agua + 0,1 % de TFA 10:90 —([190:10). Se obtuvo un sélido amorfo incoloro (13,8 mg, 34 % d. t.).

CL-EM (procedimiento 6): T, = 2,41 min; EM [ESlpos]: m/z (%) = 489,9 (100) [M+H]".
RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds): 5= 1,80 (s, 3H), 2,80 (s, 3H), 6,20 (s, 1H), 7,70-8,00 (m, 4H), 8,25-8,40 (m, 1H).
Ejemplo 4

(45)-4-[4-Ciano-2-(morfolin-4-ilsulfonil)fenil]-6-metil-2-oxo-1-[3-(trifluorometil)fenil]-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-
carbonitrilo

CN
&
N
e
//S\\
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L
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Se disolvié cloruro de 5-ciano-2-{(4S)-5-ciano-6-metil-2-oxo-1-[3-(trifluorometil)fenil]-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidin-4-
illbencenosulfonilo (20 mg, 42 ymol) en atmésfera de gas de proteccion de argén en diclorometano absoluto (2,5
ml), se afadié a temperatura ambiente morfolina (7,3 ul, 83 ymol; 2 eq.) y la mezcla se agité durante la noche. La
mezcla de reaccién se concentrd después al vacio y el residuo se purifico6 mediante HPLC preparativa (columna:
Gromsil C-18, 10 mm; eluyente: acetonitrilo/agua + 0,1 % de TFA 10:90 —[190:10). Se obtuvo un sélido amorfo
incoloro (8,6 mg, 35 % d. t.).

CL-EM (procedimiento 6): T, = 2,39 min; EM [ESlpos]: m/z (%) = 532,0 (100) [M+H]".
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RMN de 'H (400 MHz, DMSO-de): 501= 1,80 (s, 3H), 3,10 (m, 2H), 3,15 (m, 2H), 3,70 (m, 4H), 6,20 (s, 1H), 7,70-8,00
(m, 4H), 8,25-8,40 (m, 4H).

Ejemplo 5

5-Ciano-2-{(4S)-5-ciano-3,6-dimetil-2-oxo-1-[3-(trifluorometil)fenil]-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidin-4-il} N, N-bis (2-
hidroxietil)bencenosulfonamida

CN OH
N
NG \/\OH
7\
NC 0 0

H.C N O

CF

3

Se disolvié cloruro de 5-ciano-2-{(4S)-5-ciano-3,6-dimetil-2-oxo-1-[3-(trifluorometil)fenil]-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidin-4-
illbencenosulfonilo (50 mg, 101 pmol) en atmosfera de gas de proteccién de argén en THF absoluto (2,5 ml), se
anadié a temperatura ambiente dietanolamina (29 pl, 303 pmol; 3 eq.), asi como trietilamina (10,2 mg, 101 ymol; 1
eq.) y la mezcla se agit6 durante la noche. La mezcla de reaccién se concentré después al vacio y el residuo se
purific6 mediante HPLC preparativa (columna: Gromsil C-18, 10 um; eluyente: acetonitrilo/agua + 0,1 % de TFA
10:90 —(190:10). Se obtuvo un solido amorfo incoloro (4,9 mg, 9 % d. t.).

CL-EM (procedimiento 4): T, = 1,11 min; EM [ESlpos]: m/z (%) = 564,0 (100) [M+H]"; EM (ESIneg): m/z (%) = 562,8
(100) [M-H]

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds): 5= 1,80 (s, 3H), 2,65 (s, 3H), 3,45 (m, 4H), 3,65 (m, 4H), 5,00 (s ancho, 2H), 6,20
(s, 1H), 7,70-8,00 (m, 4H), 8,25-8,40 (m, 3H).

Ejemplo 6

(45)-4-[4-Ciano-2-(morfolin-4-ilsulfonil)fenil]-3,6-dimetil-2-oxo-1-[3-(trifluorometil)fenil]-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-
carbonitrilo
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CN

NC

H,C N o

CF

3

Se disolvié cloruro de 5-ciano-2-{(4S)-5-ciano-3,6-dimetil-2-oxo-1-[3-(trifluorometil)fenil]-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidin-4-
illbencenosulfonilo (50 mg, 101 pmol) en atmosfera de gas de proteccién de argén en THF absoluto (2,5 ml), se
anadié a temperatura ambiente morfolina (26 pl, 303 pmol; 3 eq.), asi como trietilamina (10,2 mg, 101 pmol; 1 eq.) y
la mezcla se agitd durante la noche. La mezcla de reaccion se concentrd después al vacio y el residuo se purificd
mediante HPLC preparativa (columna: Kromasil C-18, 5 um; eluyente: acetonitriio/agua + 0,1 % de TFA 10:90
—1190:10). Se obtuvo un solido amorfo incoloro (44 mg, 80 % d. t.).

CL-EM (procedimiento 4): T, = 1,27 min; EM [ESIpos]: m/z (%) = 545,9 (100) [M+H]"; EM (ESIneg): m/z (%) = 544,0
(100) [M-HT

RMN de "H (400 MHz, DMSO-ds): 501= 1,80 (s, 3H), 2,70 (s, 3H), 3,30 (m, 4H), 3,70 (m, 4H), 6,20 (s, 1H), 7,70-8,05
(m, 4H), 8,25-8,40 (m, 3H).

Ejemplo 7

5-Ciano-2-{(4S)-5-ciano-3,6-dimetil-2-oxo-1-[3-(trifluorometil)fenil]-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidin-4-il} -N-(4-morfolin-4-
illbencenosulfonamida

CN
N
NN
//s\\ N/\
NC 00 I\/O
I N'—CH3
H,C” "NT o
CF,

Se disolvié cloruro de 5-ciano-2-{(4S)-5-ciano-3,6-dimetil-2-oxo-1-[3-(trifluorometil)fenil]-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidin-4-
illbencenosulfonilo (50 mg, 101 pymol) en atmoésfera de gas de proteccién de argén en THF absoluto (2,5 ml), se
anadié a temperatura ambiente N-aminomorfolina (29 ul, 303 pmol; 3 eq.), asi como trietilamina (10,2 mg, 101 pmol;
1 eq.) y la mezcla se agit6 durante la noche. La mezcla de reaccidon se concentr6 después al vacio y el residuo se
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purific6 mediante HPLC preparativa (columna: Kromasil C-18, 5 ym; eluyente: acetonitrilo/agua + 0,1 % de TFA
10:90 —1190:10). Se obtuvo un sélido amorfo incoloro (38 mg, 67 % d. t.).

CL-EM (procedimiento 5): T; = 1,98 min; EM (ESlpos): m/z (%) = 101,0 (100), 561,2 (15) [M+H]"; EM (ESIneg): m/z
(%) = 459,1 (100), 475,1 (60), 559,2 (30) [M-H]".

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds): 5= 1,80 (s, 3H), 2,60 (s, 4H), 2,75 (m, 3H), 3,50 (s ancho, 4H), 6,50 (s, 1H), 7,70-
8,00 (m, 4H), 8,10-8,40 (m, 4H).

Ejemplo 8

5-Ciano-2-{(4S)-5-ciano-3,6-dimetil-2-oxo-1-[3-(trifluorometil)fenil]-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidin-4-il}- N, N-
dimetilbencenosulfonamida

CN
.
N
7NN
JSC CH,
NG 00
i N—CH,
H,C” N7 o
CF,

Se dispuso  5-ciano-2-{(4S)-5-ciano-6-metil-2-oxo-1-[3-(trifluorometil)fenil]-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidin-4-4-il}-N,N-
dimetilbencenosulfonamida (50 mg, 108 umol) en atmdsfera de gas de proteccién de argén en THF absoluto (4,5 ml)
y se afadi6 a -78 °C una solucién 1 M de hexametildisilazida de litio (LIHMDS) en THF (130 pl, 130 pmol; 1,2 eq.).
Después de 30 min de agitaciéon se afiadié yodometano (77 mg, 542 ymol; 5 eq.) en THF (1 ml) y la mezcla se agité
durante 16 h con calentamiento gradual de -78 °C a TA. A la mezcla de reaccién se afiadié después &cido acético y
se concentro al vacio. El residuo se purific6 por medio de HPLC preparativa (columna: Gromsil C-18; eluyente:
acetonitrilo/agua + 0,1 % de TFA 10:90 —[190:10). Se obtuvo un sélido amorfo incoloro (7,6 mg, 14% d. t.).

CL-EM (procedimiento 4): T, = 1,29 min; EM [ESIpos]: m/z (%) = 504,1 (100) [M+H]"; EM (ESIneg): m/z (%) = 502,2
(100) [M-HT

Ejemplo 9

5-Ciano-2-{(4S)-5-ciano-3,6-dimetil-2-oxo-1-[3-(trifluorometil)fenil]-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidin-4-il}-N-
metilbencenosulfonamida
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CN
N
NN
O
NG S
| /I\L—CH3
H,Cc” N7 o

CF,

Se disolvié cloruro de 5-ciano-2-{(4S)-5-ciano-3,6-dimetil-2-oxo-1-[3-(trifluorometil)fenil]-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidin-4-
illbencenosulfonilo (30 mg, 61 mmol) en atmésfera de gas de protecciéon de argdén en THF absoluto (2 ml), se afadié
a temperatura ambiente solucién 2 M de metilamina (91 pl, 182 ymol; 3 eq.), asi como trietilamina (6,1 mg, 61 pmol;
1 eq.) y la mezcla se agité durante tres horas. La mezcla de reaccién se concentré después al vacio y el residuo se

purificé mediante HPLC preparativa (columna: Gromsil C-18; eluyente: acetonitrilo/agua + 0,1 % de TFA 10:90
—1190:10). Se obtuvo un sélido amorfo incoloro (25 mg, 83 % d. t.).

CL-EM (procedimiento 4): T, = 1,21 min; EM [ESIpos]: m/z (%) = 490,1 (100) [M+H]"; EM (ESIneg): m/z (%) = 488,1
(100) [M-HT

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds): 6= 1,80 (s, 3H), 2,60 (d, 3H), 2,65 (s, 3H), 6,25 (s, 1H), 7,70-8,30 (m, 8H).
Ejemplo 10

5-Ciano-2-{(4S)-5-ciano-3,6-metil-2-oxo-1-[3-(trifluorometil)fenil]-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidin-4-il}bencenosulfonamida

CN
NH
S/ 2
7\
NG O O
| /Ng‘CHa
H,C” N7 o
CF3

Se anadié a cloruro de 5-ciano-2-{(4S)-5-ciano-3,6-dimetil-2-oxo-1-[3-(trifluorometil)fenil]-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidin-
4-il}bencenosulfonilo (100 mg, 202 uymol) en atmésfera de gas de proteccion de argén a temperatura ambiente una
solucién 0,5 M de amoniaco en dioxano (4.000 pl, 2021 ymol; 10 eq.), asi como trietilamina (20,4 mg, 202 pmol; 1
eq.) y la mezcla se agitdé durante 3 h. La mezcla de reaccion se concentré después al vacio y el residuo se purificd
mediante HPLC preparativa (columna: Gromsil C-18; eluyente: acetonitrilo/agua + 0,1 % de TFA 10:90 —[190:10).
Se obtuvo un soélido amorfo incoloro (56 mg, 58 % d. t.).

CL-EM (procedimiento 4): T, = 1,14 min; EM [ESIpos]: m/z (%) = 476,0 (100) [M+H]"; EM (ESIneg): m/z (%) = 473,9
(100) [M-HT
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RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds): 5= 1,80 (s, 3H), 2,70 (s, 3H), 6,25 (s, 1H), 7,60-8,30 (m, 9H).

Ejemplo 11

5-Ciano-2-{(4S)-5-ciano-3,6-dimetil-2-oxo-1-[3-(trifluorometil)fenil]-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidin-4-il} N-(2-
hidroxietil)bencenosulfonamida

CN
N

57 ~"0H
7\
NG o o
| N—CH,
H,C” N7 Yo
CF,

Se disolvié cloruro de 5-ciano-2-{(4S)-5-ciano-3,6-dimetil-2-oxo-1-[3-(trifluorometil)fenil]-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidin-4-
illbencenosulfonilo (50 mg, 101 pmol) en atmosfera de gas de proteccién de argén en THF absoluto (2,5 ml), se
anadié a temperatura ambiente etanolamina (18 pl, 303 ymol; 3 eq.), asi como trietilamina (10,2 mg, 101 ymol; 1
eq.) y la mezcla se agitd durante la noche. La mezcla de reaccion se concentrd después al vacio y el residuo se

10 purific6 mediante HPLC preparativa (columna: Kromasil C-18, 5 ym; eluyente: acetonitrilo/agua + 0,1 % de TFA
10:90 —(190:10). Se obtuvo un sélido amorfo incoloro (43 mg, 81 % d. t.).

CL-EM (procedimiento 4): T, = 1,13 min; EM [ESlpos]: m/z (%) = 520,0 (100) [M+H]".

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dg): 5= 1,80 (s, 3H), 2,65 (s, 3H), 3,00 (m, 2H), 3,45 (m, 2H), 6,30 (s, 1H), 7,70-8,30
(m, 7H), 8,35 (s, 1H), 8,45 (t, 1H).

15 Ejemplo 12

5-Ciano-2-{(4S)-5-ciano-3,6-dimetil-2-oxo-1-[3-(trifluorometil)fenil]-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidin-4-il} N-(3-
hidroxipropil)bencenosulfonamida

CN
H
S/N\/\/OH
7\

NG O O

| N—CH,
H,C N o
CF,
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Se disolvié cloruro de 5-ciano-2-{(4S)-5-ciano-3,6-dimetil-2-oxo-1-[3-(trifluorometil)fenil]-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidin-4-
illbencenosulfonilo (25 mg, 51 umol) en atmdsfera de gas de proteccion de argén en THF absoluto (1,5 ml), se
anadié a temperatura ambiente 3-aminopropanol (11 pl, 152 ymol; 3 eq.), asi como trietilamina (5,1 mg, 51 ymol; 1
eq.) y la mezcla se agit6 durante la noche. La mezcla de reacciéon se concentré después al vacio y el residuo se
purific6 mediante HPLC preparativa (columna: Kromasil C-18, 5 ym; eluyente: acetonitrilo/agua + 0,1 % de TFA
10:90 —(190:10). Se obtuvo un solido amorfo incoloro (18 mg, 67% d. t.).

CL-EM (procedimiento 4): T, = 1,14 min; EM [ESIpos]: m/z (%) = 534,1 (100) [M+H]"; EM (ESIneg): m/z (%) = 532,1
(100) [M-H]

Ejemplo 13

No-[(5-ciano-2-{(4 S)-5-ciano-3,6-metil-2-oxo-1-[3-(trifluorometil)fenil]-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidin-4-
il}fenil)sulfonillglicinamida

CN
0
PN
-
//S\\ NH,
NC O O
l /I\L—CH3
H,C N 0

CF,

Se disolvié cloruro de 5-ciano-2-{(4S)-5-ciano-3,6-dimetil-2-oxo-1-[3-(trifluorometil)fenil]-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidin-4-
illbencenosulfonilo (50 mg, 101 pmol) en atmosfera de gas de proteccién de argén en THF absoluto (2,5 ml), se
anadié a temperatura ambiente clorhidrato de clicinamida (57 mg, 505 ymol; 5 eq.), asi como trietilamina (102 mg,
1010 pmol; 10 eq.) y la mezcla se agité durante la noche. La mezcla de reaccion se concentré después al vacio y el
residuo se purific6 mediante HPLC preparativa (columna: Gromsil C-18, 10 ym; eluyente: acetonitrilo/agua + 0,1 %
de TFA 10:90 —([190:10). Se obtuvo un soélido amorfo incoloro (39,2 mg, 73 % d. t.).

CL-EM (procedimiento 4): T, = 1,09 min; EM [ESlpos]: m/z (%) = 532,9 (100) [M+H]".

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds): 5= 1,80 (s, 3H), 2,65 (s, 3H), 3,60 (m, 2H), 6,30 (s, 1H), 7,15 (s, 1H), 7,40 (s,
1H), 7,70-8,30 (m, 6H), 8,40 (s, 1H), 8,70 (t, 1H).

Instrucciones generales para la preparacién de otros derivados de sulfonamida:

El componente de amina en cuestién (0,1 mmol) se dispuso en 1,2-dicloretano (0,2 ml). A continucién se afadieron
N, N-diisopropiletilamina (25,8 mg, 0,2 mmol) y cloruro de 5-ciano-2-{(4S)-5-ciano-6-metil-2-oxo-1-[3-(trifluorometil)-
fenil]-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-4-il}bencenosulfonilo (48,1 mg, 0,1 mmol), disueltos en 1,2-dicloretano (0,3 ml). La
mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante la noche. Después se evaporé el dicloroetano en una
centrifugadora al vacio. El residuo se purific6 en dimetilsulféxido (0,5 ml) y se purifico por medio de HPLC/EM
preparativa.

Siguiendo estas instrucciones se obtuvieron los compuestos enumerados en la tabla siguiente:
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Ejemplo Estructura / Denominacion Datos analiticos
14 CN EM (ESlpos): m/z = 587 (M+H)"
CL-EM (Procedimiento 11):
Tr=1,97 min.
H RMN de 'H (400 MHz, DEMO-dk): & = 1,64
N N (quin, J=7,09 Hz, 2H), 1,84 (s, 3H),
O 1,86-1,94 (m, 2H), 2,13-2,22 (m, 2H),
O// \\O 0 2,81-2,90 (m, 2H), 3,10-3,24 (m, 2H), 6,29
NC (s, 1H), 7,74 (s ancho, 2H), 7,79-7,86 (m, 1H),
NH 7,90-7,98 (m, 1H), 8,11-8,19 (m, 2H), 8,25
| /& (s, TH), 8,29 (s, 4H),
H,C N O
CF,
5-Ciano-2-{(4S)-5-ciano-6-metil-2-ox0-1-[3-
(trifluorometil)fenil]-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-4-
il}-N-[3-(2-oxopirrolidin-1-
il)propillbencenosulfonamida
15 CN EM (ESlpos): m/z = 582 (M+H)*
CL-EM (Procedimiento 11):
Tr=2,17 min.
H RMN de 'H (400 MHz, DEMO-dg): & = 1,85 (s,
N 3H), 3,72 (s, 3H), 4,13 (s ancho, 2H), 6,34 (s,
s~ O | 1H), 6,72-6,93 (m, 3H), 7,22 (t, J= 7,83 Hz,
7\ | | 1H), 7,74 (d, J= 4,89 7,83 Hz, 1H), 7,74 (d,
NC o O Ch J=4,89 Hz, 2H), 7,78-7,87 (m, 1H),
NH 7,87-7,98 (m, 1H), 8,17 (s, 1H), 8,25 (s, 3H),
| /g 8,67 (s ancho, 1H),
H,C N O
~ |
I
AN
CF,
5-Ciano-2-{(4S)-5-ciano-6-metil-2-oxo-1-[3-
(trifluorometil)fenil]-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-4-
il}-N-(3-metoxibencil)bencenosulfonamida
16 CN EM (ESlpos): m/z = 542 (M+H)"
CL-EM (Procedimiento 11):
Tr=1,94 min.
N
-~
/
O//S\\ \E\/N,.c:H3
NC O =y
L
H,C N o
CF,

5-Ciano-2-{(4S)-5-ciano-6-metil-2-ox0-1-[3-
(trifluorometil)fenil]-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-4-
il}-N-(1-metil-1H-pirazol-4-

illbencenosulfonamida
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(continuacién)

Ejemplo Estructura / Denominacion Datos analiticos
17 CN EM (ESlpos): m/z = 553 (M+H)*
CL-EM (Procedimiento 11):
Tr=1,79 min.
N
s’ X
7\ I
O O —
NC
I NH N CH,
H,C N/&O
nc
i 3
5-Ciano-2-{(4S)-5-ciano-6-metil-2-ox0-1-[3-
(trifluorometil)fenil]-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-4-il}- N-
(6-metilpiridin-3-il)bencenosulfonamida
18 EM (ESlpos): m/z = 585 (M+H)"
CL-EM (Procedimiento 11):
N Tr=1,55 min.
(\ RMN de 'H (400 MHz, DEMO-d): & =
N 0,93-1,14 (m, 1H), 1,22 (dd, J = 9,05, 4,65
s~ Hz, 1H), 1,31-1,46 (m, 1H), 1,56 (d, J =
7\ 11,74 Hz, 2H), 1,65 (s ancho, 1H), 1,82 (s, 3H),
NC SR 1,88-2,04 (m, 2H), 2,08-2,30 (m, 2H),
NH 2,63-2,90 (m, 3H), 3,52 (t, J = 11,00 Hz,
l /g 1H), 3.63 (t, J = 11,74 Hz. 1H), 6.21 (d, J =
6,85 Hz, 1H), 7,66-7,78 (m, 2H), 7,82 (d, J
HC N 0 - 6,85 Hz, TH), 7,94 (s ancho, 1H), 8,20-8,43
(m, 4H),
CF,
(45)-4-[4-Ciano-2-(octahidro-2H-pirido[1,2-a]-pirazin-
2-ilsulfonil)fenil]-6-metil-2-oxo-1-[3-
(trifluorometil)fenil]-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidin-5-
carbonitrilo
19 CN EM (ESlpos): m/z = 573 (M+H)*
. CL-EM (Procedimiento 11):
S Tr=2,09 min.
s’ N
7\
NC O O
§i
H.C N o)
CF,

5-Ciano-2-{(4S)-5-ciano-6-metil-2-oxo0-1-[3-
(trifluorometil)fenil]-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-4-il}- N-
[(2-metil-1,3-tiazol-4-il)metil]-bencenosulfonamida

61
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(continuacién)

Ejemplo Estructura / Denominacion Datos analiticos
20 CN EM (ESlpos): m/z = 587 (M+H)*
CL-EM (Procedimiento 11):
Tr=2,13 min.
O
H\/”\
-
//S\\ N
NC O O
l /,t
H,C N 0]
CF,
5-Ciano-2-{(4S)-5-ciano-6-metil-2-oxo0-1-[3-
(trifluorometil)fenil]-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-4-il}- N-
[2-0x0-2-(piperidin-1-il)etillobencenosulfonamida
21 CN EM (ESlpos): m/z = 559 (M+H)"
CL-EM (Procedimiento 11):
Tr=1,51 min.
n\/CN\Cﬂ?
S/
7\
NC O O
L
H,C N 0]
/H
I\/lk
AN
CF,
5-Ciano-2-{(4S)-5-ciano-6-metil-2-oxo-1-[3-
(trifluorometil)fenil]-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-4-il}-N-
[(1-metilpirrolidin-3-il)metilloencenosulfonamida
22 CN EM (ESlpos): m/z = 547 (M+H)*
CL-EM (Procedimiento 11):
Tr=1,86 min.
0]
N~ AN
s7 " N7 cH
7N\ H 3
NC OO0
NH

CF,

N-(2-{[(5-Ciano-2-{(4 S)-5-ciano-6-metil-2-0x0-1-[3-
(trifluorometil)fenil]-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidin-4-
il}fenil)sulfonillamino}etil)-acetamida
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(continuacién)

Ejemplo Estructura / Denominacion Datos analiticos
23 CN EM (ESlpos): m/z = 588 (M+H)"
CL-EM (Procedimiento 11):
Tr=2,15 min.
N
SO "0 ek
7\ 3
NC O O
' /,t
H,C N O
= |
!
NS
CF,
5-Ciano-2-{(4S)-5-ciano-6-metil-2-oxo0-1-[3-
(trifluorometil)fenil]-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-4-il}- N-
[2-(2,2,2-trifluoroetoxi)etil]oencenosulfonamida
24 CN EM (ESlpos): m/z = 559 (M+H)"
CL-EM (Procedimiento 11):
Tr=1,99 min.
0]
N
s’ NH
c)// W\
NC ©
L
H,C N 0]
CF,
5-Ciano-2-{(4 S)-5-ciano-6-metil-2-oxo-1-[3-
(trifluorometil)fenil]-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-4-il}- N-
(2-oxopiperidin-3-il)bencenosulfonamida
25 CN EM (ESlpos): m/z = 577 (M+H)*
CL-EM (Procedimiento 11):
Tr=2,01 min.
0]
N~ AN
s~ \/\N 0
A\ H
NG O O
NH CH,

Cr,
(2-{[(5-Ciano-2-{(4 S)-5-ciano-6-metil-2-oxo0-1-[3-
(trifluorometil)fenil]-1,2,3,4-tetra-hidropirimidin-4-
il}fenil)sulfonillamino}-etil)carbamato de etilo-
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(continuacién)

Ejemplo Estructura / Denominacion Datos analiticos
26 CN EM (ESlpos): m/z = 560 (M+H)*
CL-EM (Procedimiento 11):
o Tr=2,03 min.
H RMN de 'H (400 MHz, DEMO-d): & =
_N 1,00-1,22 (m, 2H), 1,59 (d, J = 13,21 Hz,
S 2H), 1,62-1,74 (m, 1H), 1,84 (s, 3H),
O// \\o 2,71-2,84 (m, 2H), 3,18-3,27 (m, 2H),
NC 3,67-3,92 (m, 2H), 6,31 (s, 1H), 7,74 (d, J
NH = 4,40 Hz, 2H), 7,82 (d, J = 3,42 Hz, 1H),
| /g 7,93 (s ancho, 1H), 8,07-8,21 (m, 2H), 8,26 (d,
J =8,31 Hz, 3H),
H,C N 0] )
CF,
5-Ciano-2-{(4S)-5-ciano-6-metil-2-oxo0-1-[3-
(trifluorometil)fenil]-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-4-il}- N-
(tetrahidro-2 H-piran-4-ilmetil)bencenosulfonamida
27 CN EM (ESlpos): m/z = 552 (M+H)"
CL-EM (Procedimiento 11):
Tr=1,83 min.
H
/N\/\ ~CH,
S S
AN I
NC 0
| /r't
H,C N 6]
r)ﬁ
|
\/k
CF,
5-Ciano-2-{(4 S)-5-ciano-6-metil-2-oxo-1-[3-
(trifluorometil)fenil]-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-4-il}- N-
[2-(metilsulfinil)etillbencenosulfonamida
28 EM (ESlpos): m/z = 559 (M+H)*

CN

N\

NG OO0
| j\j
H,C~ N7 o

CF3

5-Ciano-2-{(4S)-5-ciano-6-metil-2-ox0-1-[3-
(trifluorometil)fenil]-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-4-il}- N-
[(5-oxopirrolidin-3-il)metillbenceno-sulfonamida

CL-EM (Procedimiento 11):
Tr=1,83 min.
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(continuacién)

Ejemplo Estructura / Denominacion Datos analiticos
29 CN EM (ESlpos): m./z.= 574 (M+H)*
CL-EM (Procedimiento 11):
Tr=2,18 min.
RMN de "H (400 MHz, DEMO-dk): 5= 1,13 (s
H o ancho, 1H), 1,41 (s ancho, 3H), 1,46-1,64 (m, 3H),
S/ 1,72 (s ancho, 1H), 1,84 (s, 3H), 2,94 (s ancho,
/7 N\ 2H), 3,25 (s ancho, 3H), 3,68-3,89 (m, 1 H),
NC OO0 6,29 (s, 1 H), 7,74 (d, J = 4,40 Hz, 2H), 7,82
NH (d, J=2,93 Hz, 1H), 7,88-8,00 (m, 1H),
I 8,04-8,17 (m, 1H), 8,26 (d, J = 15,16 Hz,
/& 3H),
H,C N O
2\
I\/Ik
NS
CF,
5-Ciano-2-{(4S)-5-ciano-6-metil-2-oxo-1-[3-
(trifluorometil)fenil]-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-4-il}-
N-[2-(tetrahidro-2H-piran-2-
i) etillbencenosulfonamida
30 CN EM (ESlpos): m/z = 589 (M+H)*
CL-EM (Procedimiento 11):
Tr=1,55 min.
H
S/N\/\/\N/\
7\ k
NC © 0 CH
L 3
H,C N O
CF,
5-Ciano-2-{(4 S)-5-ciano-6-metil-2-oxo-1-[3-
(trifluorometil)fenil]-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-4-il}-
N-[4-(dietilamino)butil]bencenosulfonamida
31 EM (ESlpos): m/z = 533 (M+H)*

H
N 0
S/ \/\/ \CH3
/Z\\
NC 0 0
L
H,C™ N7 o
CF,

5-Ciano-2-{(4S)-5-ciano-6-metil-2-oxo0-1-[3-
(trifluorometil)fenil]-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-4-il}-
N-(3-metoxipropil)bencenosulfonamida

CL-EM (Procedimiento 11):

Tr= 2,05 min.

RMN de 'H (400 MHz, DEMO-dk): & = 1,68
(quin, J = 6,60 Hz, 2H), 1,84 (s, 3H), 2,93

(9, J = 6,36 Hz, 2H), 3,20 (s, 3H), 6,29 (s,

1H), 7,74 (d, J= 4,40 Hz, 2H), 7,82 (d, J =
3,42 Hz, 1H), 7,92 (s ancho, 1H), 8,08-8,16 (m,
2H), 8,24 (s, 2H), 8,28 (s, 3H), 2H), 8,28 s,
3H),
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(continuacién)

Ejemplo Estructura / Denominacion Datos analiticos
32 CN EM (ESlpos): m/z = 557 (M+H)*
CL-EM (Procedimiento 11):
Tr=1,91 min.
RMN de "H (400 MHz, DEMO-dk): & =
H 1,70-1,89 (m, 3H), 1,83 (s, 3H), 3,36-3,43
S/N\/\N AN (m, 2H), 4,50 (t, J = 6,11 Hz, 2H), 6,25 (s,
7\ \ 1H), 7,74 (s, 7H), 7,83 (s ancho, 3H), 7,88-8,00
O O N= (m, 2H), 8,12 (s, 3H), 8,16 (d, J = 0,98 Hz,
NC NH N | 5H), 8,23 (s, 2H), 8,29 (s, 3H), 8,41-8,56
| /g (m, 1H),
H,C N 0]
CF,
5-Ciano-2-{(4S)-5-ciano-6-metil-2-oxo0-1-[3-
(trifluorometil)fenil]-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-4-il}-
N-[2-(1 H-1,2,3-triazol-1-il)etillbencenosulfonamida
33 CN EM (ESlpos): m/z = 556 (M+H)*
CL-EM (Procedimiento 11):
Tr=1,51 min.
T\
P
s” N
O// N\ \
NC 0 CH,
L
H,C N 0]
A
|
vca
5-Ciano-2-{(4 S)-5-ciano-6-metil-2-oxo-1-[3-
(trifluorometil)fenil]-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-4-il}-
N-[(1-metil-1 H-imidazol-2-
il)metillbencenosulfonamida
34 CN EM (ESlpos): m/z = 546 (M+H)*
CL-EM (Procedimiento 11):
Tr=2,00 min.
RMN de "H (400 MHz, DEMO-dk): & =
}ljl o 1,43-1,64 (m, 1H), 1,84 (s, 3H), 1,87-1,99
s~ (m, 1H), 2,25-2,41 (m, 1H), 2,87 (d, J = 5,38
77\ Hz, 2H), 3,37-3,48 (m, 1H), 3,51-3,63 (m,
NC o o 1H), 3,62-3,78 (m, 3H), 6,30 (s, 1H), 7,74
NH (d, J=3,91 Hz, 2H), 7,77-7,87 (m, 1H), 7,93

CF,

5-Ciano-2-{(4S)-5-ciano-6-metil-2-oxo0-1-[3-
(trifluorometil)fenil]-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-4-il}-
N-(tetrahidrofuran-3-ilmetil)benceno-sulfonamida

(s ancho, 1H), 8,27 (d, J= 10,76 Hz, 4H),
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(continuacién)

Ejemplo Estructura / Denominacion Datos analiticos
35 CN EM (ESlpos): m/z = 562 (M+H)*
CL-EM (Procedimiento 11):
() Tr=2,01 min.
~
o//S\\ ©
NC ©
| NH

5-Ciano-2-{(4S)-5-ciano-6-metil-2-oxo0-1-[3-
(trifluorometil)fenil]-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-4-il}-
N-(1,4-dioxan-2-ilmetil)bencenosulfonamida

36 EM (ESlpos): m/z = 573 (M+H)"
CN CL-EM (Procedimiento 11):
Tr=1,93 min.

CF,

5-Ciano-2-{(4 S)-5-ciano-6-metil-2-oxo-1-[3-
(trifluorometil)fenil]-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-4-il}-
N-[2-(2-oxopirrolidin-1-il)etillbenceno-sulfonamida

Ejemplo 37
(Rs)-(4S)-4-[4-Ciano-2-(S-metilsulfonimidoil)fenil]-3,6-dimetil-2-oxo-1-[3-(trifluorometil)fenil]-1,2,3,4-

tetrahidropirimidin-5-carbonitrilo o (Ss)-(4S)-4-[4-ciano-2-(S-metilsulfonimidoil)fenil]-3,6-dimetil-2-oxo-1-[3-
(trifluorometil)fenil]-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-carbonitrilo (diastereémero 1)

67




10

15

20

ES 2499417713

H
Ak oH,
7N A
| /j::CHs i N—CH,
HC N° 70 H,C MJ§0
CF, CF,
o

La reaccion se llevé a cabo en atmosfera de argéon El compuesto del ejemplo 21A ("diasteredémero 1"; 63 mg, 111
pumol) se dispuso en una mezcla de acetonitrilo/metanol (10:1, 6 ml). A 0 °C se afadi6é carbonato de potasio (7,6 mg,
55 pymol; 0,5 eq.) y la preparacion se agitdé durante 15 min. A continuacion se neutraliz6 con acido trifluoroacético
(6,3 mg, 55 pmol; 0,5 eq.) la mezcla se concentrd al vacio y el residuo se purific6 mediante HPLC preparativa
(columna: Gromsil C-18, 10 mm; eluyente: acetonitrilo/agua + 0,1 % de TFA 10:90 —(180:20). EI compuesto del
titulo (continuacion)

Ejemplo 38
(Ss)-(4 S)-4-[4-Ciano-2-(S-metilsulfonimidoil)fenil]-3,6-dimetil-2-oxo-1-[3-(trifluorometil)fenil]-1,2,3,4-
tetrahidropirimidin-5-carbonitrilo o) (Rs)-(4S)-4-[4-ciano-2-(S-metilsulfonimidoil)fenil]-3,6-dimetil-2-oxo-1-[3-

(trifluorometil)fenil]-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-carbonitrilo (diastereémero 2)

CN CN
CH, eH,
et ‘s, S
//S\\ O// \\NH
NG O NH NC

N—CH | N—CH,

/J§ 3 /g
o Hc” N7 o

|
H,C” TN

CF, 3

La reaccion se llevé a cabo en atmésfera de argén El compuesto del ejemplo 22A ("diasteredémero 2"; 78 mg, 137
umol) se dispuso en una mezcla de acetonitrilo/metanol (10:1, 7,7 ml). A 0 °C se anadi6 carbonato de potasio (9,5
mg, 68 mmol; 0,5 eq.) y la preparacién se agitdé durante 15 min. A continuacion se neutralizd6 con acido
trifluoroacético (7,8 mg, 68 pmol; 0,5 eq.) la mezcla se concentr6 al vacio y el residuo se purific6 mediante HPLC
preparativa (columna: Gromsil C-18, 10 um; eluyente: acetonitrilo/agua + 0,1 % de TFA 10:90 —[180:20). El
compuesto del titulo se aislé como un sélido (60 mg, 93 % d. t.).

CL-EM (procedimiento 8): T, = 0,98 min; EM (ESIpos): m/z (%) = 474,3 (100) [M+H]"; EM (ESIneg): m/z (%) = 472,4
(100) [M-HT
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CL-EM (procedimiento 5): T, = 1,76 min; EM (ESIpos): m/z (%) = 474,1 (100) [M+H]"; EM (ESIneg): m/z (%) = 472,2
(100) [M-H]' HPLC analitica quiral [columna: Chiralpak AD-H, 5 pm, 250 mm x 4,6 mm; eluyente: iso-hexano/etanol
50:50; caudal: 1 ml/min; volumen de inyeccién: 10 ml; temperatura: 40°C; deteccion UV: 220 nm]. T, = 4,40 min.

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dg): 8= 1,80 (s, 3H), 2,70 (s, 3H), 3,30 (s, 3H), 6,80 (s, 1H), 7,70-8,30 (m, 6H), 8,45
(s, 1H). [a]p® = -286,9° (¢ = 0,49, cloroformo).

Ejemplo 39

(Rs)-(4S)-4-[4-Ciano-2-(S-metilsulfonimidoil)fenil]-6-metil-2-oxo-1-[3-(trifluorometil)fenil]-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-
carbonitrilo y (Ss)-(4S)-4-[4-ciano-2-(S-metilsulfonimidoil)fenil]-6-metil-2-oxo- 1-[3-(trifluorometil)fenil]-1,2,3,4-
tetrahidropirimidin-5-carbonitrilo (mezcla de diasteredmeros)

CN CN
cH, CH,
O//S\\NH //S\\
O NH
NC NC
L L
HC™ TNT o H,C™ N7 o
CF, CF,

y

La reaccién se llevo a cabo en atmésfera de argdn El compuesto del ejemplo 23A (485 mg, 873 pmol) se dispuso en
una mezcla de acetonitrilo/metanol (10:1, 44 ml). A 0 °C se afadi6 carbonato de potasio (60,3 mg, 437 ymol; 0,5 eq.)
y la preparacion se agité durante 15 min. A continuacién se neutralizé con &cido trifluoroacético (49,8 mg, 437 mmol;
0,5 eq.) la mezcla se concentré al vacio y el residuo se recogidé en éster etilico del acido acético (50 ml). Se lavaron
las fases organicas con solucién acuosa saturada de cloruro de sodio (2 x 15 ml), se secaron sobre sulfato de sodio,
se filtraron y se concentraron al vacio. El compuesto del titulo se aislé6 como un sélido (400 mg, cuant.).

CL-EM (procedimiento 6): T, = 2,03 min; EM [ESlpos]: m/z (%) = 417,0 (50), 460,0 (100) [M+H]".
RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds): 8= 1,80 (2s, 3H), 3,30 (2s, 3H), 4,75 (2s, 1H), 6,65 (2s, 1H), 7,70-8,40 (m, 8H).
Ejemplo 40

(Rs)-(4S)-4-[4-Ciano-2-(S-metilsulfonimidoil)fenil]-6-metil-2-oxo-1-[3-(trifluorometil)fenil]-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-
carbonitrilo [0) (Ss)-(4 S)-4-[4-ciano-2-(S-metilsulfonimidoil)fenil]-6-dimetil-2-oxo-1-[3-(trifluorometil)fenil]-1,2,3,4-
tetrahidropirimidin-5-carbonitrilo (diasteredmero 1)
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CN CN

?Hi* QHa

”'S <

Ny 2\
NC NG O NH

SHP S

H,e” TNT Yo H,c” N7 Yo
CF, CF,

(o]

La mezcla de diastereomeros de  (Rs)-(4S)-4-[4-ciano-2-(S-metilsulfonimidoil)fenil]-6-metil-2-oxo-1-[3-
(trifluorometil)fenil]-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-carbonitrilo 'y (Ss)-(4S)-4-[4-ciano-2-(S-metilsulfonimidoil)fenil]-6-
metil-2-oxo-1-[3-(trifluorometil)fenil]-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-carbonitrilo (400 ml) se separ6 mediante

5 cromatografia HPLC preparativa en fase quiral [columna: Daicel Chiralpak AD-H 250 x 20 mm; preparacion de la
muestra: muestra disuelta en 20 ml de etanol; volumen de inyeccién: 0,750 ml; eluyente: iso-hexano/etanol 3:7;
caudal: 15 ml/min; temperatura: 40 °C; deteccion UV: 220 nm]. El diasteromero 1 se obtuvo como la fraccién que
eluy6 mas pronto en forma de un sélido (296 mg, 74 % d. t., contenido > 99 %).

CL-EM (procedimiento 6): T, = 2,04 min; EM [ESlpos]: m/z (%) = 417,0 (40), 460,0 (100) [M+H]".
10 RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds): 611= 1,85 (s, 3H), 3,25 (s, 3H), 4,85 (s, 1H), 6,65 (s, 1H), 7,70-8,40 (m, 8H).

HPLC analitica quiral [columna: Chiralpak AD-H, 5 pm, 250 mm x 4,6 mm; eluyente: iso-hexano/etanol 3:7; caudal: 1
ml/min; volumen de inyeccion: 10 ml; temperatura: 40 °C; deteccion UV: 220 nm]. T, = 4,16 min.

Ejemplo 41

(Ss)-(4S)-4-[4-Ciano-2-(S-metilsulfonimidoil)fenil]-6-metil-2-oxo-1-[3-(trifluorometil)fenil]-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-
15 carbonitrilo o (Rs)-(4S)-4-[4-ciano-2-(S-metilsulfonimidoil)fenil]-6-dimetil-2-oxo-1-[3-(trifluorometil)fenil]-1,2,3,4-
tetrahidropirimidin-5-carbonitrilo (diastereémero 2)

CN CN
CH, CH,
2\ AW
NC O NH NC
| /L” | /’L”
H,C N o) H,C N 0
CF, CF,
(o]

La mezcla de diastereomeros de  (Rs)-(4S)-4-[4-ciano-2-(S-metilsulfonimidoil)fenil]-6-metil-2-oxo-1-[3-
(trifluorometil)fenil]-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-carbonitrilo 'y (Ss)-(4S)-4-[4-ciano-2-(S-metilsulfonimidoil)fenil]-6-
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metil-2-oxo-1-[3-(trifluorometil)fenil]-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-carbonitrilo (400 ml) se separé mediante
cromatografia HPLC preparativa en fase quiral [columna: Daicel Chiralpak AD-H 250 x 20 mm; preparacion de la
muestra: muestra disuelta en 20 ml de etanol; volumen de inyeccién: 0,750 ml; eluyente: iso-hexano/etanol 3:7;
caudal: 15 ml/min; temperatura: 40 °C; deteccion UV: 220 nm]. El diasteromero 2 se obtuvo como la fraccién que
eluy6 mas tarde en forma de un sélido (103 mg, 26 % d. t., contenido > 98,5 %).

CL-EM (procedimiento 6): T, = 2,04 min; EM [ESIpos]: m/z (%) = 417,0 (40), 460,0 (100) [M+H]".

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-de): 501= 1,85 (s, 3H), 3,30 (s, 3H), 4,55 (s, 1H), 6,70 (s, 1H), 7,70-8,30 (m, 7H), 8,40
(s, TH).

HPLC analitica quiral [columna: Chiralpak AD-H, 5 mm, 250 mm x 4,6 mm; eluyente: iso-hexano/etanol 3:7; caudal: 1
ml/min; volumen de inyeccién: 10 ml; temperatura: 40 °C; deteccion UV: 220 nm]. T, = 4,94 min.

Ejemplo 42

(Rs)-(4S)-4-[4-Ciano-2-(S-metilsulfonimidoil)fenil]-6-metil-3-(metilsulfonil)-2-oxo-1-[3-(trifluorometil)fenil]-1,2,3,4-
tetrahidropirimidin-5-carbonitrilo  y (Ss)-(4S)-4-[4-ciano-2-(S-metilsulfonimidoil)fenil]-6-metil-3-(metilsulfonil)-3-oxo-1-
[3-(trifluorometil)fenil]-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-carbonitrilo (mezcla de diastereémeros)

CN CN
?Ha gHs
te,, S
O//SQNH &N
NC CH
NC N O N—s T
l g\o I /g g °
H,c” N7 o HC  N° "0
CF, CF,
y

La reaccion se llevo a cabo en atmdsfera de argon La mezcla de diastereémeros del ejemplo 25A (25 mg, 39 umol)
se dispuso en una mezcla de acetonitrilo/metanol (10:1, 2,2 ml). A 0 °C se afnadié carbonato de potasio (2,7 mg, 20
mmol; 0,5 eq.) y la preparacién se agité durante 15 min. A continuacion se neutraliz6 con acido trifluoroacético (2,3
mg, 20 umol; 0,5 eq.) la mezcla se concentrd al vacio y el residuo se purific6 mediante HPLC preparativa (columna:
Gromsil C-18, 10 um; eluyente: acetonitrilo/agua + 0,1 % de TFA 10:90 —[175:25). El compuesto del titulo se aisl6
como un sélido incoloro (4,3 mg, 20 % d. t.).

CL-EM (procedimiento 5): T, = 1,84 min; EM (ESlpos): m/z (%) = 538,3 (100) [M+H]*; EM (ESIneg): m/z (%) = 415,3
(100), 536,3 (100) [M-H]

B. Valoracion de la actividad farmacolégica

El efecto farmacoldgico de los compuestos segun la invencién puede demostrarse en los ensayos que se describen
a continuacion: Abreviaturas:

AMC 7-Amido-4-metilcumarina

BNP péptido natriurético cerebral

BSA albumina de suero bovino

HEPES acido N-(2-hidroxietil)piperazin-N'-2-etanosulfénico
HNE elastasa neutrofila humana

Cl concentracion de inhibicion

MeOSuc metoxisuccinilo
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NADP nicotinamida adenina dinucleoétido fosfato

PBS solucion de cloruro de sodio tamponada con fosfato
PEG polietilenglicol

v/iv relacién volumen a volumen (una solucién)

p/v relacién peso a volumen (una solucion)

B-1. Ensayo de inhibicién de HNE in vitro

La potencia de los compuestos segun la invencién se determind en un ensayo de inhibicién in vitro. La disociacion
amidolitica mediada por HNE de un sustrato peptidico adecuado conduce a este respecto a un aumento de luz de
fluorescencia. La intensidad de la sefal de la luz de fluorescencia es directamente proporcional a la actividad
enzimatica. La concentracién activa de un compuesto de ensayo con la que se inhibe la mitad de la enzima (50 % de
intensidad de senal de la luz de fluorescencia) se indica como valor de Clso. Realizacion:

En una placa de microvaloracion de 384 pocillos se incuban en un volumen de ensayo de 50 pl totales de tampén de
ensayo (HEPES 0,1 M, pH 7,4, NaCl 0,5 M, BSA al 0,1 % p/v, DMSO al 1 % v/v), enzima (HNE 80 pM; empresa:
Serva, Heidelberg) y sustrato (MeOSuc-Ala-Ala-Pro-Val-AMC 20 uM; empresa: Bachem, Weil am Rhein) en
presencia y en ausencia de sustancia de ensayo durante dos horas a 37 °C. Se mide la intensidad de la luz de
fluorescencia de las preparaciones de ensayo (Ex. 380 nm, Em. 460 nm). Los valores de Clsp se determinan
mediante representacion de la intensidad de la luz de fluorescencia frente a la concentracion del principio activo.

Los valores de Clso representativos para los compuestos segun la invencién (a una concentracion de HNE de 80 pM)
se ofrecen en la tabla A siguiente:

Tabla A: Inhibicion de la elastasa neutréfila humana (HNE)

Ejemplo de realizacion N2 Clso [nM]
1 0,4
2 <0,3
3 <0,3
4 <0,3
10 <03
11 <0,3
13 <0,3
14 4,5
21 0,7
37 <0,3
38 <0,3
41 0,9

B-2. Modelo animal de hipertensién arterial pulmonar

La hipertension pulmonar inducida por monocrotalina en ratas es un modelo animal ampliamente extendido para la
hipertensién arterial pulmonar. El alcaloide de pirrolizidina monocrotalina se metaboliza después de una inyeccion
por via subcutanea en el higado dando monocrotalinpirrol y conduce en un periodo de unos pocos dias a una lesién
endotelial en el circuito vascular pulmonar, seguida por una remodelacion de las arterias pulmonares pequefnas
(hipertrofia media, muscularizacién de novo. Una Unica inyeccion por via subcutanea es suficiente para inducir en
ratas en un periodo de 4 semanas una hipertensiéon pulmonar marcada [Cowan y col., Nature Med. 6, 698-702
(2000)].

Para el modelo se usan ratas Sprague-Dawley macho. El dia 0 se administra a los animales una inyeccién por vias
subcutanea de 60 mg/kg de monocrotalina. El tratamiento de los animales comienza como pronto 14 dias después
de la inyeccién de monocrotalina y se extiende durante un periodo de al menos 14 dias. Al finalizar el estudio se
realiza una investigacion hemodinamica de los animales, asi como una determinacién de la saturaciéon de oxigeno
arterial y venoso central. Para la medicion hemodinamica se anestesian las ratas inicialmente con pentobarbital (60
mg/kg). A continuacion se realiza una traqueotomia a los animales y se les aplica respiracion artificial (frecuencia: 60
respiraciones/min; relacion inspiracién a expiracion: 50:50; presién expiratoria final positiva: 1 cm de H2O; volumen
de respiracién: 10 ml/kg de peso corporal; FIOz: 0,5). La anestesia se mantiene mediante anestesia de inhalacién
con isoflurano. La tension arterial sistémica se determina en la arteria carétida izquierda mediante un cateter de
micropunta de Millar. Se desplaza un catéter de polietileno a través de la vena yugular derecha al ventriculo derecho
para determinar la presion del ventriculo derecho. El gasto cardiaco se determina mediante termodilucién. Para
finalizar la hemodinamica se extrae el corazén y se determina la relacién del ventriculo derecho al izquierdo incluido
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el septo. Ademas, se obtienen muestras de plasma para determinar biomarcadores (por ejemplo proBNP) y el nivel
de la sustancia en el plasma.

B-3. Modelo animal de fallo pulmonar agudo

El fallo pulmonar inducido por elastasa en ratdn, rata o hamster es un modelo animal ampliamente extendido para
fallo pulmonar agudo (también: "lesion pulmonar aguda", "sindrome de insuficiencia respiratoria aguda") [Tremblay y
col., Chest 121, 582-588 (2002); Kuraki y col., Am. J. Resp. Crit. Care Med. 166, 596-500 (2002)]. El tratamiento de
los animales se realiza 1 hora antes de la instilacion orotraqueal de elastasa neutréfila humana (HNE). 2 horas
después de la instilacion orotraqueal de HNE, se realiza un lavado broncoalveolar y se determina el contenido de

hemoglobina y el hemograma diferencial en el lavado.

B-4. Modelo animal de enfisema pulmonar

El enfisema pulmonar inducido por elastasa en ratén, rata o hamster es un modelo animal ampliamente extendido
para enfisema pulmonar [Sawada y col., Exp. Lung Res. 33, 277-288 (2007)]. Los animales obtienen un instilacién
orotraqueal de elastasa de pancreas porcina. El tratamiento de los animales comienza el dia de la instilacion de las
elastasa de pancreas porcina y se extiende durante un periodo de 3 semanas. Al final del estudio se determina el
cumplimiento de los pulmones y se lleva a cabo una morfometria alveolar.

B-5. Ensayo de inhibicién de CYP

Se investiga la capacidad de sustancias, CYP1A2, CYP2C9, CYP2D6 y CYP3A4 para poder inhibir en seres
humanos con microsomas de higado humano agrupados como fuente de enzimas en presencia de sustratos patron
(véase mas adelante), que forman metabolitos especificos de CYP. Los efectos de la inhibicion se analizan a seis
concentraciones diferentes de los compuestos de ensayo [2,8, 5,6, 8,3, 16,7, 20 (0 25) y 50 uM], comparando con la
magnitud de la formacion de metabolitos especificos de CYP de los sustratos patrén en ausencia de compuestos de
ensayo y se calculan los valores de Clsp correspondientes. Un inhibidor patron, que inhibe especificamente una
Unica isoforma de CYP se incuba siempre conjuntamente, para hacer que los resultados entre distintas series sean
comparables.

Realizacion:

La incubaciéon de fenacetina, diclofenaco, tobutamida, dextrometorfan o midazolam con microsomas de higado
humano en presencia de cada una de las seis concentraciones distintas de un compuesto de ensayo (como inhibidor
potencial) se lleva a cabo en una estacién de trabajo (Tecan, Genesis, Crailsheim, Alemania). Las mezclas de
incubacién patrén contienen NADP 1,3 mM, MgClz x 6 H>O 3,3 mM, glucosa-6-fosfato 3,3 mM, glucosa-6-fosfato-
deshidrogenasa (0,4 U/ml) y tamp6n de fosfato 100 mM (pH 7,4) en un volumen total de 200 pl. Los compuestos de
ensayo se disuelven preferentemente en acetonitrilo. Se incuban placas de 96 pocillos durante un tiempo definido a
37 °C con microsomas de higado humano agrupados. Las reacciones se detienen mediante la adiciéon de 100pul de
acetonitrilo, en los que se encuentra un patron interno adecuado. Las proteinas que han precipitado se separan por
centrifugacion, el sobrenadante se purifica y se analiza por medio de CL-EM/EM.

B-6. Ensayo de hepatocitos para determinar la estabilidad metabdlica

La estabilidad metabdlica de los compuestos de ensayo frente a hepatocitos se determina incubando compuestos a
concentraciones reducidas (preferentemente inferiores o iguales a 1 pM) y a indices celulares reducidos
(preferentemente a 1 * 10° células/ml), para asegurar unas condiciones cinéticas lo mas lineales posibles en el
ensayo. Se extraen siete muestras de la solucién de incubacién en un reticulo de tiempo para el andlisis por CL-EM,
para determinar la semivida (es decir, la descomposicion) del compuesto correspondiente. A partir de esta semivida
se calculan diferentes parametros de "eliminacion" (CL) y valores de "Fmax" (véase mas adelante).

Los valores de CL y de Fnax representan una medida para el metabolismo de fase 1 y de fase 2 de los compuestos
en los hepatocitos. Para mantener la influencia del disolvente organico sobre las enzimas en las preparaciones de
incubacién lo mas reducida posible, esta concentracién se limita, en general, al 1 % (acetonitrilo) o al 0,1 % (DMSO).

Para todas las especies y razas se calcula con un indice celular de hepatocitos en el higado de 1,1 * 108 células/g de
higado. Los parametros de CL, cuyo calculo se basa en las semividas, que esencialmente sobrepasan el tiempo de
incubacién (habitualmente 90 minutos), pueden observarse solo como valores orientativos.

Los parametros calculados y sus significados son:

Fmax bien agitado [%)] Biodisponibilidad maxima posible después de administracion oral
Calculo: (1-CLsangre bien agitado/QH) * 100

CLsangre bien agitado Depuracién de sangre calculada (modelo bien agitado)

[/(h*kg)]

Calculo (QH * CLlintrinseca)/(QH + CL'intrinseca)
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(continuacion)
CL’intrinseca [m1/(min * kg)] Capacidad maxima del higado (de los hepatocitos), un compuesto que se va a
metabolizar (considerando que el flujo sanguineo en el higado no esta limitado en su

velocidad)
Calculo: CL’intrinseca aparente * NUmMero de hepatocitos especificos de especie [1,1 * 10%g de
higado] * peso del higado especifico de especie [g/kg]
CL’intrinseca aparente Normaliza la constante de eliminacion dividiéndose este por el numero de células de
[ml/(min * mg)] hepatocitos usados x (x * 106/ml)
Célculo: kel [1/min}/(nGmero de células [x * 10%]/volumen de incubacién [ml]

(QH) = flujo sanguineo en el higado especifico de la especie

Los valores representativos para compuestos segun la invencion a partir de este ensayo después de la incubacion
de los compuestos con hepatocitos de ratas se ofrecen en la tabla B siguiente:

Tabla B: depuracion de sangre calculada y biodisponibilidad después de incubacion con hepatocitos de rata

Ejemplo de realizacion N¢ CLsangre [I/(h * kg)] Frax [%]
1 0,1 97
2 1,9 54
13 1,9 o4
38 0,0 99
41 0,0 100

B-7. Determinacién de la solubilidad

Reactivos necesarios:

- tampoén PBS a pH 6,5: 90.00 g de NaCl p.a. (por ejemplo, empresa Merck, N® de art. 1.06404.1000), 13,61 g de
KH2POy4 p.a. (por ejemplo, empresa Merck, N° de art. 1.04873.1000) y 83,35 g de lejia de sodio 1 N (por ejemplo,
empresa Bernd Kraft GmbH, N® de art. 01030.4000) se pesan en un matraz aforado de 1 litro, se rellena con agua
destilada hasta un litro y se agita durante 1 hora. Después se ajusta el valor del pH con acido clorhidrico 1 N (por
ejemplo, empresa Merck, N° de art. 1.09057.1000) a 6,5.

« solucion de PEG/agua (70:30 v/v): 70 ml de polietilenglicol 400 (por ejemplo, empresa Merck, N° de art.
8.17003.1000) y 30 ml de agua destilada se homogeneizan en un matraz aforado de 100 ml.

» tampén PEG/PBS pH 6,5 (20:80 v/v): 20 ml de polietilenglicol 400 (por ejemplo, empresa Merck, N° de art.
8.17003.1000) y 80 ml de tampdn de PBS a pH 6,5 se homogeneizan en un matraz aforado de 100 ml.

« dimetilsulfoxido (por ejemplo, empresa Baker, N° de art. 7157.2500)
« agua destilada.

Preparacién de la solucién de partida (solucién inicial):

Al menos 4 mg de la sustancia de ensayo se pesan con exactitud en un vial en V de boca ancha de rosca de 10 mm
(empresa Glastechnik Grafenroda GmbH, N2 de art. 8004-WM-H/V15y) con tapdn roscado y septo, se afiade DMSO
a una concentracion de 50 mg/ml en un robot pipeteador y se agita durante 10 minutos.

Preparacién de la solucién de calibracion:

Preparacion de la solucion de partida para la solucion de calibracion (solucion madre): A una placa de
microvaloracion se transfieren 10 pl de la solucion inicial usanbdo un robot pipeteador y se rellena con DMSO hasta
una concentracion de 600 pug/ml. La muestra se agita hasta su disolucién completa.

Solucién de calibracion 1 (20 ug/mi): A 34,4 pl de la solucién madre se afiaden 1000 ul de DMSO y se homogeneiza.

Solucion de calibracion 2 (2,5 ug/ml): A 100 pl de la solucién de calibracion 1 se afaden 700 yl de DMSO y se
homogeneiza.

Preparacién de las soluciones de muestra:

Solucién de muestra para solubilidad de hasta 5 gllitro en tampdn PBS a pH 6,5: A una placa de microvaloracion se
transfieren 10 pl de solucion inicial y se afiaden 1000 pl de tampo6n PBS a pH 6,5.

74




10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2499417713

Solucién de muestra para solubilidad de hasta 5 g/litro en PBS/agua (70:30): A una placa de microvaloracién se
transfieren 10 yl de solucion inicial y se afiaden 1000 ul de PBS/agua (70:30).

Solucion de muestra para determinar la solubilidad de hasta 5 g/litro en tampon PEG/PBS a pH 6,5 (20:80): A una
placa de microvaloracion se transfieren 10 ul de solucién inicial y se afiaden 1000 pl de tampén PEG/PBS a pH 6,5
(20:80).

Realizacion:

Las soluciones de muestra preparadas de este modo se agitan durante 24 horas a 1400 rpm mediante un agitador
calentable (por ejemplo, empresa Eppendorf Thermomixer comfort N° de art. 5355 000.011 con bloque de repuesto
5362.000.019) a 20 °C. A partir de estas soluciones se recogen en cada caso 180 pl y se transfieren a tubos de
centrifugacién de polialbmero de Beckman (N° de art. 343621). Estas soluciones se centrifugan durante 1 hora con
aproximadamente 223.000 x g (por ejemplo, ultracentrifugadora Beckman Optima L-90K con tipo 42,2 Ti de rotor a
42.000 rpm). De cada solucién de muestra se extraen 100 ul de sobrenadante y se diluyen con DMSO a 1:5y 1:100.
De cada dilucion se recoge una parte en un recipiente adecuado para la analitica por HPLC.

Analitica:

Las muestras se analizan mediante HPLC en fase inversa. La cuantificacion se realiza mediante una curva de
calibracion de dos puntos del compuesto de ensayo en DMSO. La solubilidad se expresa en mg/l. Secuencia de
andlisis: 1) solucion de calibracién 2,5 mg/ml; 2) solucién de calibracion 20 pg/ml; 3) soluciéon de muestra 1:5; 4)
solucion de muestra 1:100.

Procedimiento de HPLC para &cidos:

Agilent 1100 con DAD (G1315A), bomba cuaternaria (G1311A), muestreador automatico CTC HTS PAL,
desgasificador (G1322A) y termostato de columna (G1316A); columna: Phenomenex Gemini C18, 50 mm x 2 mm, 5
y; temperatura: 40 °C; eluyente A: agua/écido fosférico pH 2; eluyente B: acetonitrilo; caudal: 0,7 ml/min; gradiente:
0-0,5 min 85 % de A, 15 % de B; rampa: 0,5-3 min 10 % de A, 90 % de B; 3-3,5 min 10 % de A, 90 % de B; rampa:
3,5-4 min 85 % de A, 15 % de B; 4-5 min 85 % de A, 15 % de B.

Procedimiento de HPLC para bases:

Agilent 1100 con DAD (G1315A), bomba cuaternaria (G1311A), muestreador automatico CTC HTS PAL,
desgasificador (G1322A) y termostato de columna (G1316A); columna: VDSoptilab Kromasil 100 C18, 60 mm x 2,1
mm, 3,5 y; temperatura: 30 °C; eluyente A: agua + 5 ml de acido perclérico/litro, eluyente B: acetonitrilo; caudal: 0,75
ml/min; gradiente: 0-0,5 min 98 % de A, 2 % de B; rampa: 0,5-4,5 min 10 % de A, 90 % de B; 4,5-6 min 10 % de A,
90 % de B; rampa: 6,5-6,7 min 98 % de A, 2 % de B; 6,7-7,5 min 98 % de A, 2 % de B.

En la tabla C siguiente se ofrece la solubilidad determinada con este procedimiento del compuesto segun la
invencion en tampon de PBS a pH 6,5:

Tabla C: Solubilidad de tamp6n de PBS pH 6,5

Ejemplo de realizacion N¢ Solubilidad [mg/litro]
11 300
38 300

C. Ejemplos de realizacion para composiciones farmacéuticas

Los compuestos segun la invencién pueden transformarse en preparaciones farmacéuticas de la siguiente manera:
Tabla C: Solubilidad en PBS a pH 6,5:

Comprimidos:
Composicion:

100 mg del compuesto segun la invencién, 50 mg de lactosa (monohidrato), 50 mg de almidén de maiz (nativo), 10
mg de polivinilpirrolidona (PVP 25) (empresa BASF, Ludwigshafen, Alemania) y 2 mg de estearato de magnesio.

Peso del comprimido 212 mg, didametro 8 mm, radio de la curvatura 12 mm.

Preparacién:

La mezcla del compuesto segun la invencion, lactosa y almidon se granula con una solucion al 5 % (m/m) de PVP en
agua. El granulado se mezcla después del secado con el estearato de magnesio durante 5 minutos. Esta mezcla se
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comprime con una prensa de comprimidos habitual (formato del comprimido: véase anteriormente). Como valor
normativo para la compresion se usa una fuerza de presion de 15 kN.

Suspension de administracién oral:
Composicion:

1000 mg del compuesto segun la invencion, 1000 mg de etanol (96 %), 400 mg de Rhodigel® (goma xantana de la
empresa FMC, Pennsylvania, Estados Unidos) y 99 g de agua.

Una dosis individual de 100 mg del compuesto segun la invencién corresponden a 10 ml de suspension oral.

Preparacién:

El Rhodigel se suspende en etanol y a la suspensién se afiade el compuesto segun la invencion. La adicién de agua
se realiza con agitacion. Hasta completar el hinchamiento del Rhodigel, se agita durante aproximadamente 6 h.

Solucion de administracion oral:
Composicion:

500 mg del compuesto segun la invencién, 2,5 g de polisorbato y 97 g de polietilenglicol 400. Una dosis individual de
100 mg del compuesto segun la invencién corresponden a 20 g de solucién oral.

Preparacién:

El compuesto segun la invencion se suspende en una mezcla de polietilenglicol y polisorbato con agitacion. Se
prosigue el proceso de agitacion hasta la disolucion completa del compuesto segun la invencién.

Solucion i.v.:

El compuesto segun la invencién se disuelve en una concentracién inferior a la solubilidad de saturacion en un
disolvente fisioldégicamente digerible (por ejemplo, solucién isoténica de sal comun, solucién al 5 % de glucosa y/o
solucion al 30 % de PEG 400). La solucion se filtra de manera estéril y se rellenan con ella recipientes de inyeccion
estériles y exentos de pirdgeno.
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REIVINDICACIONES
1. Compuesto de la férmula (1)
CN
Z
1 4
R 2
| /L— ’
H,C” "N~ To
CF,
3
R D,
en la que
Z representa una agrupacion de sulfonamida de la formula

O RZ1

I/
*—‘Sl_N\

o R%

en la que
* indica el punto de unién con el anillo de fenilo

R?" significa hidrégeno o alquilo (C1-Ce), que puede estar sustituido con hidroxilo, alcoxi (Ci-Ca),
amino, mono- o di-alquil (C4-C4)-amino, asi como hasta tres veces con fluor,

R% significa hidrégeno, cicloalquilo (Cs-Cs), heterociclilo de 4 a 6 miembros o heteroarilo de 5 0 6
miembros

(o]

significa alquilo (C1-Cg), que puede estar sustituido con hidroxilo, alcoxi (C1-C4), amino, mono- o di-
alquil (C1-C4)-amino, alquil (C4-Cas)-carbonilamino, alcoxi (C1-Ca)-carbonilamino, alquil (C4-Ca)-
sulfinilo, alquil (C1-Ca)-sulfonilo, cicloalquilo (C3-Cg), fenilo, heterocicliio de 4 a 6 miembros o
heteroarilo de 5 o 6 miembros o un grupo de la férmula -C(=0)-NR*°R?® asi como hasta tres veces
con flaor,

pudiendo estar el sustituyente alcoxi mencionado a su vez sustituido hasta tres veces con fllor,

y en la que

77



10

15

20

25

30

35

ES 2499417713

los grupos heterociclilo mencionados pueden estar sustituidos hasta dos veces, de forma igual o
diferente, con fluor, alquilo (C4-C4), 0x0, hidroxilo, alcoxi (C4-C4), amino, mono- y di-alquil (C1-Ca)-
amino

y

os grupos fenilo mencionados y los grupos heteroarilo mencionados pueden estar sustituidos hasta
dos veces, de forma igual o diferente, con flior, cloro, ciano, alquilo (C1-C4), difluorometilo,
trifluorometilo y alcoxi (C1-Ca),

y enla que

R”®y R?, son iguales o diferentes, y representan independientemente uno de otro hidrégeno o
alquilo (C1-C4) 0

R?® y R, conjuntamente con el atomo de nitrégeno al que estan unidos forman un aza-heterociclo
de 4 a 6 miembros, que puede contener otro heteroatomo de anillo de la serie de N, O 0 S y puede
estar sustituido con alquilo (C4-C4), oxo, hidroxilo, alcoxi (C1-C4), amino, mono- o di-alquil (C4-Ca)-
amino,

o

R y R%, conjuntamente con el atomo de nitrégeno al que estan unidos forman un aza-heterociclo
de 4 a 10 miembros, que puede contener otro heteroatomo de anillo de la serie de N, O o Sy
puede estar sustituido hasta dos veces, de forma igual o diferente, con fluor, alquilo (C+-Ca), oxo,
hidroxilo, alcoxi (C1-C4), amino, mono- o di-alquil (C1-C4)-amino,

R* significa alquilo (C1-Cg), que puede estar sustituido con cicloalquilo (Cs-Ce) 0 hasta tres veces
con flaor, o fenilo, que puede estar sustituido hasta dos veces, de forma igual o diferente, con fluor,
cloro, ciano, alquilo (C1-Cs4), difluorometilo y trifluorometilo, o cicloalquilo (C3-Cs),

y
R* significa hidrégeno, alquilo (C-Ca) o cicloalquilo (Cs-Ce),
R’ representa ciano o acetilo,

R® representa hidrégeno, alquilo (C1-C4) 0 alquil (C4-Ca4)-sulfonilo, que en cada caso pueden estar
sustituidos hasta tres veces con fldor, o un grupo de la formula -CHx-C(=0)-NH-R*, en la que

R* significa hidrégeno, alquilo (C1-Ca), que puede estar sustituido con cicloalquilo (Cs-Cs) 0 hasta tres veces
con fldor, o cicloalquilo (Cs-Ce),

y

R® representa hidrégeno, fltor o cloro,

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

2. Compuesto de la férmula (I) segun la reivindicacién 1, en la que

z

representa una agrupacion de sulfonamida de la formula

0 RZ'

v
*—ﬁ—N\

O R22
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en la que

* indica el punto de unién con el anillo de fenilo

R’ significa hidrégeno o alquilo (C+4-C4), que puede estar sustituido con hidroxilo, metoxi o etoxi,

R? significa hidrogeno, cicloalquilo (Cs-Cs), heterociclilo de 5 o0 6 miembros o heteroarilo de 5 0 6 miembros
0

significa alquilo (C+-C4), que puede estar sustituido con hidroxilo, alcoxi (C4-C4), amino, mono- o di-alquil
(C1-C4)-amino, alquil (C1-C4)-carbonilamino, alcoxi (C4-Ca4)-carbonilamino, alquil (C1-Ca)-sulfinilo, alquil (Ci-
C4)-sulfonilo, cicloalquilo (Cs-C ) fenilo, heterociclilo de 5 0 6 miembros, heteroarilo de 5 0 6 miembros o un
grupo de la formula -C(=0)-NR R asi como hasta tres veces con fltor,

pudiendo estar el sustituyente alcoxi mencionado a su vez sustituido hasta tres veces con fllor,
y en la que

los grupos heterociclilo mencionados pueden estar sustituidos hasta dos veces, de forma igual o diferente,
con alquilo (C+-Cy4), oxo, hidroxilo y alcoxi (C1-Ca)

y

los grupos fenilo mencionados y los grupos heteroarilo mencionados pueden estar sustituidos hasta dos
veces, de forma igual o diferente, con fllor, cloro, ciano, alquilo (C4-Ca), trifluorometilo y alcoxi (C1-Ca),

y en la que

R? y R?, son iguales o diferentes, y representan independientemente uno de otro hidrégeno o alquilo (Cs-
C4) (0]

R”®y R?®, conjuntamente con el atomo de nitrégeno al que estan unidos forman un aza-heterociclo de 5 0 6
miembros, que puede contener otro heterodtomo de anillo de la serie de N u O y puede estar sustituido con
alquilo (C1-Ca), oxo, hidroxilo o alcoxi (C1-C4), 0

R*'y R, conjuntamente con el atomo de nitrégeno al que estan unidos, forman un aza-heterociclo de 5 a
10 miembros, que puede contener otro heterodtomo de anillo de la serie de N u O y puede estar sustituido
hasta dos veces, de forma igual o diferente, con alquilo (C+-C4), 0xo, hidroxilo y alcoxi (C+1-Ca),

R% significa alquilo (C+-Cs), que puede estar sustituido con cicloalquilo (C3-Cs) 0 hasta tres veces con fluor,
o fenilo, que puede estar sustituido hasta dos veces, de forma igual o diferente, con fldor, cloro, ciano,
metilo y trifluorometilo, o cicloalquilo (C3-Cs), y

R** significa hidrégeno, metilo o ciclopropilo
R' representa ciano,

R? representa hidrégeno, alquilo (C1-C4) o alquil (C4-Ca4)-sulfonilo, que en cada caso pueden estar
sustituidos hasta tres veces con fldor, o un grupo de la formula -CHx-C(=0)-NH-R*, en la que

R* significa hidrégeno, metilo, ciclopropilo o ciclopropilmetilo,

y

R? representa hidrogeno o fluor,

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

3. Compuesto de la férmula (l) segun las reivindicaciones 1 0 2, en la que

Z representa una agrupacion de sulfonamida de la formula
0 Rz1
|/
*—ﬁ— N\
z2
0] R
en la que
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* indica el punto de unién con el anillo de fenilo
R?! significa hidrégeno, metilo o 2-hidroxietilo,

R% significa hidrégeno, ciclopropilo, heterociclilo de 5 o 6 miembros o heteroarilo de 5 o 6
miembros

(o]

significa alquilo (C4-Ca), que puede estar sustituido con hidroxilo, metoxi, etoxi, amino, metilamino,
etilamino, dimetilamino, dietilamino, acetilamino, ciclopropilo, heterociclilo de 5 0 6 miembros o un
grupo de la férmula -C(=0)-NR“°R*,

pudiendo estar los sustituyentes metoxi y etoxi mencionados, a su vez, sustituidos hasta tres veces
con flaor,

y en la que

los grupos heterociclilo mencionados pueden estar sustituidos hasta dos veces, de forma igual o
diferente, con metilo, etilo, oxo, hidroxilo, metoxi y etoxi

y

los grupos heteroarilo mencionados pueden estar sustituidos hasta dos veces, de forma igual o
diferente, con fluor, cloro, ciano, metilo, etilo, trifluorometilo, metoxi y etoxi

y en la que

sty R, independientemente uno de otro, representan hidrogeno o metilo o conjuntamente con el
atomo de nitroégeno al que estan unidos forman un anillo de pirrolidina, piperidina o morfolina, o

R?' y R* conjuntamente con el atomo de nitrégeno al que estan unidos forman un anillo de
pirrolidina, piperidina o morfolina,

R' representa ciano,

Rz representa hidrégeno, metilo, metilsulfonilo o el grupo de la férmula -CH»-C(=0)-NHa,

R? representa hidrogeno,
asi como sus sales, solvatos y solvatos de las sales.
4. Compuesto de la formula (I) segun las reivindicaciones 1 0 2, en la que

Z representa una agrupacion de sulfoximina de la férmula

Z3

en la que

* indica el punto de unién con el anillo de fenilo

R”® significa alquilo (Ci-Ca), que puede estar sustituido con ciclopropilo o hasta tres veces con
fldor, o ciclopropilo,

R' representa ciano,

Rz representa hidrégeno, metilo, metilsulfonilo o el grupo de la férmula -CHz-C(=0)-NHa,

R? representa hidrogeno,
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asi como sus sales, solvatos y solvatos de las sales.
5. Compuesto de la férmula (l) segun las reivindicaciones 1, 2 0 3, en la que

Z representa una agrupacion de sulfonamida de la férmula

O
Il H
*—S—N

(|)| \ 2

R

en la que

* indica el punto de unién con el anillo de fenilo

R? significa hidrégeno, metilo o el grupo de la formula -CHa-C(=0)-NHs,

R’ representa ciano,

R? representa hidrégeno, metilo o metilsulfonilo,

R? representa hidrogeno,
asi como sus sales, solvatos y solvatos de las sales.
6. Compuesto de la férmula (l) segun las reivindicaciones 1, 2 0 4, en la que

Z representa una agrupacion de sulfoximina de la férmula

CH,
|
*_|S=NH

@)

en la que
* indica el punto de unién con el anillo de fenilo
R’ representa ciano,

R? representa hidrégeno, metilo o metilsulfonilo,

R?® representa hidrégeno,
asi como sus sales, solvatos y solvatos de las sales.
7. Procedimiento de preparacién de compuestos de la formula (1), en la que

Z representa una agrupacion de sulfonamida de la férmula

O RZ1

| 4
+—S—N

g \Rzz

en la que

* indica el punto de unién con el anillo de fenilo
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R?! y R%tienen los significados indicados en las reivindicaciones 1, 2, 3y 5,

caracterizado por que, se transforma en primer lugar un derivado de anilina de la formula (1)

CN

CF
A 3

R an,

en laque R', R? y R® tienen los significados indicados en las reivindicaciones 1,2, 3y 5,
con nitrito de sodio y acido clorhidrico en la sal de diazonio correspondiente, a continuaciéon en una reaccién en un

recipiente se hace reaccionar con diéxido de azufre en presencia de cloruro de cobre(l) para dar un sulfocloruro de
la férmula (111)

CN

3

R (1D,

en la que R', R? y R?® tienen los significados indicados anteriormente,

y este después reacciona con una amina de la formula (1V)
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en la que R*'y R*tienen los significados indicados en las reivindicaciones 1, 2, 3y 5,

dado el caso en presencia de una base auxiliar para dar sulfonamida de la formula (I-A)

= S/N\Rzz
VAN
1 O O
R 2
N—R

CF
R’ (I-A),

en laque R', R, R%, R*'y R tienen los significados indicados anteriormente,

5 y dado el caso, los compuestos de la férmula (I-A) obtenidos de este modo se separan segin procedimientos
conocidos por el experto en sus enantiomeros y/o diastereémeros y/o se transforman con (i) los disolventes y/o (ii)
las bases o los acidos correspondientes en sus solvatos, sales y/o solvatos de las sales.

8. Procedimiento de preparacion de compuestos de la férmula () en la que

Z representa una agrupacioén de sulfoximina de la férmula

10

en la que

* indica el punto de unién con el anillo de fenilo

R”*tiene el significado indicado en las reivindicaciones 1, 2, 4y 6,

15 caracterizado por que, se oxida en primer lugar un derivado de feniltioéter de la formula (V)
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CN
73
s~ R
R1
Sy
H,C” "N~ ~o
CF3
R’ V),

en laque R', R?, R®y R®tienen los significados indicado en las reivindicaciones 1, 2, 4 y 6,

con peroéxido de hidrogeno, un acido peroxi o un peryodato para dar el sulféxido de la formula (V1)

;U O:cn

)%

/ CF,

R VD,

en laque R', R?, R®y R®tienen los significados indicados anteriormente,
a continuacion se hace reaccionar con 2,2,2-trifluoroacetamida y (diacetoxiyodo)-benceno en presencia de acetato

de rodio(ll) dimérico como catalizador y 6xido de magnesio como base para dar una N-acil-sulfoximina de la férmula
(VIn
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CN
RZS
v
//S\\ 0
R’ o} N—{
| /IL—Rz CF,
H,C N o
CF,
3
R (VID,

en laque R', R?, R®y R®tienen los significados indicados anteriormente,

y el grupo trifluoroacetilo de (VII) se disocia después en condiciones basicas para dar sulfoximina de la férmula (I-B)

CN
/Rza
7\
R O NH
o
H3C N O

CF3

3
R (I-B),

en laque R', R?, R® y R®tienen los significados indicados anteriormente,

y dado el caso, los compuestos de la formula (I-B) obtenidos de este modo se separan segun procedimientos
conocidos por el experto en sus enantidmeros y/o diasteredmeros y/o se transforman con (i) los disolventes y/o (ii)
las bases o los acidos correspondientes en sus solvatos, sales y/o solvatos de las sales.

9. Compuesto tal como se se define en una de las reivindicaciones 1 a 6, para al tratamiento y/o la prevencién de
enfermedades.

10. Compuesto tal como se se define en una de las reivindicaciones 1 a 6 para usar en un procedimiento para el
tratamiento y/o la prevencién de hipertension arterial pulmonar (HAP) y otras formas de hipertension pulmonar (HP),
de enfermedades pulmonares obstructivas créonicas (EPOC), de lesién pulmonar aguda (LPA), de sindrome disneico
agudo (SDA), de enfisema pulmonar, de deficiencia de alfa-1-antitripsina (DAAT) y de fibrosis quistica (FQ).

11. Uso de un compuesto tal como se se define en una de las reivindicaciones 1 a 6 para la fabricacién de un
medicamento para el tratamiento y/o la prevencion de hipertension arterial pulmonar (HAP) y otras formas de
hipertension pulmonar (HP), de enfermedades pulmonares obstructivas crénicas (EPOC), de lesién pulmonar aguda
(LPA), de sindrome disneico agudo (SDA), de enfisema pulmonar, de deficiencia de alfa-1-antitripsina (DAAT) y de
fibrosis quistica (FQ).

85



10

ES 2499417713

12. Medicamento que contiene un compuesto tal como se se define en una de las reivindicaciones 1 a 6, en
combinacién con uno o varios coadyuvantes inertes, no téxicos, farmacéuticamente adecuados.

13. Medicamento que contiene un compuesto tal como se se define en una de las reivindicaciones 1 a 6 en
combinacion con uno o varios principios activos adicionales seleccionados del grupo constituido por inhibidores de
quinasa, inhibidores de metaloproteasa de matriz, estimulantes y activadores de la guanilatociclasa soluble,
andlogos de prostaciclina, antagonistas del receptor de endotelina, inhibidores de fosfodiesteresa, agonistas del
receptor beta-adrenérgico, anticolinérgicos y glucocorticoides.

14. Compuesto segun las reivindicaciones 12 o 13 para el tratamiento y/o la prevenciéon de hipertensién arterial
pulmonar (HAP) y otras formas de hipertension pulmonar (HP), de enfermedades pulmonares obstructivas cronicas
(EPOC), de lesién pulmonar aguda (LPA), de sindrome disneico agudo (SDA), de enfisema pulmonar, de deficiencia
de alfa-1-antitripsina (DAAT) y de fibrosis quistica (FQ).
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