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DESCRIPCION
4-Metil-dihidropirimidinas novedosas para el tratamiento y la profilaxis de la infeccién por el virus de la hepatitis B

La presente invencién se refiere a compuestos organicos Utiles para el tratamiento y/o la profilaxis en un ser
humano, y en particular a inhibidores del virus de la Hepatitis B (VHB) dirigidos a la capsida del VHB Utiles para el
tratamiento de la infeccion por VHB.

Campo de la invencion

El VHB es una especie de la familia hepadnaviridae de virus. El VHB es un problema de salud publica grave a nivel
mundial, con mas de 400 millones de personas, especialmente en las regiones asiaticas del Pacifico, infectadas de
manera croénica por este pequefio virus de ADN encapsulado. Aunque en la mayoria de los individuos parece
resolverse la infeccion tras los sintomas agudos, un 15-40 % de pacientes con VHB desarrollaran finalmente
enfermedades clinicas durante su lapso de vida, de forma mas notable, hepatitis, cirrosis hepatica, y carcinoma
hepatocelular. Cada afio, de 500.000 a 1 millébn de personas mueren de la etapa terminal de enfermedades
hepaticas debidas a la infeccién por VHB.

El ciclo de vida del VHB comienza con la unién de la particula "Dane" con un receptor no identificado sobre la
superficie del hepatocito. Tras la entrada, el genoma virico se libera en el nicleo donde se forma un ADN circular
cerrado covalentemente (ADNccc) mediante la reparacion del ADN de un ADN circular relajado virico. A diferencia
de los mecanismos de la mayoria de los otros virus de ADN, EI ADNccc del VHB se replica mediante la
retrotranscripcion de una copia de la unidad 1.1 del genoma-ARN de longitud (ARN pregendmico). EI ARN
pregenomico virico interactia con otros dos componentes viricos, la proteina de la capsida y la polimerasa, asi como
algunos factores hospedadores, para formar particulas de capsida donde se produce la replicaciéon del ADN virico.
La mayoria de copias del genoma encapsidado se asocian eficazmente con las proteinas de la envoltura para el
ensamblaje del virién y la secrecion; una minoria de estos genomas se desvia al nucleo, donde se convierten en
ADNccc.

Actualmente, existen dos tipos de agentes anti-VHB en el mercado, analogos de nucledsidos (tidos) que se dirigen a
la polimerasa virica (lamivudina, adefovir, tenofovir, telbivudina y entecavir) e interferén que modula las funciones
inmunes del hospedador. Se han identificado clinicamente mutaciones en la secuencia principal de la polimerasa
que confieren resistencia a lamivudina y adefovir y se basan en un rebote de los titulos viricos en suero que el 70 %
de los pacientes tratados experimenta en los 3 afios posteriores al comienzo del tratamiento con lamivudina. Aunque
se ha registrado resistencia a telbivudina, adefovir, y entecavir, se produce mas raramente. El interferén alfa es el
otro tratamiento principal disponible para la hepatitis B, pero se ve limitado por una débil respuesta a largo plazoy a
efectos secundarios debilitantes. Algunos genotipos viricos no muestran buenas respuestas al tratamiento con
interferon. Ahora, el estandar de cura clinica de la infeccion por VHB es la pérdida y/o la seroconversion de HBsAg.
La mayoria (alrededor o mas del 90 %) de los pacientes tratados fracasan en conseguir esta meta. Este
inconveniente se debe principalmente a la presencia de una reserva estable de ADNccc virico en el nlcleo que no
se replica por si mismo, por lo tanto, no muestra accesibilidad a los analogos de nucledsidos(tidos).

De este modo, Existe ciertamente una necesidad médica de tratamientos con caracteristicas mejoradas, y para una
diversidad de soluciones en el desarrollo de tratamientos para la infeccion por VHB.

La proteina de la capsida de VHB juega papeles esenciales en la replicacion del VHB. VHB tiene un nucleo
icosahédrico que comprende 240 copias de la proteina de la capsida (o del nucleo). La funcidén bioldgica
predominante de la proteina de la capsida es actuar como proteina estructural para encapsidar el ARN pregendmico
y formar particulas de capsida inmaduras en el citoplasma. Esta etapa es un prerrequisito para la replicacion del
ADN virico. La capsida del VHB se autoensambla espontaneamente a partir de muchas copias de dimeros nucleares
presentes en el citoplasma. Se ha demostrado que la formacién de nucleos triméricos y las posteriores reacciones
de alargamiento se producen afiadiendo una subunidad dimérica en un momento hasta que esta completa. A pesar
de esta funcion, la proteina de la capsida regula la sintesis del ADN virico a través de diferentes estados de
fosforilacion de sus sitios de fosforilacion en el extremo C. Cuando un ADN circular relajado de longitud casi
completa se forma mediante la transcripcion inversa del ARN pregendmico virico, una capsida inmadura se convierte
en una capsida madura. Por otra parte, la proteina de la capsida puede facilitar la translocacion nuclear del genoma
circular relajado virico por medio de sefiales de localizacién nuclear localizadas en el dominio rico en arginina de la
region del extremo C de la proteina de la capsida. En el ndcleo, como componente de un minicromosoma de
ADNCccc virico, la proteina de la capsida podria desempefar un papel estructural y regulatorio en la funcionalidad de
los minicromosomas de ADNccc. La proteina de la capsida interactua también con la proteina de la envoltura grande
virica del reticulo endoplasmico y estimula la liberacién de particulas viricas intactas procedentes de hepatocitos.

Se ha notificado la existencia de un par de inhibidores dirigidos contra el VHB relacionados con la capsida. Por
ejemplo, los derivados de fenilpropenamida, que incluyen los compuestos denominados AT61 y AT130 (Feld J. et al.
Antiviral Research 2007, 168-177), y una clase tiazolidin-4-onas de Valeant R&D (documento W02006/033995), ha
mostrado inhibir el empaquetamiento del ARNpg. Un reciente estudio sugiere que las fenilpropenamidas son, de
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hecho, aceleradores del ensamblaje de la capsida del VHB, y sus acciones dan como resultado la formacion de
capsidas vacias. Estos resultados muy interesantes ilustran la importancia de la ruta cinética en el ensamblaje
satisfactorio del virus.

Se han descubierto heteroarildihidropirimidinas o HAP, que incluyen los compuestos denominados Bay 41-4109, Bay
38-7690 y Bay 39-5493, en una seleccion basada en cultivo de tejidos (Deres K. et al. Science 2003, 893). Estos
analogos de HAP actuan como activadores alostéricos sintéticos y son capaces de inducir una formaciéon anémala
de la capsula que conduce a la degradacion de la proteina del nucleo. Los analogos de HAP reorganizan también la
proteina del nucleo a partir de capsidas preensambladas en polimeros sin capsidas, presumiblemente por
interaccion de HAP con los dimeros liberados durante la 'rotura’ de la capsida, la rotura transitoria de enlaces entre
las subunidades individuales. Se administré Bay 41-4109 a modelos de ratones transgénicos infectados con VHB o a
modelos de ratones humanizados y se demostré in vivo la eficacia de reduccion con el ADN de VHB (Deres K. et al.
Science 2003, 893; Brezillon N. et al. PLoS ONE 2011, €25096.). Se ha mostrado también que bis- ANS, una
molécula pequefia que actia como 'cufia molecular' e interfiere con la geometria normal de la proteina de la capsida
y la formacion de la capsida (Zlotnick A. et al. J. Virol. 2002, 4848-4854).

La solicitud de patente internacional WO01/68640 A1 describe dihidropirimidinas y el uso de las mismas para el
tratamiento de infecciones por hepatitis B.

Sumario de la invencién

Los objetos de la presente invencion son compuestos novedosos de formula |, su fabricacion, los medicamentos
basados en un compuesto de acuerdo con la invencion y su produccion asi como el uso de los compuestos de
férmula | para el tratamiento o la profilaxis de la infeccién por VHB.

Descripcion detallada de la invencion

DEFINICIONES

Como se usa en este documento, el término “alquilo C1.6” solo o en combinacion significa un grupo alquilo saturado
de cadena lineal o ramificada que contiene 1 a 6, particularmente 1 a 4 atomos de carbono, por ejemplo, metilo,
etilo, propilo, isopropilo, 1-butilo, 2-butilo, terc-butilo y similares. Los grupos “alquilo C1.”" particulares son metilo,
etilo, isopropilo, terc-butilo.

El término “cicloalquilo”, solo o en combinacién, se refiere a un anillo de carbono saturado que contiene de 3 a 7
atomos de carbono, particularmente de 3 a 6 atomos de carbono, por ejemplo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
ciclohexilo, cicloheptilo y similares. Los grupos cicloalquilo particulares son ciclopropilo, ciclopentilo y ciclohexilo.

el término “alcoxi C1.6” solo 0 en combinacion significa un grupo alquilo C1.6-O-, donde el “alquilo C1¢” es como se ha
definido anteriormente; por ejemplo metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, n-butoxi, i-butoxi, 2-butoxi, t-butoxi y similares.
Los grupos alcoxi C4.6 particulares son metoxi y etoxi y mas particularmente metoxi.

el término “alcoxi C,.6” solo o en combinacién significa un grupo alquilo C,6-O-, donde el “alquilo Cz¢” solo o en
combinacion significa un grupo alquilo saturado, de cadena lineal o ramificada que contiene 2 a 6, particularmente 2
a 4 atomos de carbono, por ejemplo etoxi, propoxi, isopropoxi, n-butoxi, i-butoxi, 2-butoxi, {-butoxi y similares.

El término “alcoxi C+,” solo o en combinacién se refiere a metoxi o etoxi.

El término “CyHz,” solo o en combinacion significa un grupo alquilo saturado, de cadena lineal o ramificada que
contiene 1 a 6, particularmente 1 a 4 atomos de carbono.

El término "amino", solo o en combinacion, se refiere a (-NH.) primario, (-NH-) secundario o amino terciario
/

—N
(M

El término “carbonilo” solo o en combinacion, se refiere al grupo -C(O)-.

El término “carboxi” solo o en combinacion, se refiere al grupo -COOH.

El término “ciano” solo o en combinacion, se refiere al grupo -CN.

El término "halégeno" significa fluor, cloro, bromo o yodo. Halégeno es particularmente flior o cloro, mas
particularmente fluor.

El término “hidroxi” solo o en combinacion, se refiere al grupo -OH.
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El término “sulfonilo” solo o en combinacién, se refiere al grupo -S(O),-.

El término “morfolinilo” solo o en combinacion se refiere al grupo
{N]
O
El término “pirrolidinilo” solo o en combinacion se refiere al grupo

~TV‘

N

El término “piperidinilo” solo o en combinacion se refiere al grupo

-«T\/\

N

El término “isdmerostautémeros” se refiere a isémeros constitucionales de compuestos organicos que se
interconvierten facilmente mediante una reaccién quimica denominada tautomerizacién. Esta reaccién da como
resultado cominmente la migracion formal de un atomo de hidrégeno o un protén, acompafada por la inactivacion
de un enlace simple y un doble enlace adyacente. Por ejemplo, los compuestos de la férmula general (1)

y sus isomeros tautdmeros

El término "sal farmacéuticamente aceptable" se refiere a sales de adicién de acido o sales de adicién de base
convencionales que retienen la eficacia y las propiedades bioldgicas de los compuestos de formula | y se forman a
partir de acidos organicos o inorganicos o bases organicas o inorganicas no toxicas. Las sales de adicién de acido
incluyen por ejemplo las derivadas de acidos inorganicos tales como acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido
yodhidrico, acido sulftrrico, acido sulfamico, acido fosférico y acido nitrico, y las derivadas de acidos organicos tales
como acido p-toluenosulfénico, acido salicilico, acido metanosulfénico, acido oxalico, acido succinico, acido citrico,
acido malico, acido lactico, acido fumarico, y similares. Las sales de adicion de base incluyen las derivadas de
amonio, de potasio, de sodio y, de hidréxidos de amonio cuaternario, tales como por ejemplo, hidroxido de tetrametil
amonio, La modificacién quimica de un compuesto farmacéutico para obtener una sal es una técnica bien conocida
para los quimicos farmacéuticos a fin de obtener una estabilidad fisica y quimica mejoradas, higroscopicidad, fluidez
y solubilidad de los compuestos. Se describe por ejemplo en Bastin R.J., et al., Organic Process Research &
Development 2000, 4, 427-435; o en Ansel, H., et al., En: Pharmaceutical Dosage Forms and Drug Delivery
Systems, 62 ed. (1995), pp. 196 y 1456-1457. Son particulares las sales de sodio de los compuestos de formula 1.

Los compuestos de la férmula general | que incluyendo uno o algunos centros quirales pueden estar presentes tanto
como racematos, mezclas diasterémeras, o isdbmeros individuales épticamente activos. Los racematos se pueden
separar de acuerdo con los métodos conocidos en los enantidmeros. En concreto, las sales diasteredmeras que se
pueden separar mediante cristalizacién se forman a partir de las mezclas racémicas por reaccién con un acido
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6pticamente activo tal como el acido D o L tartarico, acido mandélico, acido malico, acido lactico o acido
alcanforsulfénico.

INHIBIDORES DEL VIRUS DE LA HEPATITIS B

La presente invencion proporciona (i) compuestos novedosos que tienen la formula general I:

donde

R es alcoxicarbonilo C+-; o ciano;

R es fenilo, que esta sustituido por halégeno;

R® es tiazolilo, tienilo, imidazolilo, isoxazolilo o piridinilo; que esta no sustituido o sustituido por halégeno o alquilo
Cis;

X es OX|geno 0 -NR’;

R y R se seleccmnan independientemente entre hidrégeno; alquilo C1.s y trifluoroalquilo Ci.6; 0

R* y R® , junto con el atomo de carbono al cual se unen, forman un cicloalquilo de 3 a 7 miembros; o

cuando X es -NR’, uno de R* y R’ es hidrogeno o alquilo C+, y €l otro uno con el atomo de carbono al cual se y -
NR’, forman un anlllo de pirrolidinilo, morfolinilo o piperidinilo, cuyo anillo esta no sustituido o sustituido por fluor;
M es alcoxicarbonilo C1., carboxi, dialquilamino C+. alcoxicarbonilo C,., aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo
C1., dialquilaminocarbonilo C1.6, alquilsulfonilaminocarbonilo C1.s, 2-tiazolilaminocarbonilo, hidroxialquilo-CyHay-,

alquilo C ¢
0 /< o-N
=y Y Q\\N/ T alquilo €y
. :
HN—N,
N /N
N

R’ es alquilo C1. o trifluoroalquilo C1.;
y es 1-6;

o las sales farmacéuticamente aceptables, o sus isémeros tautdmeros.
Otra realizacién de la presente invencion es (ii) un compuesto de férmula I, donde

R es alcoxicarbonilo C+-; o ciano;

R es fenilo, que esta sustituido una o dos veces por halégeno;

R® es 2-tiazolilo, que esta no sustituido o sustituido una vez por alquilo C1.s 0 halégeno; o 2-tienilo o 2-piridinilo,
que esta sustituido una vez por halégeno; o 2-imidazolilo, que esta sustituido una vez por alquilo Ci6; 0 3-
isoxazolilo, que esta no sustituido o sustituido una vez por alquilo C1.;

X es OX|geno 0 -NR’;

R y R se seleccmnan independientemente entre hidrégeno; alquilo C1.s y trifluoroalquilo Ci.6; 0

R* y R® , junto con el atomo de carbono al cual se unen, forman un cicloalquilo de 3 a 7 miembros; o

cuando X es -NR’, uno de R* y R’ es hidrégeno o alquilo C1., y €l otro uno con el atomo de carbono al cual se
uney - -NR’ forman juntos un morfolinilo; o pirrolidinilo o piperidinilo, que esta sustituido por fluor;

M es alcoxicarbonilo C1., carboxi, dialquilamino C4. alcoxicarbonilo C,., aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo
C1.s, dialquilaminocarbonilo C1.6, alquilsulfonilaminocarbonilo C1.s, 2-tiazolilaminocarbonilo, hidroxi-CyHay,
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alquilo Ci6

O/\< ofN
\ZK\N’N E{L >\alqu110 Cis
. :
HN—N,
NS /N
N

R’ es alquilo C1. o trifluoroalquilo C1.;
y es 1-6;
o las sales farmacéuticamente aceptables, o sus isémeros tautomeros.
Otra realizacién de la presente invencion es (iii) un compuesto de férmula |, donde
R es metoxicarbonilo, etoxicarbonilo o ciano;
R? es fenilo sustituido una vez o dos veces por fluor;

Gl
N - -
SSEN SISV SV AR VRN o2
P\
X es OX|geno o -NR’; ’ °

R y R se seleccmnan independientemente entre hidrégeno; metilo y trifluorometilo; o
R y R® junto con el atomo de carbono al cual se unen forman un ciclopropilo, o cuando X es -NR’, uno de R* y
R’ es hidrégeno o metilo, y el otro uno con el atomo de carbono al cual se une y - -NR’ forma

T o Jdo T

M es metoxicarbonilo, carboxi, dimetilaminoetoxicarbonilo, aminocarbonilo, dimetilaminocarbonilo,
metilaminocarbonilo, metilsulfonilaminocarbonilo, 2-tiazolilaminocarbonilo, hidroximetilo, hidroxipropilo,

o~
AT
N
HN—N,

\%\{&/

o las sales farmacéuticamente aceptables, o sus isémeros tautomeros.

R’ es metilo o trifluoroetilo;
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Otra realizacién de la presente invencion es (iv) un compuesto de formula | o una sal farmacéuticamente aceptable o
sus isomeros tautomeros, donde

R es alcoxicarbonilo Cia;

R? es fenilo que esta sustituido una vez por halégeno;

R3es 2-tiazolilo,

X es oxigeno,

R* y R® se seleccionan independientemente entre hidrégeno; alquilo C1. y trifluoroalquilo Ci.g;
M es alcoxicarbonilo C+.6 0 carboxi.

Otra realizacion de la presente invencion es (v) un compuesto de formula | o una sal farmacéuticamente aceptable o
sus isomeros tautomeros, donde

R'es metoxicarbonilo;

R? es

R® es

X es oxigeno,
R* y R® se seleccionan independientemente entre hidrégeno; metilo y trifluorometilo;
M es metoxicarbonilo o carboxi.

Otra realizacién de la presente invencion es (vi) un compuesto de formula | o una sal farmacéuticamente aceptable o
sus isomeros tautomeros, donde

R es alcoxicarbonilo Cia;

R? es fenilo que esta sustituido una vez por halégeno;

R3es 2-tiazolilo,

X es -N-alquilo C1.6 0 -N-trifluoroalquilo C1.;

R*es hidrégeno;

RSes hidrégeno;

oR* y R5, junto con el atomo de carbono al cual se unen, forman un cicloalquilo de 3 a 7 miembros;
M es carboxi.

Otra realizacion de la presente invencion es (vii) un compuesto de formula | o una sal farmacéuticamente aceptable
0 sus isbmeros tautbmeros, donde

R'es metoxicarbonilo;

R? es
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R® es

X es -NCH3 0

R*es hidrégeno;

RSes hidrégeno;

oR* y R5, junto con el atomo de carbono al cual se unen, forma ciclopropilo;
M es carboxi.

Otra realizacion de la presente invencion es (viii) un compuesto de formula | o una sal farmacéuticamente aceptable
0 sus isbmeros tautémeros, donde

R es alcoxicarbonilo C1-2 0 ciano;
R? es fenilo que esta sustituido una vez por halégeno;

R% es 2-tiazolilo, o 2-piridinilo, que esta sustituido una vez por halégeno; o 2-imidazolilo, que esta sustituido una
vez por alquilo C1.;

Xes -NR7;

uno de R* y R® es hidrégeno, y el otro uno con el atomo de carbono al cual se une y -NR’ forman juntos un
morfolinilo;

M es alcoxicarbonilo C1., carboxi o hidroxi-CyHay-;
y es 1-6.

Otra realizacion de la presente invencion es (ix) un compuesto de formula | o una sal farmacéuticamente aceptable o
sus isomeros tautomeros, donde

R; es metoxicarbonilo, etoxicarbonilo o ciano;
R” es

R® es
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57N Na \N
B2l GEN Y

uno de R* y R’ es hidrégeno, y el otro uno con el atomo de carbono al cual se une y -NR’ forman

Q)

M es metoxicarbonilo, carboxi o hidroximetilo-.

Otra realizacion de la presente invencion es (x) un compuesto de férmula | o una sal farmacéuticamente aceptable o
10 sus isomeros tautomeros, donde

R es alcoxicarbonilo C1 0 ciano;
R? es fenilo que esta sustituido una vez por halégeno;
R® es 2-tiazolilo, que esta no sustituido o sustituido una vez por alquilo C1.s 0 halégeno; o 2-tienilo o 2-piridinilo,
15 que esta sustituido una vez por halégeno; o 2-imidazolilo, que esta sustituido una vez por alquilo Ci; 0 3-
isoxazolilo, que esta no sustituido o sustituido una vez por alquilo C1.;
Xes -NR7;
uno de R* y R® es hidrégeno o alquilo C1., y €l otro uno con el atomo de carbono al cual se une y -NR’ forman
juntos un pirrolidinilo o piperidinilo, que esta sustituido por fluor;
20 M es alcoxicarbonilo C1., carboxi, dialquilamino C+. alcoxicarbonilo C,., aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo
C1., dialquilaminocarbonilo C1.6, alquilsulfonilaminocarbonilo C1.s, 2-tiazolilaminocarbonilo, hidroxi-CyHay,

alquilo Cy ¢
o-N 0 /7»{» HN—N
Ny ) ‘N N
s~ /T alguilo Cyg S SN
N N N
? ’ o :
y es 1-6;
25
Otra realizacion de la presente invencion es (xi) un compuesto de formula | o una sal farmacéuticamente aceptable o
sus isomeros tautomeros, donde
R'es metoxicarbonilo, etoxicarbonilo o ciano;
30 R®es

F F
QY
R®es ° CI;
N —~0 -0
BaINa NN NIV IS VR o2
= ’&‘F’ Fo /F;
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Xes -NR7;
uno de R* y R’ es hidrégeno o metilo, y el otro uno con el atomo de carbono al cual se une y -NR’ forman

T A

M es metoxicarbonilo, carboxi, dimetilaminoetoxicarbonilo, aminocarbonilo, dimetilaminocarbonilo,
metilaminocarbonilo, metilsulfonilaminocarbonilo, 2-tiazolilaminocarbonilo, hidroximetilo, hidroxipropilo,

0 5

Otra realizacion de la presente invencion es (xii) un compuesto de férmula I' o una sal farmacéuticamente aceptable
0 sus isbmeros tautomeros,

donde

R es alcoxicarbonilo C1.2 0 ciano;

R%es fenilo, que esta sustituido por halégeno;

R® es 2-tiazolilo que esta no sustituido o sustituido por alquilo C1. 0 2-piridinilo, que esta sustituido por halégeno;
X es oxigeno o -NR7;

R*y R® se seleccionan independientemente entre hidrégeno; alquilo C1 y trifluoroalquilo Ci.6; 0

R* y R5, junto con el atomo de carbono al cual se unen, forman un cicloalquilo de 3 a 7 miembros; o

cuando X es -NR’, uno de R* y R’ es hidrégeno o alquilo C1., y €l otro uno con el atomo de carbono al cual se
uney -NR’ forman juntos un morfolinilo; o pirrolidinilo sustituido por fluor;

R°® es hidrégeno o alquiloC1.;

R’ es alquilo C1;

Otra realizacion de la presente invencion es (xiii) un compuesto de formula I' o una sal farmacéuticamente aceptable
0 sus isbmeros tautémeros, donde

R' es metoxicarbonilo o ciano;
R? es fenilo sustituido una vez o dos veces por fluor;

R’ es
S sfé Ny
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X es OX|geno 0 -NR’;

R y R se selecmonan independientemente entre hidrogeno; metilo y trifluorometilo; o

R y R® junto con el atomo de carbono al cual se unen forman un ciclopropilo, o cuando X es -NR’, uno de R* y
R’ es hidrégeno o metilo, y el otro uno con el atomo de carbono al cual se une y - -NR’

T 7
A

Otra realizacion de la presente invencion es (xiv) un compuesto de férmula I' o una sal farmacéuticamente aceptable
0 sus isbmeros tautbmeros, donde

R es hidrogeno o metilo;
R’ es metilo.

R es alcoxicarbonilo Cq.;

R es fenilo que esta sustituido por halégeno;

R? es 2-tiazolilo,

X es OX|geno

R y R® se seleccionan independientemente entre hidrogeno; alquilo C1.6 y trifluoroalquilo Ci.g;
R® es hidrégeno o alquiloC1.s.

Otra realizacion mas de la presente invencion es (xv) un compuesto de féormula I' o una sal farmacéuticamente
aceptable o sus isémeros tautémeros, donde

R'es metoxicarbonilo;

R? es

R® es

X es oxigeno;

R* y R® se seleccionan independientemente entre hidrégeno; metilo y trifluorometilo;

R°® es hidrégeno o metilo.
Otra realizacion mas de la presente invencion es (xvi) un compuesto de formula I' o una sal farmacéuticamente
aceptable 0 sus isdmeros tautémeros, donde

R' es alcoxicarbonilo Cia;

R? es fenilo que esta sustituido por haldégeno;

R3es 2-tiazolilo,

X es N-alquilo C1.;

R* y R5, junto con el atomo de carbono al cual se unen, forman un cicloalquilo de 3 a 7 miembros;

R°® es hidrégeno.

Otra realizacién de la presente invencion es (xvii) un compuesto de formula I' o una sal farmacéuticamente aceptable
0 sus isomeros tautomeros, donde

R'es metoxicarbonilo;

11
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R? es

F
5 R® es
S/>
g \
Sy
:
X es -NCHg3;
10 R* y R5, junto con el atomo de carbono al cual se unen, forma ciclopropilo;

R°® es hidrégeno.

Otra realizacion mas de la presente invencion es (xviii) un compuesto de formula I' o una sal farmacéuticamente
15 aceptable o sus isémeros tautémeros, donde

R es alcoxicarbonilo C1.2 0 ciano;
R? es fenilo que esta sustituido por haldégeno;
R3es 2-tiazolilo, o 2-piridinilo, que esta sustituido por halégeno;
20 X es -NR’;
uno de R* y R® es hidrégeno o alquilo C1., y €l otro uno con el atomo de carbono al cual se une y -NR’ forman
juntos un morfolinilo;
R°® es hidrégeno o alquilo C1.

25 Otra realizacion de la presente invencion es (xix) un compuesto de férmula I' o una sal farmacéuticamente aceptable
0 sus isbmeros tautbmeros, donde

R' es metoxicarbonilo o ciano;

30 R? es
F F
; ; |
fo) 5
R3es
s Ny
D R@
N L
F
35 ’

uno de R* y R’ es hidrogeno o metilo, y el otro uno con el atomo de carbono al cual se une y -NR’ forman

pA
8]

40
R°® es hidrégeno o metilo.
Otra realizacion adicional de la presente invencion es (xx) un compuesto de férmula I' o una sal farmacéuticamente
aceptable o sus isémeros tautémeros, donde
45

R es alcoxicarbonilo C1-2 0 ciano;
R? es fenilo que esta sustituido por haldégeno;

12
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R® es 2-tiazolilo que esta no sustituido o sustituido por alquilo C1.6 0 2-piridinilo, que esta sustituido por halégeno;

Xes -NR7;
uno de R* y R® es hidrégeno o alquilo C1., y €l otro uno con el atomo de carbono al cual se une y -NR’ forman

juntos un pirrolidinilo que esta sustituido por fltor;
5 R® es hidrégeno o alquilo C1.
Otra realizacion mas de la presente invencion es (xxi) un compuesto de formula I' o una sal farmacéuticamente
aceptable o sus isémeros tautémeros, donde

10 R' es metoxicarbonilo o ciano;
R? es
F F
; ; |
fo) 5

15 R® es

s s Ny

N NS

WS Sy PN
s o 5
Xes -NR7;

uno de R* y R’ es hidrégeno o metilo, y el otro uno con el atomo de carbono al cual se une y -NR’ forman

Q.

F

20

R°® es hidrégeno o metilo.

25
Los compuestos particulares de férmula |, incluyendo sus datos de actividad, los datos de RMN y MS se resumen en

las Tablas 1y 2 siguientes.
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Tabla 2: Datos de RMN y MS de compuestos concretos

HIeMPIo | Datos de RMN 1H PM
RMN 1H (MeOD-ds, 400MHz), 7,95 (d, 1H, J = 3.2 Hz), 7,75 (d, _

1 1H, J = 3,2 Hz), 7,49-7,45 (m, 2H), 7,04 (t, 2H, J = 8,8 Hz), 4,71- 2"632' fﬁﬁﬂ')ado 462 (MH+), esp
4,62 (m, 2H), 3.80 (s, 3H), 3,43 (s, 3H), 1,92 (s, 3H), 1,57 (s, 6H). :
RMN 1H (MeOD-ds, 400MHz), 7,94 (d, 1H, J = 2,8 Hz), 7,93 (d, _

2 1H, J = 2,8 Hz), 7,53-7,49 (m, 2H), 7,07-7,03 (m, 2H), 4,85-4,78 2"8% gjl‘m')ado 488 (MH+), esp
(M. 2H), 4,40-4.37 (m, 1H), 3,44 (s, 3H), 1,94 (s, 3H). :
RMN 1H (MeOD-ds, 400MHz), 8,12 (d, 1H, J = 3,2 Hz), 8,06 (4,

s 1H, J = 3,2 Hz), 7,63-7,60 (m, 2H), 7,15 (t, 2H, J = 8,8 Hz), 4,30 | MS: calculado 459 (MH+), esp
(s, 2H), 3.51 (s, 3H), 2,79 (s, 3H), 2,10 (s, 3H), 1,52-1,51 (m, 2H), | 459 (MH+).
1,38-1,37 (m, 2H).
RMN 'H (CD:0D, 500 MHz) 8,10 (d, 1H), 8,03 (d, 1H), 7.64-7,61 | | ,c.

4 (m, 2H), 7,15-7,12 (m, 2H), 4,32-4,31 (m, 2H), 4,18-4,14 (m, 2H), 24785 (Cﬁml)ado 475 (MH+), esp
3,09-3,72 (m, 3H), 3,51-3,49 (m, 4H), 3,02 (m, 1H), 2.1 (d, 3H). :
RMN 1H (MeOD-d4, 400 MHz), 7,95 (d, 1H, J = 3.2 Hz), 7,74 (d,
1H, J = 3,2 Hz), 7,48-7,45 (m, 2H), 7,03 (t, 2H, J = 8,8 Hz), 4,05- _

5 3,87 (m, 4H), 3.78-3.71 (m, 5H), 3.49-3.45 (m, 1H), 3.42 (s, 3H), | MS: calculado 489 (MH+),
3.14-3,07 (m, 1H), 2.52-2,42 (m, 1H), 1.99 (s, 3H).
RMN 1H (MeOD-d4, 400 MHz), 7,95 (d, 1H, J = 3,2 Hz), 7,74 (d,

. 1H, J = 3,2 Hz), 7,48-7,45 (m, 2H), 7,03 (t, 2H, J = 8,8 Hz), 4,35 | MS: calculado (MH+) 475 esp
4,21 (m, 2H), 4.17-4,05 (m, 2H), 3.96-3,84 (m, 2H), 3,75-3.70 (m, | (MH+) 475.
1H), 3,58-3,47 (m, 4H), 2,97-2,89 (m, 1H), 1,99 (s, 3H).
RMN 1H (MeOD-d4, 400 MHz), 8,07 (d, 1H, J = 3,2 Hz), 7,97 (d,

7 1H, J = 3,2 Hz), 7,62-7,59 (m, 2H), 7,13 (i, 2H, J = 8,8 Hz), 4,31 MS: calculado (MH+) 475 esp
(s, 2H), 4.17-4,05 (m, 2H), 3,96-3,84 (m, 3H), 3,62-3,55 (m, 1H), | (MH+) 475.
3,51 (s, 3H), 3,03-2,99 (m. 1H), 2,09 (s, 3H).
RMN 1H (MeOD-d4, 400 MHz), 8,07 (d, 1H, J = 3.2 Hz), 7,97 (d,

o 1H, J = 3,2 Hz), 7,62-7,59 (m, 2H), 7,13 (t, 2H, J = 8,8 Hz), 4,28 | MS: calculado (MH+) 475 esp
(dd, 2H, J1 = 33,4 Hz, J2 = 16,4 Hz), 4,17-4,05 (m, 2H), 3,96-3,84 | (MH+) 475.
(m, 3H), 3,62-3,50 (m. 4H), 3,03-2,99 (m, 1H), 2,09 (s, 3H).
RMN 1H (MeOD-d4, 400 MHz), 8,60 (d, 1H, J = 2,8 Hz), 8,53-8,50
(m, 1H), 7,80-7,78 (m, 1H), 7,59-7,56 (m, 2H), 7,11-7,07 (m, 2H), _

9 4.11-4,01 (m, 3H), 3,99-3,97 (m, 1H), 3,88-3,84 (m, 1H), 3,82-3,80 '(\I’\'ASHf)afg‘;ado (MH+) 487 esp
(m, TH), 3,59-3,56 (m, 1H), 3,49 (s, 3H), 3,44-3,38 (m, 1H), 2,89- :
2,80 (m. 1H), 2,05 (s, 3H).
RMN 1H (MeOD-d4, 400 MHz), 8,60 (d, 1H, J = 2,8 Hz), 8,55-8,53
(m, 1H), 7,83-7,79 (m, 1H), 7,60-7,57 (m, 2H), 7,13-7,08 (m, 2H), _

10 4,17-4,08 (m, 3H), 4,01-3,97 (m, 1H), 3,91-3,84 (m, 1H), 3,82-3,80 '(\I’\'ASHf)afg‘;ado (MH+) 487 esp
(m, 1H), 3,60-3,58 (m, 1H), 3,50 (s, 3H), 3,44-3,38 (m, 1H), 2,89- :
2,80 (m. 1H), 2,06 (s, 3H).
RMN "H (CD:0D, 500 MHz) 5 8,15-8,15 (m, 2H), 7,67-7,62 (m,

11 2H), 7,19-7,14 (m, 2H), 4,16-3,90 (m, 3H), 3,65-3,61 (m, 1H), 3,51 | MS: calculado 495 (MH+), esp
(d, 3H), 3,25-3,20 (m, 1H), 2,86-2,82 (m, 1H), 2,63-2,61 (m, 1H), | 495 (MH+).
2,15 (d, 3H).
RMN 'H (CDs0D, 500 MHz) & 7,96 (s, 1H), 7,77 (s, 1H), 7,52 (d, _

12 2H), 7,06 (d, 2H), 4,00-3,95 (m, 3H), 3,63-3,61 (m, 1H), 3,46 (s, 2"935- f@ﬁ‘i‘)ﬂdo 495 (MH+), esp
3H), 3,20-3,18 (m, 1H), 2,79 (m, 1H), 2,67 (m, 1H), 1,95 (s, 3H). :
RMN 1H (MeOD-d4, 400 MHz), 8,21 (s, 2H), 7,67-7,65 (m, 2H),
7,21-7,17 (m, 2H), 4,16 (d, 1H, J = 15,6 Hz), 4,02 (t, 1H, J = 8,0 _

13 Hz), 3,93 (d, 1H, J = 15,6 Hz), 3.72-3,61 (m. 1H), 3,53 (s, 3H), '(\I’\'ASHf)af;éa“ (MH-+) 495 esp
3,20-3,19 (m, 1H), 2,91-2,78 (m. 1H), 2,59-2,55 (m, 1H), 2,17 (s, :
3H).
RMN 1H (MeOD-d4, 400 MHz), 8,11 (d, 1H, J = 3.2 Hz), 8,04 (d,
1H, J = 3,2 Hz), 7,55-7,49 (m, 1H), 7,40-7,38 (m, 1H), 7.34-7,29 _

14 (m. TH), 4.15 (d, 1H, J = 15,6 Hz), 4,02-3,98 (m, 2H), 3,74-3,61 | MS: calculado (MH+) 513,1, esp

(m, 1H), 3,53 (s, 3H), 3,30-3,23 (m, 1H), 2,91-2,78 (m, 1H), 2,65-
2,49 (m, 1H), 2,08 (s, 3H).

(MH+) 5131
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Ejemplo

ND Datos de RMN 1H PM
RMN 1H (MeOD-d4, 400 MHz), 8,17 (d, 1H, J = 3,2 Hz), 8,10 (d,
1H, J = 3,2 Hz), 7,62-7,53 (m, 1H), 7,45-7,39 (m, 1H), 7.37-7,25 _
15 (M, 1H), 4,25-4.18 (m, 2H), 4.10-4.06 (m, 2H), 3.96-3.94 (m, 1H), ?ﬁfﬁ;”‘?&am (MH+) 507, esp
3,89-3,86 (m, 2H), 3,84 (s, 3H), 3,55 (s, 3H), 3,50-3,40 (m, 1H),
2.90-2.87 (m. 1H), 2.08 (s, 3H).
RMN 1H (MeOD-d4, 400 MHz), 8,06 (d, 1H, J = 3,2 Hz), 7,95 (d,
16 1H, J = 3,2 Hz), 7,53-7,51 (m, 1H), 7,40-7,37 (m, 1H), 7,31-7,25 MS: calculado (MH+) 493 esp
(M, 1H), 4,39-4,28 (m, 2H), 4.15-4.12 (m, 2H), 3.58-3.50 (m, 4H), | (MH+) 493.
3,05-3,01 (m, 1H), 2,05 (s, 3H).
RMN 1H (MeOD-d4, 400 MHz), 8,80 (d, 1H, J = 2,8 Hz), 8,43-8,40
17 (m, 1H), 8,01-7,98 (m, 1H), 7,70-7,66 (m, 2H), 7,24-7,18 (m, 2H), MS: calculado (MH+) 521 esp
4,16-3,94 (m, 3H), 3,84-3,83 (m, 3H), 3,61-3,55 (m, 4H), 3,22-3,18 | (MH+) 521.
(m, 1H), 2,91-2,78 (m, 1H), 3,61-3,48 (m, 1H), 2,24-2,21 (m, 3H).
RMN 1H (MeOD-d4, 400 MHz), 8,77 (d, 1H, J = 2,8 Hz), 8,46-8 42
(m, 1H), 8,00-7,95 (m, 1H), 7,70-7,66 (m, 2H), 7,23-7,19 (m, 2H), _
18 416 (d, 1H, J = 16 Hz), 3,98 (t, 1H, J = 8.8 Hz), 3,88 (d, 1H, J = '(\I’\'ASHf)al;(;‘;ado (MH+) 507 esp
16 Hz), 3,60-3,56 (M, 4H), 3,28-3,15 (m, 1H), 2,93-1,79 (m, 1H), :
2,58-44 (m, 1H), 2,21 (s, 3H).
19 RMN 1H (400 MHZ, MeOH'd4) 7,87 (S, 1 H), 7,47 - 7,51 (m, 2 H), MS: calculado (MH+) 509 esp
7,01 -7,06 (m, 2 H), 3,92 - 4,30 (m, 2 H), 3,49 (s, 3 H), 340 (m, | (MiH+) 509,
2H), 2,35 - 2,90 (m, 3 H), 2,36 (s, 3 H), 1,85 (s, 3 H),
RMN "H (400 MHz, MeOH-d4) 8,02 - 8,18 (m, 2 H), 7,54 - 7,65 (M, | .
20 2 H), 7,08 - 7,20 (m, 2 H), 3,88 - 4,14 (m, 2 H), 3,49 (s, 3 H), 2,75 - '(\I’\'Asﬂf)agc(;‘éado (MH+) 509 esp
2,90 (m, 2 H), 2,41 - 2,57 (m, 2 H), 2,09 (s, 3 H), 1,56 (s, 3 H), :
RMN 1H (MeOD-d4, 400 MHz), 7,98 (d, 1H, J = 3,2 Hz), 7,81 (d,
o1 1H, J = 3,2 Hz), 7,57-7,53 (m, 2H), 7,14 (t, 2H, J = 8,8 Hz). 3,92- | MS: calculado (M++H) 462, esp
3,74 (m, 3H), 3.49-3,41 (m, 1H), 3.18-3,08 (m, 1H), 2,81-2.69 (m, | (M++H) 462.
1H), 2,55-2,49 (m, 1H), 1,89 (s, 3H).
RMN 1H (MeOD-d4, 400 MHz), 8,03 (d, 1H, J = 3,2 Hz), 7,88 (d,
- 1H, J = 3,2 Hz), 7,45-7,42 (m, 1H), 7,36-7,30 (m, 2H), 4.16-4,01 | MS: calculado (MH+) 460 esp
(M, 4H), 3,96-3,82 (m, 3H), 3.43-3.37 (m, 1H), 2,93-2.86 (m, 1H), | (MH+) 460.
1,92 (s, 3H).
RMN 1H (MeOD-d4, 400 MHz), 7,98 (d, 1H, J = 3,2 Hz), 7,81 (d,
- 1H, J = 3,2 Hz), 7,44-7,39 (m, 1H), 7,35-7,27 (m, 2H), 3.92-3,74 | MS: calculado (MH+) 480 esp
(M, 3H), 3,49-3,41 (m, 1H), 3,18-3.08 (m, 1H), 2.81-2.69 (m, 1H), | (MH+) 480.
2,52-2,46 (m, 1H), 1,86 (s, 3H).
RMN "H (MeOD-ds, 400 MHz), 7,95 (d, J = 3,01 Hz, 1 H), 7,73 (d,
J =326 Hz, 1 H), 7,37 (ddd, J = 12,17, 7,78, 1,88 Hz, 1 H), 7,28
24 (br.s.,1H),7,17-7,26 (m, 1 H), 3,85-4,06 (m, 4 H) 3,69 (t, J = MS: calculado (MH+) 527 esp
8,16 Hz, 1 H) 3,48 - 3.61 (m, 1 H) 2,99 - 3.18 (m, 1 H) 2,61-2.78 | (MH+) 527.
(M, 1 H) 2,39 - 2.58 (m, 1 H), 1,89 (s, 3 H) 1,04 (t, J = 7,03 Hz, 3
H),
RMN "H (MeOD-ds, 400 MHz), 8,25 (s, 2 H), 7,58 - 7,75 (m, 2 H),
- 7,19 (t, J = 8,66 Hz, 2 H), 3,93 - 4,19 (m, 2 H), 3,75 (d, J=1,25 | MS: calculado (MH+) 509 esp
Hz, 1 H), 3,53 (s, 3 H), 3.35-3,46 (m, 1 H), 2,88 - 3,10 (m, 1 H), | (MH+) 509.
1,85-2,41 (m, 7 H),
RMN "H (MeOD-ds, 400 MHz), 7,97 (d, J = 3,01 Hz, 1 H), 7,72 (d,
J=3,01Hz, 1H), 7,49 (dd, J = 8,66, 540 Hz, 2 H), 7,04 (t, J = _
26 8,78 Hz, 2 H), 3.72 - 3.87 (m, 2 H), 3.44 (s, 3 H), 3.25 - 3,31 (m, 1 '(\I’\'Asﬂf;"l;géado (MH+) 509 esp
H), 3,14 (d, J = 12,05 Hz, 1 H), 2,47 - 2,60 (m, 1 H), 1,97 - 2,41 :
(M, 4 H), 1.89 (s, 3 H),
RMN H (MeOD-ds, 400 MHz), 7,53 (dd, J = 8,66, 5,40 Hz, 2 H),
7,19 (s, 1 H), 6,98 - 7,11 (m, 3 H), 3,77 - 3,96 (m, 5 H), 3,51 - 3,65 | ..
27 (m, 2 H), 3.46 (s, 3 H), 3,01 (td, J = 15,12, 11,42 Hz, 1 H), 2,64 | 'S: calculado (MH+) 492 esp

(cd, J = 12,84, 8,16 Hz, 1 H), 2,32 - 2,50 (m, 1 H), 1,84 - 2,00 (m,
3H),

(MH+) 492.
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Ejemplo

ND Datos de RMN 1H PM
RMN "H (MeOD-d,, 400 MHz), 7,95 (d, J= 3,01 Hz, 1 H), 7,72 (d,

J=3,26 Hz, 1 H), 7,36 (ddd, J = 12,30, 7,78, 2,26 Hz, 1 H), 7,27

8 (br.s., 1H), 7,21 (dd, J = 10,29, 8,28 Hz, 1 H), 3,80 - 4,02 (m, 4 MS: calculado (MH+) 527 esp
H), 3,44 - 3,58 (m, 2 H), 2,87 (td, J = 15,56, 11,04 Hz, 1 H), 2,54 - | (MH+) 527.

2,73 (m, 1 H),2,35-2,52 (m, 1 H), 1,89 (s, 3H), 1,03 (t, J=7,03
Hz, 3 H),
RMN "H (MeOD-d,, 400 MHz), 8,10 (d, J = 2,76 Hz, 1 H), 7,99 -
8,06 (m, 1H),7,52-7,63 (m, 1H),7,44 (d, J=7,03 Hz, 1 H), 7,22 .

29 7,38 (m, 1H), 5,36 (t, J = 4.64 Hz, 1 H), 4,30 - 4,54 (m, 2 H), '(\I’\'ASHf)algg;ado (MH+) 507 esp
4,09 - 4,22 (m, 3 H), 3,86 - 4,06 (m, 4 H), 3,55 -3,73 (m, 1 H), :

1,98 - 2,15 (m, 3 H), 0,92 (t, J = 6,78 Hz, 3 H),
RMN "H (MeOD-d,, 400 MHz), 7,52 (dd, J = 8,66, 5,40 Hz, 2 H),

30 7,21 (s, 1H),6,98-7,11 (m, 3 H), 3,72 -4,06 (m, 10 H), 3,48 (s, 3 | MS: calculado (MH+) 472 esp
H), 3,12 - 3,23 (m, 1 H), 2,61 (ddd, J = 11,54, 8,16, 3,14 Hz, 1 H), | (MH+) 472.

1,93 (s, 3 H),
RMN'H (CDCls), 400 MHz), 7,47 - 7,59 (m, 2 H), 7,18 (s, 1 H),
7,01-7,12 (m, 2 H), 4,12 (d, J = 14,56 Hz, 1 H), 3,98 (dd, J = .

31 9,79, 6,02 Hz, 1 H), 3,61 (d, J = 14,31 Hz, 1 H), 3,53 (d, J = 10,54 '(\l/\lﬂsﬁfflfgéado (MH+) 509 esp
Hz, 1 H), 3,47 (s, 3 H), 3,12 (br. s., 1 H), 2,71 -2,90 (m, 1 H), 2,50 )

-2,67 (m, 1 H), 2,46 (s, 3H), 1,98 - 2,07 (m, 3 H),
RMN'H (CDCls), 400 MHz), 7,49 - 7,61 (m, 2 H), 7,17 (s, 1 H),
7,05-7,13 (m, 2 H), 4,14 (d, J = 14,31 Hz, 1 H), 3,92 (dd, J = .

32 9.66, 6,15 Hz, 1 H), 3,49 - 3.58 (m, 2 H), 3,47 (s, 3 H), 3,18 - 3,33 '(\I’\'ASHf)alggéado (MH+) 509 esp
(m, 1 H), 2,81 (dd, J = 14,68, 9,66 Hz, 1 H), 2,57 (dd, J = 12,30, :

6,02 Hz, 1 H), 2,46 (s, 3 H), 2,01 (s, 3 H),
RMN'H (CDCls), 400 MHz), 7,71 (s, 1 H), 7,41 - 7,58 (m, 2 H),

33 7,00-7,17 (m, 2 H), 4,12 - 4,21 (m, 1 H), 3,93 - 4,03 (m, 1 H), MS: calculado (MH+) 529 esp
3,70 - 3,78 (m, 1 H), 3,54 (s, 4 H), 3,15- 3,30 (m, 1 H), 2,75 -2,90 | (MH+) 529.

(m, 1 H), 2,52-2,69 (m, 1H),2,15 (s, 3 H),
RMN "H (MeOD-d,, 400 MHz), 7,93 - 8,01 (m, 1 H), 7,79 - 7,89

34 (m,1H),755-7,67(m,2H),7,06-7,17 (m, 2 H), 5,45 -5,58 (m, | MS: calculado (MH+) 477 esp
1H),5,31-545(m, 1H), 3,81-4,12 (m, 2 H), 3,48 (s, 3 H), 2,70 - | (MH+) 477.

2,94 (m, 2 H), 2,31-2,55(m, 2 H), 1,96 - 2,10 (m, 3 H),
RMN "H (MeOD-d,, 400 MHz), 8,80 - 8,87 (m, 1 H), 7,48 - 7,59

35 (m,2H), 7,10 (s, 3 H), 3,77 - 4,10 (m, 3 H), 3,48 - 3,62 (m, 1 H), MS: calculado (MH+) 479 esp
3,46 (d, J =4,27 Hz, 3 H), 3,00 - 3,23 (m, 1 H), 2,70 - 2,87 (m, 1 (MH+) 479.

H), 2,42 - 2,64 (m, 1 H), 1,98 (d, J = 3,51 Hz, 3 H),
RMN "H (MeOD-d,, 400 MHz), 8,14 - 8,17 (m, 1 H), 8,10 - 8,13

36 (m,1H),758-7,65(m,2H),7,11-7,19 (m, 2 H), 3,99 - 4,06 (m, | MS: calculado (MH+) 509 esp
2 H), 3,52 (s, 4 H), 3,35-3,38 (m, 1 H), 2,75- 2,89 (m, 1 H), 2,41 - | (MH+) 509.

2,56 (m, 1 H), 2,12 (s, 3 H), 1,56 (s, 3 H),
RMN "H (MeOD-d,, 400 MHz), 7,62 (s, 1H), 7,50 (dd, J = 5,40,

37 8,66 Hz, 2H), 7,05 (t, J = 8,78 Hz, 2H), 3,90 (d, J = 5,77 Hz, 2H), MS: calculado (MH+) 509 esp
3,65 (t, J = 8,28 Hz, 1H), 3,39 - 3,58 (m, 7H), 3,05 (d, J = 11,54 (MH+) 509.

Hz, 1H), 2,68 (dd, J=7,91, 13,18 Hz, 1H), 2,48 - 2,58 (m, 4H).
RMN 'H (MeOD-d,, 400MHz), 7,62 (t, J = 3,9 Hz, 1 H), 7,46 (dd, J
=8,7,54Hz 2H),7,02( J=88Hz 2H),6,59 (dd, J=4,3, 1,8 .

38 Hz, 1 H), 3,86 (d, J = 14,3 Hz, 2 H), 3,75 (t, J = 6,5 Hz, 1 H), 3,41 - '(\I’\'ASHf)a'b?;‘fdo (MH+) 512 esp
3,62 (m, 6 H), 3,06 (c, J=7,3Hz, 2 H), 2,61 (dd, J=16,1, 7,5 Hz, ’
1H),2,26-245(m, 1H),

RMN "H (MeOD-d,, 400MHz), 7,96 (d, J = 3,0 Hz, 1 H), 7,85 (d, J
=3,3Hz, 1 H), 7,65 (dd, J=8,8,53Hz, 2H), 7,13 (t, J=8,8 Hz, 2 .
39 H), 5,29 - 5,52 (m, 1 H), 4,62 (d, J=14,1 Hz, 1 H), 4,39 (d, J=9,5 I(\I/\I/ISHf)af%ado (MH+) 477 esp
Hz, 1 H), 4,08 - 4,27 (m, 2 H), 3,44 - 3,69 (m, 5 H), 2,54 - 2,97 (m, )
3 H),
RMN "H (MeOD-d,, 400MHz), 7,51 (dd, J = 8,2, 5,4 Hz, 2 H), 7,06
40 (c, J=8,8Hz,2H),6,61(d, J=4,0Hz, 1H),3,72-3,96 (m, 2 H), | MS: calculado (MH+) 493 esp

3,40 -3,63 (m,6 H),2,82-3,12 (m, 2 H), 2,57 - 2,76 (m, 1 H),
2,35-2,52 ppm (m, 5 H),

(MH+) 493.
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Ejemplo

ND Datos de RMN 1H PM
RMN'H (CDCls), 400 MHz), 7,53 (m, 2H), 7,43 (m, 1H), 7,08 (m,

41 2H), 6,85 (d, 1H, J = 5,6 Hz), 4,08 (d, 1H, J = 14,2 Hz), 3,86 (1H, MS: calculado (MH+) 512 esp
m), 3,57 (d, 1H, J = 14,2 Hz), 3,50 (1H, m), 3,45 (3H, s), 3,20 (1H, | (MH+) 512.

m), 2,77 (1H, m), 2,54 (1H, m), 1,97 (3H, s).
RMN'H (CDCls), 400 MHz), 7,52 (m, 2H), 7,42 (m, 1H), 7,06 (m,

42 2H), 6,84 (d, 1H, J = 5,6 Hz), 4,05 (d, 1H, J = 14,2 Hz), 3,91 (m, MS: calculado (MH+) 512 esp
1H), 3,64 (d, 1H, J = 14,2 Hz), 3,47 (m, 1H), 3,45 (3H, s), 3,10 (m, | (MH+) 512.
1H), 2,78 (m, 1H), 2,55 (m, 1H), 1,98 (s, 3H).

RMN'H (CDCls), 400 MHz), 7,70 (s, 1H), 7,45 (m, 2H), 7,00 (m,

43 3H), 4,07 (d, 1H, J = 15,0 Hz), 3,72 (m, 1H), 3,55 (s, 3H), 3,54- MS: calculado (MH+) 512 esp
3,34 (m, 2H), 3,07 (m, 1H), 2,68 (m, 1H), 2,32 (m, 1H), 2,01 (s, (MH+) 512.
3H).

RMN "H (MeOD-ds, 400 MHz)(17,95 (d, J = 3,26 Hz, 1 H), 7,75 (d, .

44 J=326Hz, 1 H), 7,44 - 7,54 (m, 2 H), 7,05 (t, J = 8.78 Hz, 2 H), '(\I’\'Asﬂf;"?g:ado (MH+) 501 esp
3,90 - 4,09 (m, 2H), 3,63 (s, 2 H), 3,45 (s, 3 H), 1,91 (s, 3 H), )

RMN 'H (MeOD-d,, 400 MHz), 8,23 (d, J= 0,75 Hz, 2 H), 7,61 -
7,70 (m, 2 H) 7,19 (t, J = 8,66 Hz, 2 H), 4,06 - 4,16 (m, 1 H), 4,02 .

45 (t, J=8,03 Hz, 1H), 3,92 (d, J= 15,81 Hz, 1 H), 3,82 (s, 3 H), 3,59 I(\I/\I/ISI-.lf)alggglgado (MH+) 509 esp
(d, J=10,79 Hz, 1 H), 3,53 (s, 3 H), 3,12- 3,28 (m, 1 H), 2,72 - )

2,89 (m, 1H),2,43-2,61(m, 1H),2,16 (s, 3 H),
RMN "H (MeOD-d,, 400 MHz), 7,94 (d, J= 3,01 Hz, 1 H), 7,74 (d,

46 J=3,01Hz,1H),7,49 (br.s.,2H),7,05(, J=8,78 Hz, 2 H), 4,33 | MS: calculado (MH+) 566 esp
(t, J=5,65Hz, 2 H), 3,94 (s, 3H), 3,42 - 3,56 (m, 5 H), 2,66 - 2,82 | (MH+) 566.

(m, 4 H), 2,33 (s, 6 H), 1,90 (s, 3 H),
RMN "H (MeOD-d,, 400 MHz), 7,95 (br. s., 1 H) 7,69 - 7.84 (m, 1

47 H) 7,61 (dd, J = 8,28, 5,52 Hz, 1 H) 7,48 (dd, J = 8,03, 5,52 Hz, 1 MS: calculado (MH+) 494 esp
H) 6,99 - 7,17 (m, 2 H) 3,39 - 3.88 (m, 6 H) 2,91 - 3.30 (m, 2 H) (MH+) 494.
2,62-2.86(m,1H)2,22-253(m, 1H)1,81-2.02(m, 3 H),

RMN "H (MeOD-d,, 400 MHz), 8,13 - 8,00 (m, 1 H) 7,98 - 7.82 (m,

48 1H)7,59 (br.s.,2H), 7,13 (s, 2 H) 3,96 - 3.82 (m, 1 H) 3,80 -3,64 | MS: calculado (MH+) 494 esp
(m,2H)3,62-3.44(m,4H)3,24-3.07(m,1H)2,84-266(m,1 | (MH+)494,1.

H) 2,49 - 2.26 (m, 1 H), 2,02 (s, 3 H),
RMN "H (MeOD-d,, 400 MHz), 8,10-7,98 (m, 1 H) 7,94 - 7.76 (m,

49 1H)7,62-7.43 (m,2H), 7,10 (s, 2 H), 4,27 (s, 1 H), 3,95 (s, 1 H) MS: calculado (MH+) 522 esp
3,76 -3,53 (m, 2 H), 3,47 (s, 3 H), 3,09 (s, 4 H), 3,00 (s, 3H) 2,91 - | (MH+) 522,0.

2.75(m, 1H)2,43-2.21 (m, 1 H), 1,97 (s, 3 H),
RMN 'H (MeOD-d,, 400 MHz), 8,05 - 7,89 (m, 1 H) 7,87 - 7.69 (m,

50 1H)7,66-7.33(m,2H)7,07 (br.s., 2H) 3,92 - 3.59 (m, 3 H) MS: calculado (MH+) 508 esp
3,57 -3.39(m, 4 H) 3,27 -2.95(m, 1 H) 2,90 - 2.58 (m, 4 H) 2,39 - | (MH+) 508,2.

2,23 (m, 1 H)2,02-1.77 (m, 3 H),
RMN "H (MeOD-d,, 400 MHz), 8,14 - 8,03 (m, 1 H) 8,00 - 7,91 (m,
1H)7,65-7.51(m,2H),7,11 (s, 2 H) 4,03 -3.81 (m, 3 H), 3,63 .

51 (d, J=11,04 Hz, 1 H), 3,50 (s, 3 H) 3,28 - 3.10 (m, 1 H) 291 - 2.73 I(\I/\I/ISI-.lf)a?%ago (MH+) 572 esp
(m, 1 H), 2,68 (s, 3H), 2,49 (qd, J = 14,01, 7,15 Hz, 1 H), 2,06 (s, -

3 H),
RMN "H (MeOD-d,, 400 MHz), 8,00-7,84 (m, 1 H) 7,82 - 7.62 (m,

52 1H)7,60-7,29 (m,3H)7,13 (br.s., 1H) 7,03 (br. s., 2H) 4,10 - MS: calculado (MH+) 577 esp
3.76 (m, 3 H) 3,72 -3,55 (m, 1 H), 3,45 (s, 3H) 3,25-3.08 (m, 1 H) | (MH+) 577,3.
2,95-2.73(m,1H)2,63-2.35(m, 1H)1,97 - 1.64 (m, 3 H),

RMN "H (MeOD-d,, 400 MHz), 7,86 - 8,06 (m, 2 H) 7,63 (dd, J =
53 8,53,5,27Hz,2H) 7,13 (t, J=8,16 Hz, 2 H) 4,41 - 473 (m, 2 H) MS: calculado (MH+) 461 esp
4,02 - 4,24 (m,2 H) 3,87 - 3,98 (m, 3 H) 3,72-3,65 (m, 2 H) 3,35 - (MH+) 461.
3.55 (m, 5 H), 2,09 (d, J=4,52 Hz, 3 H),
RMN'H (CDCls), 400 MHz), 7,81 - 7,91 (m, 1 H), 7,38 - 7,66 (m, 3
H), 7,03 (br. s., 2 H), 4,10 - 4,28 (m, 1 H), 3,88 - 4,09 (m, 1 H), .
54 3,45 - 3,59 (m, 3 H), 3,29 - 3,45 (m, 1 H), 3.23 (t, J = 8.41 Hz, 1 | S: calculado (MH+) 509 esp

H), 2,87 - 3,09 (m, 1 H), 2,41 (dd, J = 14,31, 7,28 Hz, 1 H), 2,19
(s, 1H), 1,86 - 2,00 (m, 3 H), 1,18 - 1,33 (m, 6 H),

(MH+) 509.
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E{,empb Datos de RMN 1H PM
RMNH (CDCls), 400 MHz), 7,86 (d, 1H, J = 3,1 Hz), 7,52 (m, 3H), _
55 7,02 (m, 2H), 4.04 (m, TH), 3,79 (m. 2H), 3,52 (s, 3H), 3,52 (m. '(\I’\'ASHf)afgfdo (MH+) 481 esp
2H), 3,16 (m, 1H), 3,00 (m, 1H), 2,40 (m, 2H), 1,98 (s, 3H). :
RMN "H (MeOD-dz, 400 MHz), 7,95 (d, J = 4,0 Hz, 1H), 7,75 (d, J
= 4,0 Hz, 1H), 7,51-7,47 (m, 2H), 7,05 (t, J = 8,0 Hz, 2H), 3,96 (d,
56 J =16 Hz, 1H), 3,74 (d, J = 16 Hz, 1H), 3,58 (t, J = 6,0 Hz, 2H), MS: calculado (MH+) 509 esp
3,50-3,40 (m, 1H), 3,48 (s, 3H), 2,98-2.85 (m, 2H), 2,57-2,45 (m, | (MH+) 509.
1H), 2,13-2,05 (m, 1H), 1,92-1,85 (m, 1H), 1,90 (s, 3H), 1,63-1,49
(m, 3H).
RMN "H (MeOD-dz, 400 MHz), 7,97 (br. s., 1 H) 7,83 - 7.68 (m, 1
57 H) 7,44 (br.s.,2H) 7,03 (br.s.,2H) 4,55-4.37 (m, 1 H), 3,97 (d, | MS: calculado (MH+) 533 esp
J =326 Hz, 2 H) 3,67 - 3.53 (m, 1 H), 3,45 (s, 3 H) 3,27 - 3,3 (m, | (MH+) 5332,
1 H) 2,96 - 2.66 (m, 2 H), 2,36 (5, 3 H), 1,84 (5, 3 H),
RMN "H (MeOD-ds, 400 MHz), 8,02 - 7,92 (m, 1 H), 7,77 (d, J =
3,01 Hz, 1 H) 7,48 (dd, J = 8,53, 5,27 Hz, 2 H) 7,05 (t, J = 8,66 Hz, | ..
58 2'H) 4,50 (t, J = 8,28 Hz, 1 H) 3.72 - 3,57 (m, 2 H), 3,41 (s, 3 H) '(\I’\'ASHf)a‘?féa;jo (MH+) 519 esp
3,24 -3.08 (m, 2 H), 2,80 (td, J = 15,75, 7,15 Hz, 2 H), 1,85 (s, 3 2
H),
RMN "H (MeOD-ds, 400 MHz), 7,95 (d, J = 3,01 Hz, 1 H), 7,74 (d,
J =326 Hz, 1 H) 7.47 (dd, J = 8,66, 5,40 Hz, 2 H) 7,04 (t, J = 8,78
5 Hz, 2 H) 4,53 (t, J = 7,91 Hz, 1 H), 3,95 (d, J = 8,53 Hz, 2 H), 3,60 | MS: calculado (MH+) 533 esp
(d, J=10,79 Hz, 1 H) 3,50 -3,39 (m, 3 H) 3,26 (br. 5., 1 H) 2,99 - | (MH+) 533,2.
2,85 (m, 1 H) 2,78 - 2.64 (m, 1 H), 2,35 (s, 3 H) 1,90 - 1.81 (m, 3
H),

Los compuestos mas particulares de formula | incluyen los siguientes:

Acido 4-[6-(4-fluoro-fenil)-5-metoxicarbonil-6-metil-2-tiazol-2-il-3,6-dihidro-pirimidin-4-iimetil]-morfolina-3-
carboxilico;

Acido 4-[6-(4-fluoro-fenil)-5-metoxicarbonil-6-metil-2-tiazol-2-il-3,6-dihidro-pirimidin-4-ilmetil]-morfolina-(S)-3-
carboxilico;

Acido (S)-4-[6-(4-fluoro-fenil)-5-metoxicarbonil-6-metil-2-tiazol-2-il-3,6-dihidro-pirimidin-4-iimetil]-morfolina-(S)-3-
carboxilico;

Acido (S)-4-[6-(4-fluoro-fenil)-5-metoxicarbonil-6-metil-2-tiazol-2-il-3,6-dihidro-pirimidin-4-iimetil]-morfolina-(R)-3-
carboxilico;

Acido 4-[6-(4-fluoro-fenil)-2-(5-fluoro-piridin-2-il}-5-metoxicarbonil-6-metil-3,6-dihidro-piririmidin-4-ilmetil]-
morfolina-(R)-3-carboxilico;

Acido 4-[6-(4-fluoro-fenil)-2-(5-fluoro-piridin-2-il}-5-metoxicarbonil-6-metil-3,6-dihidro-pirimidin-4-ilmetil]-morfolina-
(S)-3-carboxilico;

Ester metilico del acido 6-(2-(S)-carboxi-4,4-difluoro-pirrolidin-1-ilmetil)-4-(4-fluoro-fenil)-4-metil-2-tiazol-2-il-1,4-
dihidro-pirimidina-5-carboxilico;

Ester metilico del acido 6-(2-(R)-carboxi-4,4-difluoro-pirrolidin-1-ilmetil)-4-(4-fluoro-fenil)-4-metil-2-tiazol-2-il-1,4-
dihidro-pirimidina-5-carboxilico;

Ester metilico del acido (S)-6-((S)-2-carboxi-4,4-difluoro-pirrolidin-1-ilmetil)-4-(4-fluoro-fenil)-4-metil-2-tiazol-2-il-
1,4-dihidro-pirimidina-5-carboxilico;

Ester metilico del acido (S)-6-((S)-2-carboxi-4,4-difluoro-pirrolidin-1-ilmetil)-4-(3,4-difluoro-fenil )-4-metil-2-tiazol-2-
il-1,4-dihidro-pirimidina-5-carboxilico;

Acido 4-[6-(3,4-difluoro-fenil)-5-metoxicarbonil-6-metil-2-tiazol-2-il-3,6-dihidro-pirimidin-4-ilmetil]-morfolina-3-
carboxilico;
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Ester metilico del 4cido 6-(4,4-difluoro-2-metoxicarbonil-pirrolidin-1-ilmetil)-4-(4-fluoro-fenil)-2-(5-fluoro-piridin-2-il}-4-
metil-1,4-dihidro-pirimidina-5-carboxilico;

Ester metilico del 4cido 6-(2-carboxi-4,4-diflucro-pirrolidin-1-ilmetil)-4-(4-fluoro-fenil)-2-(5-fluoro-piridin-2-il}-4-metil-
1,4-dihidro-pirimidina-5-carboxilico;

Ester metilico del acido 6-((S)-2-carboxi-4,4-difluoro-pirrolidin-1-ilmetil)-4-(4-fluoro-fenil)-4-metil-2-(5-metil-tiazol-3-il)-
1,4-dihidro-pirimidina-5-carboxilico;

Ester metilico del 4cido 6-(2-carboxi-4,4-difluoro-2-metil-pirrolidin-1-ilmeti)-4-(4-fluoro-fenil)-4-metil-2-tiazol-2-il-1,4-
dihidro-pirimidina-5-carboxilico;

Acido (S)-1-[(S)-5-ciano-6-(3,4-difluoro-fenil)-6-metil-2-tiazol-2-il-3,6-dihidro-pirimidin-4-ilmetil]-4,4-difluoro-pirrolidina-
2-carboxilico;

Ester etilico del acido (S)-6-((S)-2-carboxi-4,4-difluoro-pirrolidin-1-ilmetil)-4-(3,4-difluoro-fenil)-4-metil-2-tiazol-2-il-1,4-
dihidro-pirimidina-5-carboxilico;

Ester metilico del acido (S)-6-(2-carboxi-5,5-difluoro-piperidin-1-ilmetil) -4-(4-fluoro-fenil)-4-metil-2-tiazol-2-il-1,4-
dihidro-pirimidina-5-carboxilico;

Ester metilico del acido (S)-6-(2-carboxi-5,5-difluoro-piperidin-1-ilmetil) -4-(4-fluoro-fenil)-4-metil-2-tiazol-2-il-1,4-
dihidro-pirimidina-5-carboxilico;

Ester metilico del acido (S)-6-((S)-2-carboxi-4,4-difluoro-pirrolidin-1-ilmetil)-4-(4-fluoro-fenil)-4-metil-2-(1-metil- 1 H-
imidazol-2-il)-1,4-dihidro-pirimidina-5-carboxilico;

Ester metilico del acido (S)-6-((S)-2-carboxi-4,4-difluoro-pirrolidin-1-ilmetil)-4-(4-fluoro-fenil)-4-metil-2-(4-metil-tiazol-
2-il)-1,4-dihidro-pirimidina-5-carboxilico;

Ester metilico del acido (S)-6-((S)-2-carboxi-4,4-difluoro-pirrolidin-1-ilmetil)-2-(5-cloro-tiazol-2-il}-4-(4-fluoro-fenil -4-
metil-1,4-dihidro-pirimidina-5-carboxilico;

Ester metilico del acido (S)-6-((S)-2-carboxi-4,4-difluoro-pirrolidin-1-ilmetil)-4-(4-fluoro-fenil)-4-metil-2-(5-metil-tiazol-
2-il)-1,4-dihidro-pirimidina-5-carboxilico;

Ester metilico del acido (S)-6-((S)-2-carboxi-4,4-difluoro-pirrolidin-1-ilmetil)-4-(4-fluoro-fenil)-2-(5-fluoro-tiofen-2-il)-4-
metil-1,4-dihidro-pirimidina-5-carboxilico;

Ester metilico del acido (S)-6-((S)-2-carboxi-4,4-difluoro-pirrolidin-1-ilmetil)-4-(4-fluoro-fenil)-2-(3-fluoro-tiofen-2-il)-4-
metil-1,4-dihidro-pirimidina-5-carboxilico;

Ester metilico del acido (S)-6-((S)-2-carboxi-4,4-difluoro-pirrolidin-1-ilmetil)-4-(4-fluoro-fenil)-2-(4-fluoro-tiofen-2-il)-4-
metil-1,4-dihidro-pirimidina-5-carboxilico;

Ester metilico del acido (S)-6-((S)-4,4-difluoro-2-metoxicarbonil-pirrolidin- 1-ilmetil)-4-(4-fluoro-fenil)-4-metil-2-tiazol-2-
il-1,4-dihidro-pirimidina-5-carboxilico;

Ester metilico del acido (S)-6-(2-carbamoil-4,4-difluoro-pirrolidin-1-ilmetil)-4-(4-fluoro-fenil)-4-metil-2-tiazol-2-il-1,4-
dihidro-pirimidina-5-carboxilico;

Ester metilico del acido (S)-6-((S)-2-dimetilcarbamoil-4,4-diflucro-pirrolidin-1-ilmetil)-4-(4-fluoro-fenil)-4-metil-2-tiazol-
2-il-1,4-dihidro-pirimidina-5-carboxilico;

Ester metilico del acido (S)-6-[(S)-4,4-difluoro-2-(tiazol-2-ilcarbamoil)-pirrolidin-1-ilmetil]-4-(4-fluoro-fenil)-4-metil-2-
tiazol-2-il-1,4-dihidro-pirimidina-5-carboxilico;

Ester metilico del acido (S)-6-[(S)-4,4-difluoro-2-(1-hidroxi-1-metil-etil)-pirrolidin-1-ilmetil]-4-(4-fluoro-fenil)-4-metil-2-
tiazol-2-il-1,4-dihidro-pirimidina-5-carboxilico;

Ester metilico del acido (S)-6-((S)-4,4-difluoro-2-hidroximetil-pirrolidin-1-ilmetil}-4-(4-fluoro-fenil)-4-metil-2-tiazol-2-il-
1,4-dihidro-pirimidina-5-carboxilico;

Ester metilico del 4cido (S)-6-[(S)-4,4-difluoro-2-(5-metil-[1,3,4]oxadiazol-5-il)-pirrolidin-1-iimetil]-4-(4-fluoro-fenil)-4-
metil-2-tiazol-2-il-1,4-dihidro-pirimidina-5-carboxilico;
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Ester metilico del acido (S)-6-[(S)-4,4-Difluoro-2-(1H-tetrazol-5-il)-pirrolidin- 1-ilmetil]-4-(4-fluoro-fenil }-4-metil-2-tiazol-
2-il-1,4-dihidro-pirimidina-5-carbdxilico; y

Ester metilico del acido (S)-6-[(S)-4,4-difluoro-2-(3-metil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-pirrolidin-1-iimetil]-4-(4-fluoro-fenil)-4-
metil-2-tiazol-2-il-1,4-dihidro-pirimidina-5-carboxilico.

Es muy importante para un farmaco tener un aclaramiento moderado o bajo, ya que esto conduce a menudo a una
buena biodisponibilidad oral y a una elevada exposicién en el 6rgano diana. Reducir el aclaramiento de un
compuesto o farmaco podria también entonces reducir potencialmente de forma drastica la dosis diaria requerida
para la eficacia y proporcionar por tanto un perfil de seguridad mucho mejor. A partir de los siguientes ejemplos, se
ha encontrado un marcado aumento de la estabilidad metabdlica y la exposicion hepatica de las 4-
metildihidropirimidinas de la invencién actual.

Las 4-Hidrégeno-dihidropirimidinas tales como Bay 41-4109 se pueden oxidar al producto de pirimidina XLVI cuando
se tratan con microsomas hepaticos humanos, de rata o de ratén. En este experimento, se combinaron microsomas
hepaticos combinados (20 mg/ml) de ser humano, rata Wistar macho y raton CD-1 macho obtenidos de BD
Bioscience (Franklin Lakes, NJ EE.UU.). Las mezclas de la reacciéon de incubacién contenian una concentracion
final de tampon fosfato de sodio 0,2 M (pH 7,4), 0,5 mg/ml de proteina microsémica, 5 uM de los compuestos
ensayados y 1 mM de NADPH en un volumen total de 400 pul. Se llevaron a cabo las incubaciones durante 60
minutos y se transfirieron 300 pl de las mezclas a 150 Ml de metanol frio en hielo para finalizar las reacciones. Tras
vortizar durante 3 minutos y centrifugar a 4000 rpm a 4 © durante 10 minutos, se us6 directamente el sobrenadante
trasparente para el analisis. Se analizaron las muestras mediante un sistema APl 3200 Q TRAP LC/MS/MS de
Applied Biosystems utilizando un modo de ionizacién por electropulverizacion.

El producto de pirimidina XLVI era el metabolito principal en los ensayos de aclaramiento in vitro (Figura 1), y este
era inactivo en la reduccion del ADN del VHB en los ensayos basados en células HepDE19 con un valor de CEsg por
encima de 100 uM. Por otra parte, la serie de 4-metil-dihidropirimidinas de la presente invencién no tiene las
caracteristicas de aromatizacion de la estructura del nucleo.

Los virus VHB infectan las células de los hepatocitos en el higado. Para tener una supresion virica eficaz, es
importante que un farmaco contra el VHB tenga suficiente exposicion en el érgano diana. Los siguientes hallazgos
destacan una estabilidad metabodlica aumentada y una exposicion hepatica elevada de los analogos de
metildihidropirimidina en la presente invencion.

En este experimento, se homogeneizé una muestra reciente de higado de raton afiadiendo suero salino (1g de tejido
hepatico: 5 ml de suero salino) inmediatamente después de la recogida. Tras centrifugar durante 10 minutos a 14000
rpm, el sobrenadante cultivado se usé para preparar disoluciones de homogenados hepaticos. Las concentraciones
eficaces en el homogenado hepatico fueron 100, 300, y 1000 ng/ml. Después, se incubaron a ta. Tras un tiempo de
incubacion de 0, 15 y 30 minutos, se afadieron alicuotas de 180 pyl de MeOH en 20 pl de homogenado,
respectivamente. Todas estas muestras se sometieron a vortizaciéon durante 5 minutos a 1500 rpm y se
centrifugaron durante 10 minutos a 14000 rpm. Los sobrenadantes se transfirieron a una placa de 96 pocillos para el
analisis de LC-MS/MS. Los resultados se han resumido y mostrado en la Tabla 3.

Tabla 3. El porcentaje de Bay 41-4109 y el Ejemplo 13 que permanece en el homogenado de higado de ratén.

Compuesto Concentracion (ng/ml) Arga ciel Tiempo de ]ncuba0|on Porcentaje a 0 min
pico (min)
9263 15 1,84 %
100
504715 0 100 %
N.D. 30 0%
300
Bay41-4109 1363649 0 100 %
7868 30 0,16 %
1000 93431 15 1,90 %
4930207 0 100 %
58644 15 119 %
100
49480 0 100 %
120162 30 108 %
) 300
Ejemplo 13 111014 0 100 %
368388 30 86,0 %
1000 375366 15 87,6 %
428458 0 100 %
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*: los datos se calcularon directamente mediante LC/MS/MS, la variacion estandar relativa es al 20 %.
**: no detectado

Comparando el area del pico de las muestras individuales a los 15 y 30 min con el uno a 0 min a partir del mismo
nivel de concentracion, se han evaluado la estabilidad de Bay41-4109 y el Ejemplo 13 en el homogenado hepatico
de raton CD-1.

Se puede concluir obviamente que Bay41-4109 no es estable en el homogenado hepatico tratado con suero salino.
Aproximadamente un 2 % de compuesto se detectd después de 15 minutos de incubacién a temperatura ambiente,
a tres niveles de concentracion diferentes. En muestras incubadas durante 30 minutos, solo se puede encontrar un
0,16 % (a 1000 ng/ml. No detectado en muestras de 100 ng/ml y 300 ng/ml debido a la sensibilidad del instrumento).

Se puede concluir que el Ejemplo 13 es estable en el homogenado hepatico tratado con suero salino.

Se han evaluado las DMPK in vivo de los compuestos seleccionados en ratones ICR machos tras la administracion
intravenosa (o i.v.) u oral (o p.o.). En estudios farmacocinéticos de dosis Unica los compuestos se disolvieron en
disolucién de Solutol al 6 % (Solutol: etanol, 1:1, v/v), y suero salino al 94 % 0,9 % para una dosis iv. Para
administracion p.o., se mezclaron los compuestos con celulosa microcristalina al 0,89& y una disolucién acuosa de
carboximetil celulosa de sodio al 0,11 %, o RC591 al 1% como suspensiones. Se muestran los niveles de
exposicion a dosis Unica de Bay 41-4109 Ejemplo 6, Ejemplo 11, Ejemplo 13 y Ejemplo 19 en plasma y/o higado de
ratéon como la Figura 2-6.

SINTESIS

Los compuestos de la presente invencion se pueden administrar mediante cualquier medio convencional. En los
siguientes esquemas y en los ejemplos se proporcionan los procedimientos adecuados para sintetizar aquellos
compuestos asi como sus materiales de partida. Todos los sustituyentes, en particular, R'a R5, My X son tal como
se ha definido anteriormente a no ser que se indique otra cosa. Ademas, y a no ser que se indique explicitamente de
otra manera, todas las reacciones, condiciones de reaccion, abreviaturas y simbolos, tienen los significados bien
conocidos para una persona normalmente experta en la quimica organica.

Esquema general sintético para los analogos basados en 4-metil-5-ester-6-metil-dihidropirimidina Intermedio-1
(Esquema 1)

Una categoria de los compuestos descritos en el presente documento se refiere a los analogos basados en 4-metil-
5-ester-6-metil-dihidropirimidina con la formula del Intermedio 1 donde R® es alquilo C1.

O R
RS
A @
N~ TR
H
Intermedio 1

El compuesto Intermedio 1 de interés se puede preparar de acuerdo con el método de sintesis general que se
muestra en el Esquema 1.
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Esquema 1
NH
Ny NH,CI, AiMe,
HNT R
Il 11
o R
T R? InOTA, o
|| o-xileno
(6]
v v VI
o]
0O 0 2 0 R
,F{S " Piperidina, AcOH RS
)]\/”\o o/) 07 N
(6]
v Vil VIl

o R o K
MeCuli  RE_ PhSeCl, NaH R,
o) 0
— _— SePh
o) 0
IX X
o K
H,0, RY
~
am———
0

Vi
o R 0o R
NH 8
R NMP, NaHCO, R
0TS, . o N
N R —— L
0 H R®
Vi 111 Intermedio 1

R8 es alquilo Cy¢.

Se puede preparar la amidina Ill a partir del nitrilo || comercial disponible cloruro de amonio y trimetil aluminio. La
reaccion se lleva a cabo normalmente afadiendo trimetil aluminio a la mezcla de cloruro de aluminio en tolueno a
0 °C. Tras 30 minutos, se afadid nitrilo Il en el matraz y se agitd la mezcla de reaccion a 80 °C durante la noche.

La reaccion de condensacion catalizada por el triflato de indio del éster IV comercial disponible y etinil-benceno V
proporciona una cetona VI a,B-insaturada. La reaccion se lleva a cabo normalmente en o-xileno a 120 °C durante 2
h.

Como un método alternativo para sintetizar cetona VI a,B-insaturada tetrasustituida especialmente cuando R® es un
grupo terc-butilo. Se puede preparar la cetona VIl mediante la condensacion del éster IV con el benzaldehido VI
sustituido. La reaccion se lleva a cabo normalmente en etanol con una cantidad catalitica de piperidina y acido
acético a ta durante la noche.

Se puede preparar la cetona IX mediante la adicion 1,4 de Michael del grupo metilo a la cetona VIII a,B-insaturada
La reaccion se llevé a cabo normalmente afiadiendo una disolucién de metil litio a yoduro cuproso en una disolucion
de THF a 0 °C y se agit6 durante 1 hora a 0 °C, a continuacion se afadioé la disolucion de VIIl en THF a la mezcla a -
78 °C y se agité durante 1 hora a -78 °C.
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Se puede preparar la cetona VI a,B-insaturada mediante la eliminacion oxidativa de la cetona IX. La reaccion se llevo
a cabo normalmente anadiendo hidruro de sodio en la disolucion de la cetona IX en THF, a continuacion se afadio
cloruro de fenilselenilo y se agité a ta durante 1 hora. Después, la mezcla se traté con penteno, éter y disolucion
saturada de bicarbonato de sodio, la capa organica se tratdé con una disolucién de H2O (30 %) y se agité a ta
durante 1 hora.

Se pueden preparar analogos con la estructura general del Intermedio-1 mediante la reaccion de condensacion de la
cetona VI a,B-insaturada con la amidina lll. La reaccién se llevé a cabo normalmente afiadiendo una disolucion de VI
en NMP gota a gota en una mezcla de amidina Ill y NaHCO3z en NMP a 120 °C, tras la adicion, se agitd la mezcla a
120 °C durante una hora y media antes de la elaboracion.

Esquema general sintético para los analogos del Intermedio 3 basados en la 4-metil-5-ciano-6-nitrégeno-sustituido-
2,4-dihidro-pirimidina (Esquema-2)

N R
\\
N
LA
N~ ~R®
H
Intermedio-3

Los compuestos del Intermedio-3 de interés se pueden preparar de acuerdo con el método de sintesis general que
se muestra en el Esquema 2.

Esquema 2

o O R? o R®
M J< + J Véase el Esquema 1 >L TFA, DCM
Q O/ — e @] ‘ JN\ —_—
N TR®
H

VIl Intermedio-2
0o R’ 0 R \ R
S
NH., HATU SOCIl, 0 TFAA o
A O N HEN%\ 2 ﬂ
N~ TR? N~ TR? N~ TR
H H H
Xl Xl Intermedio-3

Se puede obtener el compuesto XI mediante la desproteccién del Intermedio-2 La reaccién se lleva a cabo
normalmente en DCM con TFA a ta durante 2 horas.

Se puede obtener el compuesto Xl mediante la reaccion de acoplamiento de Xl con amoniaco. La reaccion se lleva
a cabo normalmente en DCM con HATU y el amoniaco de una disolucion de dioxano a ta durante 1 hora.

Se puede obtener el ciano compuesto del Intermedio-3 mediante la reaccién de deshidratacion del compuesto XII.
La reacciéon se lleva a cabo normalmente en 1,2-dicloroetano con cloruro de tionilo o anhidrido trifluoroacético a
temperatura de reflujo durante 1 hora.

Esquema general sintético para los anadlogos de la basados en la 4-metil-5-ester-6-aminoalquil-dihidropirimidina
(Esquema 3)
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RZ
R1
B
o
Mo _No
KR
R” R*
la

Los compuestos de interés la se pueden preparar de acuerdo con el método de sintesis general que se muestra en
el Esquema 3.

Esquema 3
" BGCC.O R N NBS/AIBN R N
1 o | /
S T ecau N N U )
! R DMAP/DCM )N\ R cot, N R’
N R Br
H o] o} oé\o
Intermedio-1 o
Intermedio-3 X A
RZ’
R’ \
K.CO,, DMF
| N e
N + 7.-N M [
NA\R“ RTR o NaH, DMF
Br % R R
Q o}
Xy X XV1
HClI o TFA
b
M N..
R
R R

E]
Se puede obtener el compuesto Xlll Boc protegido mediante el tratamiento del éster Intermedio-1 o el ciano
Intermedio-3 con dicarbonato de di-terc-butilo y DMAP como base en un disolvente organico inerte tal como DCM,
habitualmente a ta durante 24 horas.

Se puede obtener el compuesto XIV mediante la bromacién del compuesto Xlll. La reacciéon se lleva a cabo
normalmente en tetraclorometano con NBS y AIBN como catalizador a 80 °C durante 2 horas.

Se puede obtener el intermedio amino sustituido XVI mediante la reaccion de sustitucién del compuesto XIV con XV.
La reaccion se puede llevar a cabo con una base organica adecuada tal como N,N-diisopropiletilamina, una base
inorganica tal como NaH, Na;COj3, o t-BuOK en un disolvente organico inerte tal como DCM, THF o DMF a ta 0 50°C
durante 1-10 horas.

Se puede obtener el compuesto la para la desproteccién de XVI tratado con TFA en DCM o HCI en MeOH como
agente desprotector a ta.

Esquema general sintético para los andlogos de |b basados en el 4-metil-5-éster o la ciano-6-alcoximetil-
dihidropirimidina (Esquema 4)
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2
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N R
H
MXO
5 4
R™ R
Ib
El compuesto de interés Ib se puede preparar de acuerdo con el método de sintesis general que se muestra en el
Esquema 4.
5
Esquema 4
R2
R R®
| JN\ NaH, THF R N
HO__M aH,
R T K, ——— L
Br )\ R" R N~ "R
0”7 o M__O )‘o
e T A
XV XVII XV
R2
R1
|
HClo TFA H)\Rs
MO

Se puede obtener el compuesto XVIII mediante la reaccién de sustitucion del compuesto XIV con el alcohol XVII. La
10 reaccion se llevdé a cabo normalmente afadiendo NaH a la disolucién del alcohol XVII en THF anhidro a ta, a

continuacion se afiadié el bromuro XIV en el matraz y se agité la mezcla a ta durante 3 horas.

Se puede obtener el compuesto Ib tratando XVIII con TFA en DCM o HCIl en MeOH a ta.

15 La presente invencion se refiere también a un procedimiento para la preparacién de un compuesto de férmula | que
comprende la reaccion de

(a) un compuesto de formula (A)

he

20 (A)

en presencia de un acido;
donde R' aR®, M y X son tal como se ha definido anteriormente a no ser que se indique otra cosa.
en la etapa (a), el acido puede ser por ejemplo TFA o HCI.
25
COMPOSICIONES FARMACEUTICAS Y ADMINISTRACION

La invencion se refiere también a un compuesto de férmula | para uso como sustancia terapéuticamente activa.
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Un compuesto de formula (1), cuando se fabrica de acuerdo con el procedimiento anterior, es también un objeto de la
invencion.

Otra realizacién proporciona composiciones farmacéuticas o medicamentos que contienen los compuestos de la
invencion y un portador, diluyente o excipiente terapéuticamente inertes, asi como a los procedimientos para usar
los compuestos de la invencion para preparar dichas composiciones y medicamentos. En un ejemplo, los
compuestos de férmula | se pueden formular por mezclado a temperatura ambiente, y con el pH adecuado, y con el
grado deseado de pureza, con vehiculos fisiolégicamente aceptables, es decir, vehiculos que no son tdxicos para los
receptores a las dosis y concentraciones utilizadas en la forma de administracion galénica. El pH de la formulacion
depende principalmente del uso de la particula y de la concentraciéon del compuesto, pero de forma tipica esta en un
intervalo de aproximadamente 3 a aproximadamente 8. En un ejemplo, un compuesto de Férmula | se formula en
tampon acetato, a pH 5. En otra realizacién, los compuestos de Féormula | son estériles. EI compuesto puede estar
contenido, por ejemplo, como un soélido o composicion amorfa, como formulacién liofilizada o como solucién acuosa.

Las composiciones se formulan, dosificaran, y administraran de una forma consistente con la buena practica médica.
Los factores a tener en cuenta en este contexto incluyen el trastorno particular que se va a tratar, el ser humano
concreto que se esta tratando, el estado clinico del paciente individual, la causa del trastorno, el sitio de
administracion del agente, el método de administracion, el calendario de administracion, y el resto de factores
conocidos de los profesionales sanitarios. La "cantidad eficaz" del compuesto a administrar dependera de dichas
consideraciones, y la cantidad minima necesaria para la supresion de los niveles sérico de ADN de VHB, o la
seroconversion de HBeAg en HBeAb, o la pérdida de HBsAg, o la normalizacién de los niveles de alanina
aminotransferasa y la mejora de la histologia hepatica. Por ejemplo, dicha cantidad debe ser inferior a la cantidad
que es toxica para las células normales, o para el ser humano en su conjunto.

En un ejemplo, la cantidad farmacéuticamente eficaz del compuesto de la invencion administrado por ‘via parenteral
por dosis estara en el intervalo de aproximadamente 0,01 a 100 mg/kg, de forma alternativa de aproximadamente
0,1 mg a 20 mg/kg de peso corporal del paciente por dia, siendo el intervalo inicial tipico del compuesto que se esta
utilizando de 0,3 a 15 mg/kg/dia. En otra realizacion, formas farmacéuticas unitarias orales, tales como comprimidos
y capsulas, contienen de aproximadamente 0,1 a aproximadamente 1000 mg del compuesto de la invencion.

Los compuestos de la invencion se pueden administrar por cualquier medio adecuado, incluyendo oral, topica
(incluyendo bucal y sublingual), rectal, vaginal, transdermal, parenteral, subcutanea, intraperitoneal, intrapulmonar,
intradérmica, intratecal y epidural e intranasal, y, si se desea para un tratamiento local, administracién intralesional.
Las infusiones parenterales incluyen la administracion intramuscular, intravenosa, intraarterial, intraperitoneal, o
subcutanea.

Los compuestos de la presente invencién se pueden administrar en cualquier forma de administracion conveniente,
por ejemplo, comprimidos, polvos, capsulas, disoluciones, dispersiones, suspensiones, jarabes, pulverizadores,
supositorios, geles, emulsiones, parches, etc. Dichas composiciones pueden contener componentes habituales en
las preparaciones farmacéuticas, por ejemplo, diluyentes, portadores, modificadores del pH, edulcorantes, agentes
de carga, y otros principios activos.

Una formulacion tipica se prepara mezclando un compuesto de la presente invencion y un vehiculo o excipiente, Los
vehiculos adecuados son bien conocidos de los expertos en la materia y se han descrito detalladamente en, por
ejemplo, Ansel, Howard C., et al., Ansel's Pharmaceutical Dosage Forms and Drug Delivery Systems. Filadelfia:
Lippincott, Williams & Wilkins, 2004; Gennaro, Alfonso R., et al., Remington: The Science and Practice of Pharmacy.
Filadelfia: Lippincott, Williams & Wilkins, 2000; y Rowe, Raymond C. Handbook of Pharmaceutical Excipients.
Chicago, Pharmaceutical Press, 2005. Las formulaciones también pueden incluir uno o mas tampones, agentes
estabilizantes, tensioactivos, agentes humectantes, agentes lubricantes, emulsionantes, agentes suspensores,
conservantes, antioxidantes, agentes opacificantes, abrillantadores, auxiliares de procesamiento, colorantes,
edulcorantes, agentes perfumantes, agentes aromatizantes, diluyentes y otros aditivos conocidos para proporcionar
al farmaco una presentacion elegante (es decir, un compuesto de la presente invencion o una composicion
farmacéutica del mismo) o ayudar en la fabricacion del producto farmacéutico (es decir, el medicamento).

Un ejemplo de una forma farmacéutica oral adecuada es un comprimido que contiene aproximadamente 0,1 mg a
1000 mg del compuesto de la invencion compuesto con aproximadamente 90 mg a 30 mg de lactosa anhidra,
aproximadamente 5 mg a 40 mg de croscarmelosa de sodio, aproximadamente 5 mg a 30 mg de polivinilpirrolidona
(PVP) K30, y aproximadamente 1 mg a 10 mg de estearato de magnesio. Los ingredientes pulverulentos se mezclan
en primer lugar y a continuacion se mezclan con una solucién de PVP. La composicion resultante se puede secar,
granular, mezclar con el estearato de magnesio y comprimirse para conformar comprimidos usando equipo
convencional. Un ejemplo de formulacion en aerosol se puede preparar disolviendo el compuesto, por ejemplo de 5
mg a 400 mg, de la invencién en una solucién tampoén adecuada, por ejemplo un tampén fosfato, afadiendo un
tonificante, por ejemplo una sal como cloruro de sodio, si se desea. La solucién se puede filtrar, por ejemplo, con un
filtro de 0,2 micrometros, para eliminar impurezas y contaminantes.
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Una realizacion, por lo tanto, incluye una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de Férmula |, o
un estereoisdmero o su sal farmacéuticamente aceptable. En una realizacion adicional incluye una composicion
farmacéutica que comprende un compuesto de Férmula I, o un esterecisémero o su sal farmacéuticamente
aceptable, junto con un portador o excipiente farmacéuticamente aceptable.

INDICACIONES Y METODOS DE TRATAMIENTO

Los compuestos de la invencion pueden inhibir la sintesis de novo del ADN de VHB y reducir los niveles de ADN del
VHB. Por consiguiente, los compuestos de la invencidon son utiles para el tratamiento o la profilaxis de la infeccion
por VHB.

La invencion se refiere al uso de un compuesto de féormula | para el tratamiento o la profilaxis de la infeccion por
VHB.

Es un objeto de la invencion el uso de un compuesto de férmula | para la preparacién de medicamentos utiles en el
tratamiento o la profilaxis de enfermedades que estan relacionadas con la infeccién por VHB.

La invencion se refiere en particular al uso de un compuesto de férmula | para la preparaciéon de un medicamento
para el tratamiento o la profilaxis de la infeccién por VHB.

Otra realizacion incluye un método para tratar o llevar a cabo la profilaxis de la infecciéon por VHB en un ser humano
que lo necesita de dicho tratamiento, donde el método comprende administrar a dicho ser humano una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de Formula I, un estereoisémero, tautémero, profarmaco o sus sales
farmacéuticamente aceptables.

TRATAMIENTO COMBINADO

Los compuestos de la invencion se pueden usar junto con interferdn, interferones pegilados, Lamivudina, Adefovir
dipivoxil, Entecavir, Telbivudina, y Tenofovir disoproxil para el tratamiento o la profilaxis del VHB.

Breve descripcion de las figuras

Figura 1. Bay 41-4109 se convirtio en XLVI en microsomas de higado humano.

Figura 2. Concentracién en plasma promedio + SD - Curva temporal de Bay41-4109 en ratones ICR machos tras la
administracion intravenosa y oral*

* La exposiciéon al farmaco en higado no esta disponible debido a la inestabilidad de Bay 41-4109 en un

homogenado de higado.

Figura 3. Concentracion en plasma y tisular promedio + SD - Curva temporal del Ejemplo 6 en ratones ICR machos
tras la administracion intravenosa y oral

Figura 4. Concentracion en plasma y tisular promedio + SD - Curva temporal del Ejemplo 11 en ratones ICR machos
tras la administracion intravenosa y oral
Figura 5. Concentracion en plasma y tisular promedio + SD - Curva temporal del Ejemplo 13 en ratones ICR machos
tras la administracion intravenosa y oral

Figura 6. Concentracion en plasma y tisular promedio + SD - Curva temporal del Ejemplo 19 en ratones ICR machos
tras la administracion intravenosa y oral

Figura 7. Estructura de rayos X del compuesto XXVII.
EJEMPLOS

La invencion se entendera mas completamente con referencia a los siguientes ejemplos. No deben, sin embargo,
tomarse como limitantes del alcance de la invencion.

Las abreviaturas usadas en el presente documento son como sigue:

AIBN: azobiisobutironitrilo

Boc: terc-butoxicarbonilo

t-BuOK: terc-butdxido de potasio

calc.: calculado

CCso: concentracion citotoxica al 50 %
CCly: tetraclorometano

CDCls: cloroformo deuterado

CCK-8: kit-8 de recuento celular
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CDI: N,N'-Carbonildiimidazol

CMV. citomegalovirus

d: dia

DIPEA: N, N-diisopropiletilamina

DCM: diclorometileno

DMAP: N,N*-dimetilaminopiridina

DMF: dimetilformamida

DMSO: dimetilsulfoxido

ADN: acido desoxirribonucleico,

EDCI: 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida
EDTA: acido etilendiaminotetraacético,

esp: esperado

EtOAc: acetato de etilo

FBS: suero de feto bovino

g gramo

CEso: concentracion requerida para una induccion del 50 % de la tubulina acetilada
FBS: suero de feto bovino

h: hora u horas

HAP: heteroarildihidropirimidina

HATU: hexafluorofosfato de 2-(7-aza-1H-benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametiluronio
HBeAb: anticuerpo e dirigido contra la hepatitis B
HBeAg: antigeno e de la hepatitis B

HBsAg: antigeno superficial de la hepatitis B

HCI: cloruro de hidrégeno

HPLC: cromatografia liquida de alto rendimiento
Hz: Hertz

In(OTf)s: trifluorometanosulfonato de indio (ll1)

IPA: isopropanol

KOH: de potasio

LC/MS: cromatografia liquida -espectrometria de masas,
LiOH: hidréxido de litio

LDA: diisopropilamida de litio

MeOD-d4 o CD30OD: metanol deuterado

MeOH: metanol

mg: miligramo

MHz: megahercio

min: minuto o minutos

ml: mililitro

mM: mililitro

NMP: 1-metil-piperidin-2-ona

mmol: milimol

NaCl: cloruro de sodio:

NaOH: hidréxido de sodio

NBS: N-bromosuccinimida

NEts: trietilamina

RMN: resonancia magnética nuclear

PBS: suero salino tamponado con fosfato
HPLC-prep: cromatografia liquida de alto rendimiento preparativa
RP-HPLC: cromatografia liquida de alto rendimiento en fase inversa
ta: temperatura ambiente

SDPK: farmacocinética de dosis Unica

SFC: cromatografia de fluido supercritico

SSC: suero salino-tampdn de sodio citrato

TEA: trietilamina

TFA: acido trifluoroacético

TFAA: anhidrido del acido trifluoroacético

THF: tetrahidrofurano

l: microlitro

MUM: micromoles

Condiciones generales experimentales
Se purificaron los intermedios y los compuestos finales mediante cromatografia instantanea usando uno de los

siguientes instrumentos: i) Sistema Biotage SP1 y el médulo Quad 12725 Cartridge. ii) instrumento de cromatografia
instantanea combi de ISCO. Membrana de gel de silice y tamafio de por: i) KP-SIL 60 A, tamafio de particula: 40-60
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pM; i) N° de registro CAS: Gel de silice: 63231-67-4, tamafio de particula: gel de silice de 47-60 micrémetros; iii)
ZCX de Qingdao Haiyang Chemical Co., Ltd, poro: 200-300 o 300-400.

Los intermedios y los compuestos finales se purificaron mediante HPLC preparativa en una columna de fase inversa
usando una columna XBridge™ Prep-Cis (5 ym, OBD™ 30 x 100 mm) o una columna SunFire™ Prep-Cis (5 pm,
OBD™ 30 x 100 mm). Sistema de purificacion Waters AutoP (Columna: XBridge™ Prep-Cis, 30 x 100 mm, Gestor de
muestras 2767 Bomba 2525, Detector: Micromass ZQ y UV 2487, sistema disolvente: acetonitrilo e hidréxido de
sodio al 0,1 % en agua). Para la separacion quiral de SFC, se separaron los intermedios mediante una columna
quiral (columna Daicel chiralpak IC, 5 ym, 30 x 250 mm) usando el sistema Mettler Toledo SFC-Multigram I,
sistema disolvente: CO; al 95 % e IPA al 5 % (TEA al 0,5 % en IPA), contrapresion 100 bar (10 mPa) deteccion
UV@ 254 nm.

Se obtuvieron los espectros LC/MS de los compuestos usando un LC/MS (Waters™ Alliance 2795- Micromass ZQ).
Las condiciones de LC/MS fueron como sigue (tiempo de analisis 6 min):

Condicion acida: A: acido férmico al 0,1 % en H,O; B: acido férmico al 0,1 % en acetonitrilo;
Condicion basica: A: NH3-H20 al 0,01 % en H2O; B: acetonitrilo;
Condicion neutra: A: H,O; B: acetonitrilo.

Espectros de masas (MS): generalmente solo se notificaron los iones que indicaban la masa progenitora, y a no ser
que se indique otra cosa, el ion masico citado es el ion masico positivo (M+H)".

Ensayo de estabilidad del homogenado hepatico en el instrumento de LC-MS/MS: Se utilizd un sistema LC serie
1290 de Agilent compuesto por una bomba binaria, un desgasificador un automuestreador CTCPAL y una columna
termostatizada Se consiguio la separacion cromatografica en un Chromolith Performance RP-18 protegido (3 x 100
mm) a temperatura ambiente.

Se llevé a cabo la deteccion espectrométrica de masas en un instrumento Agilent 6530 Q-TOF en modo de barrido
completo con una interfase AJS ESI en modo de ionizacion positivo. Se llevé a cabo el procesamiento de los datos
con el instrumento Agilent MassHunter Workstation Data Acquisition B.04.00 y el instrumento Agilent MassHunter
Workstation Qualitative Analysis B.04.00.

Se llevaron a cabo las reacciones ayudadas por microondas en un sintetizador de microondas Biotage Initiator Sixty
Se obtuvieron los espectros de RMN en un Bruker Avance de 400MHz.

Todas las reacciones que implicaban reactivos sensibles al aire se llevaron a cabo en una atmésfera de argon. Los
reactivos se utilizaron tal como se recibieron de suministradores comerciales sin purificaciéon adicional a no ser que
se sefale otra cosa.

Se prepararon los siguientes ejemplos mediante los métodos generales resefiados en los anteriores esquemas. Se
pretende que ilustren el significado de la presente invencién pero no deben representar una limitacién en el alcance
de la presente invencion.

EJEMPLOS DE PREPARACION

Ejemplo 1 Ester metilico del acido 4-(4-fluoro-fenil)-6-(1-metoxicarbonil-1-metil-etoximetil)-4-metil-2-tiazol-2-il-1,4-
dihidro-pirimidina-5-carboxilico

Se prepard el compuesto del titulo de acuerdo con los métodos generales de sintesis que se muestran en el
Esquema 1y el Esquema 4. Se proporciona una ruta de sintesis detallada tal como se muestra en el esquema 5.

Esquema 5
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Ejemplo 1

A una suspension agitada de NH4ClI en tolueno (400 ml) se afiadié una disolucion de Al(CHs)s (1,0 M, 56 ml) a 0 °C
en 30 minutos. Después, la disolucion de la mezcla se agité a ta durante 30 minutos, la disoluciéon de tiazol-2-
carbonitrilo (5,24 g, 47,6 mmol) en tolueno (10 ml) se afadié al matraz. La mezcla de reacciéon se agité a 80 °C
durante 16 horas antes de enfriar a ta y a continuacion la mezcla se vertié en una suspension de gel de silice en
DCM. Tras agitar durante 20 minutos, La suspension se filtré y lavdé con MeOH tres veces y se concentré a vacio
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para dar como resultado el producto bruto de tiazol-2-carboxamidina XIX que se us6 en la reaccion de la siguiente
etapa sin purificacién adicional. MS: calculado (MH") 128,2, esp (MH") 128,1.

Una mezcla del éster metilico del acido 3-oxo-butirico (5,0 g, 43,1 mmol), 1-etinil-4-fluoro-benceno (5,0 g, 41,7mmol)
e In(OTf)s (400 mg, 0,71 mmol) en o-xileno (20 ml) se calentd a 120 °C durante 1 a 2 h. Tras la eliminacion del
disolvente, el residuo se purifico mediante cromatografia en columna (EtOAc/éter de petréleo: 1/10) para dar como
resultado XX como un aceite de color amarillento claro (4,0 g, Rendimiento: 40,8 %).

A una mezcla de tiazol-2-carboxamidina XIX (1,7g), 10,5 mmol) y NaHCOs (2,5 g, 29,8 mmol) en NMP (10 ml) que
se precalentd a 120 °C se afiadié gota a gota el éster metilico del acido (E)-2-acetil-3-(4-fluoro-fenil)-but-2-enoico XX
(2,4 g, 10,2 mmol) en NMP (10 ml) en aproximadamente 1 h. La mezcla se agit6é a 120 °C durante 0,5 h antes de la
reaccion de elaboracion con EtOAc (200 ml) y agua. La capa organica se seco con y se concentrd. y el residuo se
purificdé mediante cromatografia en columna (EtOAc/éter de petréleo 1/4 a 1/2) para dar como resultado el éster
metilico del acido 4-(4-fluoro-fenil)-4,6-dimetil-2-tiazol-2-il-1,4-dihidro-pirimidina-5-carboxilico XXI como un aceite
viscoso de color amarillo (1,7 g, Rendimiento: 48,3 %). MS: calculado (MH") 346, esp (MH") 346 RMN 'H (MeOD-d,,
400 MHz) 7,93 (d, 1H, J = 3,2 Hz), 7,72 (d, 1H, J = 3,2 Hz), 7,51-7,47 (m, 2H), 7,04 (t, 2H, J = 8,8 Hz), 3,45 (s, 3H),
2,28 (s, 3H), 1,90 (s, 3H).

A una disolucion de XXI (1,0 g, 2,9 mmol) en DCM (20 ml) se afiadié DMAP (0,15 g, 1,2 mmol) y Boc,0 (0,94 g, 4,3
mmol), y la mezcla se agitdé durante la noche. La mezcla se lavd con agua (15 ml) y salmuera (15 ml). Se separé la
capa organica, se sec6 con Na;SO4 anhidro y se concentro, y el residuo se purifico mediante cromatografia en
columna (EtOAc/éter de petréleo 1/4 a 1/3) para dar como resultado el 1-terc-butil éster 5-metil éster del acido 4-(4-
fluoro-fenil)-4,6-dimetil-2-tiazol-2-il-1,4H-pirimidina-1,5-dicarboxilico XXIl como un aceite de color amarillo (0,91 g,
rendimiento: 70,5 %).

A una disolucion de XXII (0,90 g, 2,02 mmol) y NBS (0,54 g, 3,03 mmol en CCly (30 ml) se calenté a 50°°, a
continuacion se afiadio AIBN (30 mg) para iniciar la reaccion. La mezcla se agité durante 2 h. La mezcla se purifico
mediante cromatografia en columna (EtOAc/éter de petréleo de 1/4 a 1/3) para dar como resultado el 1-terc-butil
éster 5-metil éster del acido 6-bromometil-4-(4-fluoro-fenil)-4-metil-2-tiazol-2-il-4H-pirimidina-1,5-dicarboxilico XXIlI
como un sélido de color amarillo (1,03 g, rendimiento: 97,3 %).

Se afadié hidruro de sodio (12 mg, 0,5 mmol) a una disolucion de éster metilico del acido 2-hidroxi-2-metil-
propionico (59 mg, 0,5 mmol) en THF a ta. A continuaciéon, la mezcla se agité a ta durante 30 min. Se afiadio el
compuesto XXIII (105 mg, 0,2 mmol) y se agité a ta durante la noche. A continuacion, la mezcla se repartié se
repartid entre agua y EtOAc. Se seco la fase organica, se concentro y se usé en la siguiente etapa sin purificacion
adicional.

El producto bruto XXIV de la etapa anterior se disolvio en DCM y a continuacion se afiadié TFA. La mezcla se agité
a ta durante 2 horas. El disolvente se elimind y se purifico el residuo mediante HPLC prep para dar como resultado
el Ejemplo 1 como un sélido de color amarillo (40 mg rendimiento: 43 % en 2 etapas). MS: calculado 462 (MH"), esp
462 (MH"). RMN "H (MeOD-d, 400MHz), 7,95 (d, 1H, J = 3,2 Hz), 7,75 (d, 1H, J = 3,2 Hz), 7,49-7,45 (m, 2H), 7,04
(t, 2H, J = 8,8 Hz), 4,71-4,62 (m, 2H), 3,80 (s, 3H), 3,43 (s, 3H), 1,92 (s, 3H), 1,57 (s, 6H).

Ejemplo 2 Ester metilico del acido 6-(1-carboxi-2,2,2-trifluoro-etoximetil)-4-(4-fluoro-fenil)-4-metil-2-tiazol-2-il-1,4-
dihidro-pirimidina-5-carboxilico

Se prepar6 el compuesto del titulo de forma analoga al Ejemplo 1 en el Esquema 5 usando el éster metilico del
acido 3,3,3-trifluoro-2-hidroxi-propiénico en vez del éster metilico del acido 2-hidroxi-2-metil-propidnico, el éster
metilico obtenido de esta manera se hidroliz6 mediante LiOH tal como se ha indicado en el Esquema 3. MS:
calculado 488 (MH"), esp 488 (MH"). RMN 'H (MeOD-dy, 400MHz), 7,94 (d, 1H, J = 2,8 Hz), 7,93 (d, 1H, J = 2,8 Hz),
7,53-7,49 (m, 2H), 7,07-7,03 (m, 2H), 4,85-4,78 (m, 2H), 4,40-4,37 (m, 1H), 3,44 (s, 3H), 1,94 (s, 3H).

Ejemplo 3 Ester metilico del 4cido 6-{[(1-carboxi-ciclopropil)-metil-amino]-metil}-4-(4-fluoro-fenil)-4-metil-2-tiazol-2-il-
1,4-dihidro-pirimidina-5-carboxilico

Se preparé el compuesto del titulo de acuerdo con el método de sintesis que se muestra en el Esquema 1 vy el
Esquema 3. Se proporciona una ruta de sintesis detallada tal como se muestra en el Esquema 6.
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A una disoluciéon de 1-terc-butil éster 5-metil éster del acido 6-bromometil-4-(4-fluoro-fenil)-4-metil-2-tiazol-2-il-4H-
pirimidina-1,5-dicarboxilico XXIIl (1,00 g, 1,90 mmol) y carbonato de potasio en DMF se afiadio éster metilico del
acido 1-metilamino-ciclopropanocarboxilico (258 mg, 2,00 mmol), la mezcla se agité a 40 °C durante 3 horas y la LC-
MS indic6 que la reaccion habia finalizado. La mezcla de reaccién se repartié entre agua y acetato de etilo. La fase
organica se seco y se concentré para dar como resultado el producto bruto usado en la siguiente etapa sin
purificacién adicional.

El producto bruto XXV de la etapa anterior se disolvio en DCM y a continuacion se afiadid TFA. La mezcla se agit6 a
ta durante 2 horas. La LC-MS indic6 que se habia acabado la reaccién. Se eliminé el disolvente y se uso el residuo
en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

El producto bruto XXVI de la etapa anterior se disolvio en MeOH (5 ml) y se afiadié LiOH en agua (2 ml) a la mezcla.
La mezcla se agit6 a ta durante 2 h y la LC-MS indic6 que la reaccion habia finalizado. Se eliminé el disolvente y se
ajusto la mezcla hasta un pH (3~5) con acido clorhidrico diluido. Se purificé la mezcla mediante HPLC prep para dar
como resultado el Ejemplo 3 como un sodlido de color amarillo (0,63 g rendimiento en 3 etapas). 73 %). MS:
calculado 459 (MH"), esp 459 (MH"). RMN "H (MeOD-d,, 400MHz), 8,12 (d, 1H, J = 3,2 Hz), 8,06 (d, 1H, J = 3,2 Hz),
7,63-7,60 (m, 2H), 7,15 (t, 2H, J = 8,8 Hz), 4,30 (s, 2H), 3,51 (s, 3H), 2,79 (s, 3H), 2,10 (s, 3H), 1,52-1,51 (m, 2H),
1,38-1,37 (m, 2H).

Ejemplo 4 Acido 4-[6-(4-fluoro-fenil)-5-metoxicarbonil-6-metil-2-tiazol-2-il-3,6-dihidro-pirimidin-4-ilmetil]-morfolina-3-
carboxilico

Se preparo6 el compuesto del titulo de forma analoga al Ejemplo 3 en el Esquema 6 usando el éster metilico del
acido morfolina-3-carboxilico en vez del éster metilico del acido 1-metilamino-ciclopropanocarboxilico. LC-MS:
calculado 475 (MH"), esp 475 (MH"). RMN 'H (MeOD-d,, 400 MHz) & 8,10 (d, 1H), 8,03 (d, 1H), 7,64-7,61 (m, 2H),
7,15-7,12 (m, 2H), 4,32-4,31 (m, 2H), 4,18-4,14 (m, 2H), 3,99-3,72 (m, 3H), 3,51-3,49 (m, 4H), 3,02 (m, 1H), 2,11 (d,
3H).

Ejemplo 5 Ester metilico del acido 4-[6-(4-fluoro-fenil)-5-metoxicarbonil-6-metil-2-tiazol-2-il-3,6-dihidro-pirimidin-4-
ilmetil]-morfolina-(S)-3-carboxilico

Se preparo6 el compuesto del titulo de forma analoga al Ejemplo 3 en el Esquema 6 usando el éster metilico del
acido morfolina-(S)-3-carboxilico en vez del éster metilico del acido 1-metilamino-ciclopropanocarboxilico.

Ejemplo 6 Ester metilico del acido 4-[6-(4-fluoro-fenil)-5-metoxicarbonil-6-metil-2-tiazol-2-il-3,6-dihidro-pirimidin-4-
ilmetil]-morfolina-(S)-3-carboxilico
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Se prepardé el compuesto del titulo a partir de la hidrolisis del Ejemplo 5 con LiOH en MeOH tal como se muestra en
el Esquema 6.

Ejemplo 7 Ester metilico del acido (S)-4-[6-(4-fluoro-fenil)-5-metoxicarbonil-6-metil-2-tiazol-2-il-3,6-dihidro-pirimidin-4-
ilmetil]-morfolina-(S)-3-carboxilico

Se preparé el compuesto del titulo de acuerdo con el método de sintesis que se muestra en el Esquema 1 vy el
Esquema 3. Se proporciona una ruta de sintesis detallada tal como se muestra en el Esquema 7.

Esquema 7
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Se separ6 el compuesto intermedio quiral XXVII de XXI mediante SFC y se determiné la estereoquimica absoluta
mediante el estudio de difraccion de rayos X (véase la Figura 7). Se prepard el compuesto del titulo de forma
analoga al Ejemplo 3 en el Esquema 6 usando el éster metilico del acido morfolina-(S)-3-carboxilico XXVIII en vez
del éster metilico del acido 1-metilamino-ciclopropanocarboxilico.

Ejemplo 8 Ester metilico del acido (S)-4-[6-(4-fluoro-fenil)-5-metoxicarbonil-6-metil-2-tiazol-2-il-3,6-dihidro-pirimidin-4-
ilmetil]-morfolina-(R)-3-carboxilico

Se preparo el compuesto del titulo de forma analoga al Ejemplo 7 en el Esquema 7 usando el éster metilico del
acido morfolina-(R)-3-carboxilico en vez del éster metilico del acido 1-metilamino-ciclopropanocarboxilico.

Ejemplo 9 Acido 4-[6-(4-fluoro-fenil)-2-(5-fluoro-piridin-2-il)-5-metoxicarbonil-6-metil-3,6-dihidro-pirimidin-4-ilmetil]-
morfolina-(R)-3-carboxilico

Se preparo el compuesto del titulo de acuerdo con los métodos que se muestran en el Esquema 8.
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Se us6 el 5-fluoro-piridina-2-carbonitrilo en la sintesis del compuesto XXIX en los mismos métodos que se muestran
en el Esquema 5. Siguiendo procedimientos similares al Esquema 5 y el Esquema 6, XXIX se convirtié en el Ejemplo
9 utilizando el éster metilico del acido morfolina-(R)-3-carboxilicoXXX en la reaccion de sustitucion.

Ejemplo 10 4-[6-(4-fluoro-fenil)-2-(5-fluoro-piridin-2-il)-5-metoxicarbonil-6-metil-3,6-dihidro-pirimidin-4-ilmetil]-
morfolina-(S)-3-carboxilico

Se preparo6 el compuesto del titulo de forma analoga al Ejemplo 9 en el Esquema 8 usando el éster metilico del
acido morfolina-(S)-3-carboxilico en vez del éster metilico del acido morfolina-(R)-3-carboxilico en la reaccion de
sustitucion.

Ejemplo 11 Ester metilico del acido 6-(2-(S)-carboxy-4,4-difluoro-pirrolidin-1-ilmeti)-4-(4-fluoro-fenil)-4-metil-2-tiazol-
2-il-1,4-dihidro-pirimidina-5-carboxilico

Se preparo el compuesto del titulo de forma analoga al Ejemplo 3 en el Esquema 6 usando el éster metilico del
acido  4,4-difluoro-pirrolidina-(S)-2-carboxilico en vez del éster metilico del acido 1-metilamino-
ciclopropanocarboxilico.

Ejemplo 12 Ester metilico del acido 6-(2-(R)-carboxi-4,4-diflucro-pirrolidin-1-ilmetil)-4-(4-fluoro-fenil)-4-metil-2-tiazol-
2-il-1,4-dihidro-pirimidina-5-carboxilico

Se preparo6 el compuesto del titulo de forma analoga al Ejemplo 3 en el Esquema 6 usando el éster metilico del
acido  4,4-difluoro-pirrolidina-(R)-2-carboxilico en vez del éster metilico del acido 1-metilamino-
ciclopropanocarboxilico.

Ejemplo 13 Ester metilico del acido (S)-6-((S)-2-carboxi-4,4-diflucro-pirrolidin-1-ilmetil)-4-(4-fluoro-fenil)-4-metil-2-
tiazol-2-il-1,4-dihidro-pirimidina-5-carboxilico

Se preparo6 el compuesto del titulo de forma analoga al Ejemplo 7 en el Esquema 7 usando el éster metilico del
acido 4,4-difluoro-pirrolidina-(S)-2-carboxilico en vez del éster metilico del éster metilico del acido morfolina-(S)-3-
carboxilico XXVIII en la reaccién de sustitucion.

Ejemplo 14 Ester metilico del acido (S)-6-((S)-2-carboxi-4,4-difluoro-pirrolidin-1-ilmetil)-4-(3,4-difluoro-fenil)-4-metil-2-
tiazol-2-il-1,4-dihidro-pirimidina-5-carboxilico
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Se preparé el compuesto del titulo de acuerdo con el método de sintesis que se muestra en el Esquema 1 vy el
Esquema 3. Se proporciona una ruta de sintesis detallada tal como se muestra en el Esquema 9.

Esquema 9
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Ejemplo 14

Una mezcla de 3,4-difluoro-2-benzaldehido (8,96 g, 63,1 mmol), éster metilico del acido 3-oxo-butirico (7,32 g, 63,1
mmol), piperidina (0,27 g, 3,16 mmol) y acido acético (0,19 g, 3,16 mmol) en etanol anhidro (200 ml) se agité durante
12 horas a temperatura ambiente. Tras la eliminacion del disolvente, se purifico el residuo mediante cromatografia
instantanea (EtOAc : hexano = 1:10) para dar como resultado el producto del éster metilico del acido 2-[1-(3,4-
difluoro-fenil)-met-(Z)-ilideno]-3-oxo-butirico XXXI como un sélido de color amarillo (13,6 g). Rendimiento: 90 %. MS:
calculado (M*+H) 241,0, esp (M"+H) 241,1.

Una disolucion de metillitio (1,6 M en éter, 48,7 ml, 78 mmol) se afiadié a una suspension de yoduro de cobre(l)
(14,9 g, 78 mmol) en 200 ml de THF anhidro con argén a 0 °C y la mezcla se agité durante 1 hora a 0 °C. A una
disolucion de XXXII (8,0 g, 31,2 mmol) in 50 ml de THF anhidro se afadié gota a gota en la mezcla a -78 °C. Tras
agitar a -78 °C durante 1 hora, la mezcla de reaccion se inactivé rapidamente con disolucién saturada de cloruro de
amonio, se extrajo con EtOAc, se lavé con salmuera y se sec6 con sulfato de sodio anhidro. Tras la eliminacion del
disolvente organico, el residuo se purificé mediante cromatografia instantanea en columna (EtOAc : hexano = 1:10)
para dar como resultado 6,39 g de XXXII como un aceite. Rendimiento: 80 %. MS: calculado (M*+H) 257,1.
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NaH (60 %, 1,10 g, 27,5 mmol) se afiadié a una disoluciéon de XXXII (5.0 g, 18,3 mmol) en THF anhidro (100 ml) con
argon. Se afadié una disolucion de cloruro de fenilselenilo (5,3 g, 27,5 mmol) en THF (20 ml) al matraz a ta
mediante jeringuilla y se agité la mezcla a ta durante 1 h. Se afiadieron 60 ml de mezcla de penteno/éter (v/iv =1/1)y
30 ml de una disolucion saturada de NaHCO3 a la mezcla de reaccion. La capa organica se separd y se lavo con
salmuera, y se tratd con una disolucion de H202 (30 %, 4 ml) en DCM (50 ml). Se agit6 la mezcla a ta (durante 0,5
~2 horas) y se diluyé con DCM (100 ml). Se separ6 la fase organica, se lavé con disolucion saturada de bicarbonato
de sodio, sulfito de sodio, agua y salmuera de forma secuencial y se seco con sulfato de sodio anhidro. Tras la
eliminacion del disolvente organico, el residuo se purificd mediante cromatografia instantanea en columna (EtOAc :
hexano = 1:10) para dar como resultado 3,97 g de XXXIIl como un aceite de color amarillo. MS: calculado (M*+H)
255,1, esp (M"+H) 255,1.

Una mezcla de XXXIII (2.54 g, 10 mmol), clorhidrato de tiazol-2-carboxamidina XIX (1,6 g, 10 mmol) y bicarbonato
de sodio (1,68 g, 20 mmol) en NMP (200 ml) se agité durante 3 horas a 120 °C. Después de enfriarse, se separo la
mezcla entre agua y acetato de etilo. La fase organica se secd con y se concentré. se purificod el residuo para dar
como resultado el producto del éster metilico del acido 4-(3,4-difluoro-fenil)-4,6-dimetil-2-tiazol-2-il-1,4-dihidro-
pirimidina-5-carboxilico XXXIV como un sélido de color amarillo (2,00 g). Rendimiento: 55 %. MS: calculado (M*+H)
363,1, esp (M"+H) 363,1.

El intermedio quiral XXXV se separ6é de XXXIV mediante SFC y se asigno la configuracién absoluta mediante la
comparacion de su tiempo de retencion sobre SFC con el del compuesto XXVII de la estereoquimica conocida.

Se preparé el compuesto del titulo del Ejemplo 14 de forma analoga al del Ejemplo 7 en el Esquema 7 a partir del
compuesto XXXV.

Ejemplo 15 Ester metilico del acido 4-[(S)-6-(3,4-difluoro-fenil)-5-metoxicarbonil-6-metil-2-tiazol-2-il-3,6-dihidro-
pirimidin-4-ilmetil]-morfolina-3-carboxilico

Se preparé el compuesto del titulo mediante los métodos que se muestran en el Esquema 10 utilizando XXXIV en la
bromacién y en las reacciones de sustitucion siguientes, que se llevaron en los mismos procedimientos que el
Esquema 5 y el Esquema 6.

Esquema 10

1. (Boc),0, DMAP
2. NBS, AIBN

3. XXVIII, NaH

4. TFA, DCM

5. LIOH, MeOH ~0

N
|
0 N S
Q SR,

o)
o~ XXVl o)

XXXIV Ejemplo 15

ZT
/
/_02:
7/

Ejemplo 16 Acido  4-[6-(3,4-diflucro-fenil)-5-metoxicarbonil-6-metil-2-tiazol-2-il-3,6-dihidro-pirimidin-4-iimetil]-
morfolina-3-carboxilico

Se obtuvo el compuesto del titulo mediante la hidrélisis del Ejemplo 15 con LiOH en MeOH.

Ejemplo 17 Ester metilico del &cido 6-(4,4-difluoro-2-metoxicarbonil-pirrolidin-1-ilmetil)-4-(4-fluoro-fenil)-2-(5-fluoro-
piridin-2-il)-4-metil-1,4-dihidro-pirimidina-5-carboxilico

Se preparo6 el compuesto del titulo de forma analoga al Ejemplo 9 en el Esquema 8 usando el éster metilico del
acido 4,4-difluoro-pirrolidina-(S)-2-carboxilico en vez del éster metilico del éster metilico del acido morfolina-(R)-3-
carboxilico XXVIII en la reaccién de sustitucion.

Ejemplo 18 Ester metilico del acido (S)-6-((S)-2-carboxi-4,4-difluoro-pirrolidin-1-ilmetil)-4-(4-fluoro-fenil)-2-(5-fluoro-
piridin-2-il)-4-metil-1,4-dihidro-pirimidina

Se preparo el compuesto del titulo de acuerdo con los métodos que se muestran en el Esquema 11.
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Esquema 11
F
o
o
SFC :
- {:}"L\~ {4’)\/
'f‘\N/ /E\E\\
N
e
XXIX XXXV
1. (Boc),O. DMAP
2. NBS. AIBN
3. XXXVI, NaH
4 TFA. DCM
5. LIOH, MeOH
ok
“ok*{
R
Foxxxwi

Se obtuvo el compuesto XXXVI mediante separacion quiral de SFC del intermedio XXIX y se asigno la configuracion
absoluta mediante comparacién con su tiempo de retencion sobre SFC con el del compuesto XXVII de la
estereoquimica conocida. Se prepardé el Ejemplo 9 a partir de XXXVI siguiendo los procedimientos del Esquema 5 y
el Esquema 6, excepto que se uso el metil éster del acido 4,4-difluoro-pirrolidina-(S)-2-carboxilico XXXVII se usé en
la reaccion de sustitucion.

Ejemplo 19 6-((S)-2-carboxi-4,4-difluoro-pirrolidin-1-ilmetil)-4-(4-fluoro-fenil)-4-metil-2-(5-metil-tiazol-2-il)-1,4-dihidro-
pirimidina-5-carboxilico

Se prepar6 el compuesto del titulo de acuerdo con los métodos que se muestran en el Esquema 12 usando el 5-
metil-tiazol-2-carbonitrilo en la preparaciéon de amidina. Se obtuvo el compuesto XXXVIII siguiendo los
procedimientos del Esquema 5. Y se uso el metil éster del acido 4,4-difluoro-pirrolidina-(S)-2-carboxilico XXXVII en
la preparacion del Ejemplo 19, siguiendo métodos similares al Esquema 5 y el Esquema 6.
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Esquema 12
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XXXV
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1. (Boc),0, DMAP & |

2. NBS, AIBN o ~F

3. XXXVII, NaH /k

4. TFA, DCM ~o N

5. LiOH, MeCH 1 i

G 0 f
[
AN W N N
o HO h
F F
BVl

Ejemplo 19

Ejemplo 20 Ester metilico del acido 6-(2-carboxi-4,4-difluoro-2-metil-pirrolidin-1-ilmetil)-4-(4-fluoro-fenil)-4-metil-2-
tiazol-2-il-1,4-dihidro-pirimidina-5-carboxilico

Se preparo el compuesto del titulo de forma analoga al Ejemplo 3 en el esquema 6 utilizando el éster metilico del
acido 4,4-difluoro-2-metil-pirrolidina-2-carboxilico en vez del éster metilico del acido morfolina-3-carboxilico.

Ejemplo 21 Acido (S)-1-[(S)-5-ciano-6-(4-fluoro-fenil)-6-metil-2-tiazol-2-il-3,6-dihidro-pirimidin-4-ilmetil]-4,4-difluoro-
pirrolidina-2-carboxilico

Se preparé el compuesto del titulo de acuerdo con el método de sintesis que se muestra en el Esquema 2 y el
Esquema 3. Se proporciona una ruta de sintesis detallada tal como se muestra en el Esquema 13.
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Esquema 13

F
o o (L\ YVéase el Esquema 9 e
Pt & I () ey J 3 TFA
° J o gy
= H_ s
NI
RN
XXXIX
F
F
® A
o o 1. NH,,. HATU » ke
HO )[ N 2. TFAA N
\'NJ\MS {\ M
HoNd Y.
"y v
XL
XLI
F F
L 1. (Boc),0, DMAP (KJ
1 ] 2. NBS, AIBN -
7, 3. XXXVII, NaH Ne
Na /;/N 4 TFA, DCM TN
Ll 5. LIOH, MeOH N J\T'S
p 'N/\' o H e} [
H \ri// N AN, NS
0 7 HO
F F
E F
XLi XXXV
Ejemplo 21

Se preparé el compuesto éster terc butilico 4-(4-fluoro-fenil)-4,6-dimetil-2-tiazol-2-il-1,4-dihidro-pirimidina-5-
carboxilico XXXIX de forma analoga a XXXIV en el esquema 9 utilizando el éster terc-butilico del acido 3-oxo-
butirico y el 4-fluoro-benzaldehido en vez del éster metilico del acido 3-oxo-butirico y el 3,4-difluoro-benzaldehido en
la reaccion de condensacion.

A una disolucion del éster terc butilico del acido 4-(4-fluoro-fenil)-4,6-dimetil-2-tiazol-2-il-1,4-dihidro-pirimidina-5-
carboxilico XXXIX (1.0 g, 2,58 mmol) en DCM (15 ml) se afiadié6 TFA (2 ml), y la mezcla se agité durante 3 h.
Después de esto, el disolvente y el TFA en exceso se eliminaron a vacio. El residuo XL se disolvié en DCM (15 ml),
al cual se anadié HATU (1,21 g, 3,70 mmol) y NH3 en dioxano (10 ml, 0,5 M), y la mezcla se agit6é durante la noche.
La mezcla se diluyé con DMC (50 ml), y se lavé con una disolucion acuosa de NaHCO3 y salmuera. Se separo la
capa organica, se seco con Na;SO4 anhidro y se concentrd para dar 0.89 g de la amida del acido 4-(4-fluoro-fenil)-
4,6-dimetil-2-tiazol-2-il-1,4-dihidro-pirimidina-5-carboxilico como un sdlido de color amarillo claro que se llevd
directamente al siguiente uso sin purificacion.

El anterior intermedio bruto (0.89g) se disolvié en THF (10 ml), Se afiadié TFAA (3 ml) y la mezcla se agit6 3 horas.
Tras la eliminacion del THF y del TFAA en exceso, se disolvio el residuo en MeOH (20 ml), A la disolucion, se afiadié
K>COs (2,0 g, 14,5 mmol), y la mezcla se agitd a ta durante 3 h. A continuacion se filtré la mezcla, se lavo el solido
con EtOAc (10 ml X 2). Se concentré el filtrado combinado, el residuo se purificé mediante cromatografia en columna
(EtOAc/éter de petrdleo 1/3 a 1/2) para dar como resultado XLI como un sélido de color amarillo (700 mg,
rendimiento total: 87,0 %).

El intermedio quiral XLIl se separ6 de XLI mediante SFC.

Se preparé el compuesto del titulo del Ejemplo 21 a partir de XLIl de forma analoga al del Ejemplo 3 en el Esquema
6.

Ejemplo 22 Acido (S)-4-[5-ciano-6-(3,4-difluoro-fenil)-6-metil-2-tiazol-2-il-3,6-dihidro-pirimidin-4-ilmetil]-morfolina-3-
carboxilico
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Se preparé el compuesto del titulo de acuerdo con el método de sintesis que se muestra en el Esquema 2 y el
Esquema 3. Se proporciona una ruta de sintesis detallada tal como se muestra en el Esquema 14.

Esquema 14
F
. F
E .
o O Wease el Esquema 9 0
M JV + —_— /k
] (] | II‘J
= S
0 M’I\(r
Ho pN-d
XL
F F
5 1. {Boc),0. DMAP F
2. MBS, AIBN
o " i
2.NH; HATU PN 5. LiOH, MeOH

b N
I |~
s
3. TRAA M 0 M
HJ\@ 0 i k[m HJ\NWJ\'

: )
'\-u\o ﬂ\,‘ -
’J XXV &

0
XLIV Ejemplo 22
5
Se prepar6 el compuesto terc-butil éster del acido 4-(3,4-difluoro-fenil)-4,6-dimetil-2-tiazol-2-il-1,4-dihidro-pirimidina-
5-carboxilico XLIII de forma analoga a XXXIV en el Esquema 9 utilizando el acido 3-oxo-butirico y el 3,4-
difluorobenzaldehido como material de partida.
10
Se prepar6 el compuesto 4-(3,4-difluoro-fenil)-4,6-dimetil-2-tiazol-2-il-1,4-dihidro-pirimidina-5-carbonitrilo XLIV a partir
del éster terc butilico XLIII en el mismo método que XLI en el Esquema 13.
Se prepar6 el compuesto del titulo del Ejemplo 22 en el mismo método que se muestra en el Esquema 5 y el
15 Esquema 6 usando el éster metilico del acido morfolina-(S)-3-carboxilico XXVIII en la reaccion de sustitucion.
Ejemplo 23 Acido (S)-1-[(S)-5-ciano-6-(3,4-difluoro-fenil)-6-metil-2-tiazol-2-il-3,6-dihidro-pirimidin-4-ilmetil]-4,4-
difluoro-pirrolidina-2-carboxilico
20 Se preparé el compuesto del titulo de acuerdo con el método de sintesis que se muestra en el Esquema 2 y el
Esquema 3. Se proporciona una ruta de sintesis detallada tal como se muestra en el Esquema 15.
Esquema 15
F F
F L F
@ 1. (Boc},O, DMARP
N. 2. NBS, AIBN
Ns N m., = N 3 XV NaH
Lo ! J\KS 4 TFA, DCM
NJ\AG N™ ™y 5. LIOH, MeOH
NN N T o
\Om
F
F
XXXV i
XLy XLy Ejemplo 23
25
El compuesto XLV se separé mediante cromatografia quiral a partir del racemato XLIV mediante SFC y se asigno la
configuracion absoluta mediante la comparacién de su tiempo de retencion sobre SFC con el del compuesto XXVII
de la estereoquimica conocida. Se preparé el compuesto del titulo en el mismo método que se muestra en el
Esquema 5 y el Esquema 6 utilizando XXXVII en la reaccion de sustitucion.
30
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Ejemplo 24 Preparacion del éster etilico del acido (S)-6-((S)-2-carboxi-4,4-difluoro-pirrolidin-1-ilmetil)-4-(3,4-difluoro-
fenil)-4-metil-2-tiazol-2-il-1,4-dihidro-pirimidina-5-carboxilico

Se prepar6 el compuesto del titulo de forma analoga al Ejemplo 7 en el Esquema 7 utilizando el éster metilico del
acido 4-etinil-1,2-difluoro-benceno en vez del éster metilico del acido morfolina-3-carboxilico.

Ejemplo 25 preparacion del éster metilico del acido (S)-6-(2-carboxi-5,5-difluoro-piperidin-1-ilmetil)-4-(4-fluoro-fenil)-
4-metil-2-tiazol-2-il-1,4-dihidro-pirimidina-5-carboxilico

Se preparo el compuesto del titulo de forma analoga al Ejemplo 7 en el Esquema 7 utilizando el éster metilico del
acido 5,5-difluoro-piperidina-2-carboxilico en vez del éster metilico del acido (S)-morfolina-3-carboxilico.

Ejemplo 26 Preparacion del éster metilico del acido (S)-6-(2-carboxi-4,4-difluoro-piperidin-1-ilmetil)-4-(4-fluoro-fenil)-
4-metil-2-tiazol-2-il-1,4-dihidro-pirimidina-5-carboxilico

Se preparo el compuesto del titulo de forma analoga al Ejemplo 7 en el Esquema 7 utilizando el éster metilico del
acido 4,4-difluoro-piperidina-2-carboxilico en vez del éster metilico del acido (S)-morfolina-3-carboxilico.

Ejemplo 27 Preparacion de (S)-6-((S)-2-carboxi-4,4-difluoro-pirrolidin-1-ilmetil)-4-(4-fluoro-fenil)-4-metil-2-(1-metil-1 H-
imidazol-2-il)-1,4-dihidro-pirimidina-5-carboxilico

Se preparoé el compuesto del titulo de forma analoga al Ejemplo 7 en el Esquema 7 utilizando el 1-metil-1H-imidazol-
2-carbonitrilo en vez de tiazol-2-carbonitrilo.

Ejemplo 28 Preparacion del éster etilico del acido (R)-6-((S)-2-carboxi-4,4-difluoro-pirrolidin-1-ilmetil)-4-(3,4-difluoro-
fenil)-4-metil-2-tiazol-2-il-1,4-dihidro-pirimidina-5-carboxilico

Se prepar6 el compuesto del titulo de forma analoga al Ejemplo 7 en el Esquema 7 utilizando el 4-etinil-1,2-difluoro-
benceno en vez de 1-etinil-4-fluoro-benceno.

Ejemplo 29 Preparacion del acido (S)-4-[6-(3,4-difluoro-fenil)-5-etoxicarbonil-6-metil-2-tiazol-2-il-3,6-dihidro-pirimidin-
4-ilmetil] -morfolina-3-carboxilico

Se preparo6 el compuesto del titulo de forma analoga al Ejemplo 28 utilizando acido (S)-morfolina-3-carboxilico en
vez de (S)-4,4-difluoro-pirrolidina-2-carboxilico.

Ejemplo 30 Preparacion de (S)-4-[(S)-6-(4-fluoro-fenil)-5-metoxcarbonil-6-metil-2-(1-metil-1H-imidazol-2-il)-3,6-
dihidro-pirimidin-4-ilmetil]-morfolina-3-carboxilico

Se preparo6 el compuesto del titulo de forma analoga al Ejemplo 27 utilizando acido (S)-morfolina-3-carboxilico en
vez de (S)-4,4-difluoro-pirrolidina-2-carboxilico.

Ejemplo 31 Preparacion de (R)-6-((S)-2-carboxi-4,4-difluoro-pirrolidin-1-ilmetil)-4-(4-fluoro-fenil)-4-metil-2-(4-metil-
tilazol-2-il)-1,4-dihidro-pirimidina-5-carboxilico

Se preparo el compuesto del titulo de forma analoga al Ejemplo 13 utilizando el 4-metil-tiazol-2-carbonitrilo en vez de
tiazol-2-carbonitrilo.

Ejemplo 32 Preparacion de (S)-6-((S)-2-carboxi-4,4-difluoro-pirrolidin-1-ilmetil)-4-(4-fluoro-fenil)-4-metil-2-(4-metil-
tiazol-2-il)-1,4-dihidro-pirimidin-5-carboxilico

Se prepar6 el compuesto del titulo de forma analoga al Ejemplo 13 utilizando el 4-metil-tiazol-2-carbonitrilo en vez de
tiazol-2-carbonitrilo.

Ejemplo 33 Preparacion de (S)-6-((S)-2-carboxi-4,4-difluoro-pirrolidin-1-ilmetil)-2-(5-chloro-tiazol-2-il)-4-(4-fluoro-
fenil)-4-metil-1,4-dihidro-pirimidina-5-carboxilico

Se preparo el compuesto del titulo de forma analoga al Ejemplo 13 utilizando el 5-cloro-tiazol-2-carbonitrilo en vez de
tiazol-2-carbonitrilo.

Ejemplo 34 Preparacion de (S)-6-((2S,4R)-2-carboxi-4-fluoro-pirrolidin-1-ilmetil)-4-(4-fluoro-fenil)-4-metil-2-tiazol-2-il-
1,4-dihidro-pirimidina-5-carboxilico

Se prepar6 el compuesto del titulo de forma analoga al ejemplo 7 en el esquema 7 utilizando (2S,4R)-4-fluoro-
pirrolidina-2-carboxilico en vez de (S)-morfolina-3-carboxilico.
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Ejemplo 35 Preparacion de 6-((S)-2-carboxi-4,4-difluoro-pirrolidin-1-ilmetil)-4-(4-fluoro-fenil)-2-isoxazol-3-il-4-metil-
1,4-dihidro-pirimidina-5-carboxilico

Se preparo6 el compuesto del titulo de forma analoga al Ejemplo 11 utilizando el isoxazol-3-carbonitrilo en vez de
tiazol-2-carbonitrilo.

Ejemplo 36 Preparacion de (R)-6-((S)-2-carboxi-4,4-difluoro-2-metil-pirrolidin-1-ilmetil)-4-(4-fluoro-fenil)-4-metil-2-
tiazol-2-il-1,4-dihidro-pirimidina-5-carboxilico

Se preparo el compuesto del titulo de forma analoga al Ejemplo 7 en el Esquema 7 utilizando el éster metilico del
acido (S)-4,4-difluoro-2-metil-pirrolidina-2-carboxilico en vez del éster metilico del acido (S)-morfolina-3-carboxilico.

Ejemplo 37 Preparacion de (S)-6-((S)-2-carboxi-4,4-difluoro-pirrolidin-1-ilmetil)-4-(4-fluoro-fenil)-4-metil-2-(5-metil-
tiazol-2-il)-1,4-dihidro-pirimidin-5-carboxilico

Se preparo el compuesto del titulo de forma analoga al Ejemplo 13 utilizando el 5-metil-tiazol-2-carbonitrilo en vez de
tiazol-2-carbonitrilo.

Ejemplo 38 Preparacion del éster metilico del acido (S)-6-((S)-2-carboxi-4,4-difluoro-pirrolidin-1-ilmetil)-4-(4-fluoro-
fenil)-2-(5-fluoro-tiofen-2-il)-4-metil-1,4-dihidro-pirimidina-5-carboxilico

Se preparo el compuesto del titulo de forma analoga al Ejemplo 13 utilizando 5-fluoro-tiofeno-2-carbonitrilo en vez de
tiazol-2-carbonitrilo.

Ejemplo 39 Preparacion de (S)-6-((2S,4S)-2-carboxi-4-fluoro-pirrolidin-1-ilmetil)-4-(4-fluoro-fenil)-4-metil-2-tiazol-2-il-
1,4-dihidro-pirimidina-5-carboxilico

Se preparo el compuesto del titulo de forma analoga al Ejemplo 7 en el Esquema 7 utilizando el éster metilico del
acido (28S,4S)-4-fluoro-pirrolidina-2-carboxilico en vez del éster metilico del acido (S)-morfolina-3-carboxilico.

Ejemplo 40 Preparacion del éster metilico del acido 6-((S)-2-carboxi-4,4-difluoro-pirrolidin-1-ilmetil)-4-(4-fluoro-fenil)-
4-metil-2-(5-metil-isoxazol-3-il)-1,4-dihidro-pirimidina-5-carboxilico

Se preparo el compuesto del titulo de forma analoga al Ejemplo 11 utilizando el 5-metil-isoxazol-3-carbonitrilo en vez
de tiazol-2-carbonitrilo.

Ejemplo 41 Preparacion del éster metilico del acido (S)-6-((S)-2-carboxi-4,4-difluoro-pirrolidin-1-ilmetil)-4-(4-fluoro-
fenil)-2-(3-fluoro-tiofen-2-il)-4-metil-1,4-dihidro-pirimidina-5-carboxilico

Se preparo el compuesto del titulo de forma analoga al Ejemplo 13 utilizando 3-fluoro-tiofeno-2-carbonitrilo en vez de
tiazol-2-carbonitrilo.

Ejemplo 42 Preparacion del éster metilico del acido (R)-6-((S)-2-carboxi-4,4-difluoro-pirrolidin-1-ilmetil)-4-(4-fluoro-
fenil)-2-(3-fluoro-tiofen-2-il)-4-metil-1,4-dihidro-pirimidina-5-carboxilico

Se preparo el compuesto del titulo de forma analoga al Ejemplo 13 utilizando 3-fluoro-tiofeno-2-carbonitrilo en vez de
tiazol-2-carbonitrilo.

Ejemplo 43 Preparacion del éster metilico del acido (S)-6-((S)-2-carboxi-4,4-difluoro-pirrolidin-1-ilmetil)-4-(4-fluoro-
fenil)-2-(4-fluoro-tiofen-2-il)-4-metil-1,4-dihidro-pirimidina-5-carboxilico

Se preparo el compuesto del titulo de forma analoga al Ejemplo 13 utilizando 4-fluoro-tiofeno-2-carbonitrilo en vez de
tiazol-2-carbonitrilo.

Ejemplo 44 Preparacion de (S)-6-{[carboximetil-(2,2,2-trifluoro-etil)-amino]-metil}-4-(4-fluoro-fenil)-4-metil-2-tiazol-2-il-
1,4-dihidro-pirimidina-5-carboxilico

Se preparo el compuesto del titulo de forma analoga al Ejemplo 7 en el Esquema 7 utilizando el acido (2,2,2-trifluoro-
etilamino)-acético del éster metilico del acido (S)-morfolina-3-carboxilico.

Ejemplo 45 Preparacion de (S)-6-((S)-4,4-difluoro-2-metoxicarbonil-pirrolidin-1-ilmetil)-4-(4-fluoro-fenil)-4-metil-2-
tiazol-2-il-1,4-dihidro-pirimidina-5-carboxilico

Se prepar6 el compuesto del titulo de forma analoga al Ejemplo 7 en el Esquema 7 utilizando el éster metilico del
acido (S)-4,4-difluoro-pirrolidina-2-carboxilico en vez del éster metilico del acido (S)-morfolina-3-carboxilico.
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Ejemplo 46 Preparacion del éster metilico del acido (S)-6-[(S)-2-(2-dimetlamino-etoxicarbonil)-4,4-difluoro-pirrolidin-
1-ilmetil]-4-(4-fluoro-fenil)-4-metil-2-tiazol-2-il-1,4-dihidro-pirimidina-5-carboxilico

Se preparé el compuesto del titulo de forma analoga al Ejemplo 7 en el Esquema 7 utilizando el 2-dimetilamino-etil
éster del acido (S)-4,4-difluoro-pirrolidina-2-carboxilico en vez del éster metilico del acido (S)-morfolina-3-carboxilico.

Ejemplo 47 Preparacion del éster metilico del acido (S)-6-(2-carbamoil-4,4-difluoro-pirrolidin-1-ilmetil)-4-(4-fluoro-
fenil)-4-metil-2-tiazol-2-il-1,4-dihidro-pirimidina-5-carboxilico

Se prepar6 el compuesto del titulo de forma analoga al Ejemplo 7 en el Esquema 7 utilizando el éster metilico del
acido 4,4-difluoro-pirrolidina-2-carboxilico en vez del éster metilico del acido (S)-morfolina-3-carboxilico.

Ejemplo 48 Preparacion del éster metilico del acido (S)-6-((S)-2-carbamoil-4,4-difluoro-pirrolidin-1-ilmetil )-4-(4-fluoro-
fenil)-4-metil-2-tiazol-2-il-1,4-dihidro-pirimidina-5-carboxilico

Se prepar6 el compuesto del titulo de forma analoga al Ejemplo 7 en el Esquema 7 utilizando la amida del acido (S)-
4 4-difluoro-pirrolidina-2-carboxilico en vez del éster metilico del acido (S)-morfolina-3-carboxilico.

Ejemplo 49 Preparacion del éster metilico del acido (S)-6-((S)-2-dimetilcarbamoil-4,4-difluoro-pirrolidin-1-ilmetil )-4-(4-
fluoro-fenil)-4-metil-2-tiazol-2-il-1,4-dihidro-pirimidina-5-carboxilico

Se preparo el compuesto del titulo de forma analoga al Ejemplo 7 en el Esquema 7 utilizando la dimetilamida del
acido (S)-4,4-difluoro-pirrolidina-2-carboxilico en vez del éster metilico del acido (S)-morfolina-3-carboxilico.

Ejemplo 50 Preparacion del éster metilico del acido 6-((S)-4,4-difluoro-2-metilcarbamoil-pirrolidin-1-ilmetil)-4-(4-
fluoro-fenil)-4-metil-2-tiazol-2-il-1,4-dihidro-pirimidina-5-carboxilico

Se preparo el compuesto del titulo de forma analoga al Ejemplo 7 en el Esquema 7 utilizando la metilamida del acido
(S)-4,4-difluoro-pirrolidina-2-carboxilico en vez del éster metilico del acido (S)-morfolina-3-carboxilico.

Ejemplo 51 Preparacion del éster metilico del acido (S)-6-((S)-4,4-difluoro-2-metanosulfonilaminocarbonil-pirrolidin-1-
ilmetil)-4-(4-fluoro-fenil)-4-metil-2-tiazol-2-il-1,4-dihidro-pirimidina-5-carboxilico

Se preparo el compuesto del titulo de forma analoga al ejemplo 7 en el Esquema 7 utilizando la N-((S)-4,4-difluoro-
pirrolidina-2-carbonil)-metanosulfonamida en vez del éster metilico del acido (S)-morfolina-3-carboxilico.

Ejemplo 52 Preparacion del éster metilico del acido (S)-6-[(S)-4,4-difluoro-2-(tiazol-2-ilcarbamoil)-pirrolidin-1-ilmetil]-
4-(4-fluoro-fenil)-4-metil-2-tiazol-2-il-1,4-dihidro-pirimidina-5-carboxilico

Se preparo el compuesto del titulo de forma analoga al Ejemplo 7 en el Esquema 7 utilizando la tiazol-2-ilamida del
acido (S)-4,4-difluoro-pirrolidina-2-carboxilico en vez del éster metilico del acido (S)-morfolina-3-carboxilico.

Ejemplo 53 Preparacion del éster metilico del acido 4-(4-fluoro-fenil)-6-(( R)-3-hidroximetil-morfolin-4-ilmetil)-4-metil-2-
tiazol-2-il-1,4-dihidro-pirimidina-5-carboxilico

Se preparo el compuesto del titulo de forma analoga al Ejemplo 7 en el Esquema 7 utilizando el éster metilico del
acido (R)-1-morfolin-3-il-metanol en vez de (S)-morfolina-3-carboxilico.

Ejemplo 54 Preparacion del éster metilico del acido (S)-6-[(S)-4,4-difluoro-2-(1-hidroxi-1-metil-etil)-pirrolidin-1-ilmetil]-
4-(4-fluoro-fenil)-4-metil-2-tiazol-2-il-1,4-dihidro-pirimidina-5-carboxilico

Se preparé el compuesto del titulo de forma analoga al ejemplo 7 en el Esquema 7 utilizando el 2-((S)-4,4-difluoro-
pirrolidin-2-il)-propan-2-ol en vez del éster metilico del acido (S)-morfolina-3-carboxilico.

Ejemplo 55 Preparacion del éster metilico del acido (S)-6-((S)-4,4-difluoro-2-hidroximetil-pirrolidin-1-ilmetil)-4-(4-
fluoro-fenil)-4-metil-2-tiazol-2-il-1,4-dihidro-pirimidina-5-carboxilico

Se preparo el compuesto del titulo de forma analoga al Ejemplo 7 en el Esquema 7 utilizando el éster metilico del
acido ((S)-4,4-difluoro-pirrolidin-2-il)-metanol en vez del acido (S)-morfolina-3-carboxilico.

Ejemplo 56 Preparacion del éster metilico del acido (S)-6-[4,4-difluoro-2-(3-hidroxi-propil)-pirrolidin-1-ilmetil]-4-(4-
fluoro-fenil)-4-metil-2-tiazol-2-il-1,4-dihidro-pirimidina-5-carboxilico

Se prepar6 el compuesto del titulo de forma analoga al ejemplo 7 en el Esquema 7 utilizando el 3-4,4-difluoro-
pirrolidin-2-il)-propan-2-ol en vez del éster metilico del acido (S)-morfolina-3-carboxilico.
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Ejemplo 57 Preparacion del éster metilico del acido (S)-6-[(S)-4,4-difluoro-2-(5-metil-[1,3,4]oxadiazol-2-il)-pirrolidin-1-
ilmetil]-4-(4-fluoro-fenil)-4-metil-2-tiazol-2-il- 1,4-dihidro-pirimidina-5-carboxilico

Se prepar6 el compuesto del titulo de forma analoga al Ejemplo 7 en el Esquema 7 utilizando el éster metilico del
acido 2-((S)-4,4-difluoro-pirrolidin-2-il)-5-metil-[1,3,4]oxadiazol en vez del éster metilico del acido (S)-morfolina-3-
carboxilico.

Ejemplo 58 Preparacion del éster metilico del acido (S)-6-[(S)-4,4-difluoro-2-(1H-tetrazol-5-il)-pirrolidin-1-ilmetil]-4-(4-
fluoro-fenil)-4-metil-2-tiazol-2-il-1,4-dihidro-pirimidina-5-carboxilico

Se preparo el compuesto del titulo de forma analoga al Ejemplo 7 en el Esquema 7 utilizando el éster metilico del
acido 5-((S)-4,4-difluoro-pirrolidin-2-il)-1H-tetrazol en vez del éster metilico del acido (S)-morfolina-3-carboxilico.

Ejemplo 59 Preparacion del éster metilico del acido (S)-6-[(S)-4,4-difluoro-2-(3-metil-[1,2,4]oxadiazol-2-il)-pirrolidin-1-
ilmetil]-4-(4-fluoro-fenil)-4-metil-2-tiazol-2-il- 1,4-dihidro-pirimidina-5-carboxilico

Se prepar6 el compuesto del titulo de forma analoga al Ejemplo 7 en el Esquema 7 utilizando el éster metilico del
acido 5-((S)-4,4-difluoro-pirrolidin-2-il)-3-metil-[1,2,4Joxadiazol en vez del éster metilico del acido (S)-morfolina-3-
carboxilico.

EJEMPLOS BIOLOGICOS
Ejemplo 60 Ensayos de inhibicién de VHB (ensayo bioquimico)

Condiciones celulares y de cultivo: HepDE19 (Haitao Guo y col, Journal of Virology, 81, Nov. 2007, 12472-12484;
Richeng Mao y col, Journal of Virology, 85, Ene. 2011 1048-1057) se derivaron células de células HepG2 (ATCC,
American Type Culture Collection) mediante la transfeccion con el plasmido pTet-off (Clontech) que expresa el
activador de la transcripcion sensible a Tet y el plasmido TREHBVDE en el que la expresion del ARNpg de VHB esta
controlada mediante un promotor temprano de CMV con un elemento sensible a tetraciclina. Las células
transfectadas se seleccionaron con G418 (conocido también como Genticin, adquirido de Invitrogen). En medio
exento de tetraciclina, las células soportan altos niveles de replicacion del ADN de VHB y secrecion del virus VHB.
Estas células se mantuvieron en medio Eagle modificado por Dulbecco (DMEM)-medio F12 (Invitrogen)
suplementado con suero de feto bovino al 10 %, 100 U/ml de penicilina, y 100 pg/ml de estreptomicina, 0,5 mg/ml de
G418 y 1ug/ml de tetraciclina.

Actividad anti VHB vy citotoxicidad: Se sembraron células HepDE19 en placas de 96 pocillos (3><‘IO4 células/pocillo)
con medio exento de tetraciclina y se incubaron durante la noche a 37 °C. Los compuestos de ensayo o del control
se diluyeron con medio en serie semilogaritmica y se afiadieron a las placas (la concentracion final de DMSO se
mantuvo a 0,5 % en cada pocillo). Cinco dias después del tratamiento con el compuesto, las células se lavaron con
PBS y se lisaron con Tris 50 mM-1EDTA mM - CA-630 al 0,2% (pH 8,0) a 37°C durante 20 min. Tras la
centrifugacion para eliminar los nucleos y otros desechos, el sobrenadante se transfiri6 a una placa nueva y se
incubd con NaOH 2M/20xSSC (NaCl 3M, citrato de sodio 0,3 mM, pH7,0) a ta durante 30 min. A continuacién las
muestras se transfirieron a una membrana de nylon y se neutralizaron con Tris 1M (pH 7,4) / NaCl 2M. Se detecto la
presencia de ADN de VHB mediante inmunotransferencia con una sonda de ADN especifica de VHB etiquetada con
DIG y cuantificada mediante la densidad de puntos. Se determinaron las concentraciones de compuesto que
inhibieron el ADN de VHB en un 50 % (CEsp) (Véase la Tabla 1).

Para determinar si el efecto anti VHB del compuesto es debido a citotoxicidad, Se sembraron células HepDE19
(5><‘IO3 células/pocillo) en placas de 96 pocillos y se trataron los compuestos tal como se ha descrito anteriormente.
Cinco dias después del tratamiento, se midié la viabilidad celular mediante la adicién de 20 ul de reactivo CCK-8.
Cuatro horas después de la incubacion a 37 “ se registro la absorbancia a las longitudes de onda de 450 nm y 630
nm (DOa4s0 y DOs30) mediante un lector de placas. Se determinaron las concentraciones citotdxicas al 50 % (CCso) de
cada uno de los compuestos de acuerdo con ello.

Se ensayaron los compuestos de la presente invencion para su capacidad de inhibir la actividad y la activacion de
VHB tal como se describe en el presente documento. Se ensayaron los ejemplos en el ensayo anterior y se encontrd
que tenian una CEsp de aproximadamente 0,01 uM a aproximadamente 50 uM. Se encontré que los compuestos
particulares de férmula | tenian una CEsg de aproximadamente 0,1 uM a aproximadamente 30 uM.

Se proporcionan resultados de CEso de HepDe19 (uM) y CCso (uM) en la Tabla 1.

Ejemplo A

Se puede usar un compuesto de formula | de una manera conocida per se como el ingrediente activo para la
produccion de los comprimidos de la siguiente composicion:
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Por comprimido

Ingrediente activo 200 mg
Celulosa microcristalina 155 mg
Almidén de maiz 25 mg
Talco 25 mg
Hidroxipropilmetilcelulosa 20 mg

425 mg

Ejemplo B

Se puede usar un compuesto de formula | de una manera conocida per se como el ingrediente activo para la
produccion de los comprimidos de la siguiente composicion:

Por capsula
Ingrediente activo 100,0 mg
Almidén de maiz 20,0 mg
Lactosa 95,0 mg
Talco 4,5 mg
Estearato de magnesio 0,5 mg

220,0 mg
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REIVINDICACIONES

1. Compuestos de Formula |,

donde,

R es alcoxicarbonilo C+-; o ciano;

R es fenilo, que esta sustituido por halégeno;

R? es tiazolilo, tienilo, imidazolilo, isoxazolilo o piridinilo; que esta no sustituido o sustituido por halégeno o alquilo C+.
6,

X es OX|geno 0 -NR’;

R y R se seleccmnan independientemente entre hidrégeno; alquilo C1.s y trifluoroalquilo Ci.; 0

R* y R® , junto con el atomo de carbono al cual se unen, forman un cicloalquilo de 3 a 7 miembros; o

cuando X es -NR’, uno de R* y R® es hidrégeno o alquilo Ci.6, y €l otro uno con el atomo de carbono al cual se y -
NR’, forman un anlllo de pirrolidinilo, morfolinilo o piperidinilo, cuyo anillo esta no sustituido o sustituido por fluor;

M es alcoxicarbonilo C1., carboxi, dialquilamino C1.s alcoxicarbonilo C,.s, aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo C.s,
dialquilaminocarbonilo C1.s, alquilsulfonilaminocarbonilo C1.s, 2-tiazolilaminocarbonilo, hidroxi-CyHa,-,

alguilo C ¢

R\ o-N
RS /N LA 2“‘}““““alqu110{:15
N 4
. :
HN—N,
N

R’ es alquilo C1. o trifluoroalquilo C1.;
y es 1-6;

o las sales farmacéuticamente aceptables, o sus isémeros tautdmeros.
2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, donde,

R es alcoxicarbonilo C4-; o ciano;

R es fenilo, que esta sustituido una o dos veces por halégeno;

R® es 2-tiazolilo, que esta no sustituido o sustituido una vez por alquilo C1.6 0 halégeno; o 2-tienilo o 2-piridinilo, que
esta sustituido una vez por halégeno; o 2-imidazolilo, que esta sustituido una vez por alquilo C4; 0 3-isoxazolilo, que
esta no sustituido o sustltU|do una vez por alquilo C1.;

X es OX|geno 0 -NR’;

R y R se seleccmnan independientemente entre hidrégeno; alquilo C1.s y trifluoroalquilo Ci.; 0

R* y R® , junto con el atomo de carbono al cual se unen, forman un cicloalquilo de 3 a 7 miembros; o

cuando X es -NR’, uno de R* y R’ es hidrégeno o alquilo C+, y el otro uno con el atomo de carbono al cual se une y
-NR’ forman juntos un morfolinilo; o pirrolidinilo o piperidinilo, que esta sustituido por fldor;
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M es alcoxicarbonilo C1., carboxi, dialquilamino C1.s alcoxicarbonilo Cy.6, aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo C1.s,
dialquilaminocarbonilo C1.s, alquilsulfonilaminocarbonilo C1.s, 2-tiazolilaminocarbonilo, hidroxi-CyHay-,,

alquiloCy ¢

O O ”N\
N %‘ alquilo C
S 1 e -
N =N 4 16
. :
HN—N,
N

R’ es alquilo C1. o trifluoroalquilo C1.;
y es 1-6;

o las sales farmacéuticamente aceptables, o sus isémeros tautdmeros.
3. Un compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 1 o 2, donde

R es metoxicarbonilo, etoxicarbonilo o ciano;
R es fenilo sustituido una vez o dos veces por fluor;
R® es

o

SaEN I8 SN I NN VRN v
5

X es oxigeno o - -NR’;

R y R se seleccmnan independientemente entre hidrégeno; metilo y trifluorometilo; o
R* y R® junto con el atomo de carbono al cual se unen forman un ciclopropilo; o cuando X es -NR’, uno de R* y R’ es
hidrégeno o metilo, y el otro uno con el atomo de carbono al cual se une y - -NR’ forma

T O T o

M es metoxicarbonilo, carboxi, dimetilaminoetoxicarbonilo, aminocarbonilo, dimetilaminocarbonilo,
metilaminocarbonilo, metilsulfonilaminocarbonilo, 2-tiazolilaminocarbonilo, hidroximetilo, hidroxipropilo,

{k\OH \‘z)&\\ ’ \>“\
HN"N\\

—— /N
‘{L‘N

68



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2575398 T3

R’ es metilo o trifluoroetilo;
o las sales farmacéuticamente aceptables, o sus isémeros tautomeros.
4. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 o 2, donde.

R es alcoxicarbonilo Cia;

R? es fenilo que esta sustituido una vez por halégeno;

R3es 2-tiazolilo,

X es oxigeno,

R* y R® se seleccionan independientemente entre hidrogeno; alquilo C1.6 y trifluoroalquilo C1.g;
M es alcoxicarbonilo C+.6 0 carboxi.

5. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, donde

R'es metoxicarbonilo;
R? es

R® es

X es oxigeno,
R* y R® se seleccionan independientemente entre hidrégeno; metilo y trifluorometilo;
M es metoxicarbonilo o carboxi.

6. Un compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 1 o 2, donde

R' es alcoxicarbonilo Cia;

R? es fenilo que esta sustituido una vez por halégeno;

R3es 2-tiazolilo,

X es -N-alquilo C1.6 0 -N-trifluoroalquilo C1.;

R*es hidrogeno;

RSes hidrégeno;

oR* y R5, junto con el atomo de carbono al cual se unen, forman un cicloalquilo de 3 a 7 miembros;
M es carboxi.

7. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1, 2, 3 0 6, donde

R'es metoxcarbonilo;

R? es

F
R® es ’

S*\>

.

Sy
)

X es -NCH3 0
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R*es hidrégeno;

RSes hidrégeno;

oR* y R5, junto con el atomo de carbono al cual se unen, forma ciclopropilo;
M es carboxi.

8. Un compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 1 o 2, donde

R es alcoxicarbonilo C1.2 0 ciano;

R? es fenilo que esta sustituido una vez por halégeno;

R% es 2-tiazolilo, o 2-piridinilo, que esta sustituido una vez por halégeno; o 2-imidazolilo, que esta sustituido una vez
por alquilo C1.;

Xes -NR7;

uno de R* y R® es hidrégeno, y el otro uno con el atomo de carbono al cual se une y -NR’ forman juntos un
morfolinilo;

M es alcoxicarbonilo C1., carboxi o hidroxi-CyHa,-;

y es 1-6.

9. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1, 2, 3 u 8, donde
F F
; ; |
o s

8 Ny \N
L L D

uno de R* y R’ es hidrégeno, y el otro uno con el atomo de carbono al cual se une 'y -NR’ forman
{Nj
o} .

10. Un compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 1 o 2, donde

R; es metoxicarbonilo, etoxicarbonilo o ciano;
R" es

R® es

M es metoxicarbonilo, carboxi o hidroximetilo-.

R es alcoxicarbonilo C1.2 0 ciano;

R? es fenilo que esta sustituido una vez por halégeno;

R® es 2-tiazolilo, que esta no sustituido o sustituido una vez por alquilo C1.6 0 halégeno; o 2-tienilo o 2-piridinilo, que
esta sustituido una vez por halégeno; o 2-imidazolilo, que esta sustituido una vez por alquilo C+; 0 3-isoxazolilo, que
esta no sustituido o sustituido una vez por alquilo C1.;

Xes -NR7;

uno de R* y R’ es hidrégeno o alquilo C1., y el otro uno con el atomo de carbono al cual se une 'y -NR’ forman juntos
un pirrolidinilo o piperidinilo, que esta sustituido por fluor;
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M es alcoxicarbonilo C1., carboxi, dialquilamino C1.s alcoxicarbonilo C,.s, aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo C.s,
dialquilaminocarbonilo C1.s, alquilsulfonilaminocarbonilo C1.s, 2-tiazolilaminocarbonilo, hidroxi-CyHa,-,

alquilo Cy ¢

/< HN—N,
Ny . N

i{‘\?é {[ /N alquilo Cy ¢ é/k\N/
o :

)

y es 1-6.

11. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1, 2, 3 0 10, donde

F F
S;L ; |
o)
R® es

Gl
\
S“’% S’§ s'\>~\ S/<> N’% N=0 N—O,
S S S, SO WW‘
% 3 7 $ . ¥ ¥
i 8
N N
7N\ 77N = =
o, . F |
5
F F
k3 ¥ (o]
Xes -NR7;
uno de R* y R’ es hidrégeno o metilo, y el otro uno con el atomo de carbono al cual se une y -NR’ forman
N ™ le N
N
0] F
F F ) F

M es metoxicarbonilo, carboxi, dimetilaminoetoxicarbonilo, aminocarbonilo, dimetilaminocarbonilo,
metilaminocarbonilo, metilsulfonilaminocarbonilo, 2-tiazolilaminocarbonilo, hidroximetilo, hidroxipropilo,

R'es metoxicarbonilo, etoxicarbonilo o ciano;

R? es

o X

12. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 de la formula (I'),
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0
R® X
\OJ&
R R

donde,

R es alcoxicarbonilo C4-; o ciano;

R es fenilo, que esta sustituido por halégeno;

R® es 2-tiazolilo que esta no sustituido o sustituido por alquilo C1.6 0 2-piridinilo, que esta sustituido por halégeno;

X es OX|geno o -NR’;

R y R se selecmonan independientemente entre hidrégeno; alquilo Ci.s y trifluoroalquilo Ci.; 0

R* y R® , junto con el atomo de carbono al cual se unen, forman un cicloalquilo de 3 a 7 miembros; o

cuando X es -NR’, uno de R* y R’ es hidrogeno o alquilo C+, y el otro uno con el atomo de carbono al cual se une y
-NR forman Juntos un morfolinilo; o pirrolidinilo sustituido por fltor;

R es hidrégeno o alquilo Ci.;

R’ es alquilo C1;

o las sales farmacéuticamente aceptables, o sus isémeros tautdmeros.
13. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 12, donde

R es metoxicarbonilo o ciano;
R es fenilo sustituido una vez o dos veces por fluor;

R’ es
S’\> S/\g N\
A R
) o
X es OX|geno 0 -NR’;

R y R se selecmonan independientemente entre hidrogeno; metilo y trifluorometilo; o
R* y R® junto con el atomo de carbono al cual se unen forman un ciclopropilo; o cuando X es -NR’, uno de R* y R’ es
hidrégeno o metilo, y el otro uno con el atomo de carbono al cual se une y - -NR’ forman

Ty
G0

o las sales farmacéuticamente aceptables, o sus isémeros tautomeros.

R es hidrogeno o metilo;
R’ es metilo;

14. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 12, donde

R es alcoxicarbonilo C4-; o ciano;

R es fenilo que esta sustituido por haldégeno;

R®es 2-t|azoI|Io o 2-piridinilo, que esta sustituido por halégeno;

Xes- NR

uno de R* y R’ es hidrégeno o alquilo C1., y el otro uno con el atomo de carbono al cual se une 'y -NR’ forman juntos
un morfolinilo;

R® es hidrégeno o alquilo C1.

15. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 12, 13 o 14, donde

R' es metoxicarbonilo o ciano;
R? es
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s N

uno de R* y R’ es hidrogeno o metilo, y el otro uno con el atomo de carbono al cual se une y -NR’ forman
rth
o .
3

16. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 12, donde

R® es

R°® es hidrégeno o metilo.

R' es alcoxicarbonilo C1.2 0 ciano;

R? es fenilo que esta sustituido por haldégeno;

R®es 2-ti7aZO|i|O que esta no sustituido o sustituido por alquilo C1. 0 2-piridinilo, que esta sustituido por halégeno;
Xes -NR’;

uno de R* y R’ es hidrégeno o alquilo C1., y el otro uno con el atomo de carbono al cual se une 'y -NR’ forman juntos
un pirrolidinilo que esta sustituido por fltor;

R® es hidrégeno o alquilo C1.

17. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 12, 13 y 16, donde

R' es metoxicarbonilo o ciano;

R? es
F F
3;1\ ; |
o 5
R® es
S’\> S’\g RENJ
i Sy
?\N %N FE
3 (o] 3
Xes -NR7;

uno de R* y R’ es hidrogeno o metilo, y el otro uno con el atomo de carbono al cual se une y -NR’ forman

MT\"

N
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R°® es hidrégeno o metilo.

18. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 17, seleccionado entre éster metilico
del acido 4-(4-fluoro-fenil)-6-(1-metoxicarbonil-1-metil-etoximetil)-4-metil-2-tiazol-2-il-1,4-dihidro-pirimidina-5-
carboxilico; Ester metilico del acido 6-(1-carboxi-2,2,2-trifluoro-etoximetil)-4-(4-fluoro-fenil)-4-metil-2-tiazol-2-il-1,4-
dihidro-pirimidina-5-carboxilico; Ester metilico del &cido 6-{[(1-carboxi-ciclopropil)-metil-amino]-metil}-4-(4-fluoro-
fenil)-4-metil-2-tiazol-2-il-1,4-dihidro-pirimidina-5-carboxilico; Acido  4-[6-(4-fluoro-fenil)-5-metoxicarbonil-6-metil-2-
tiazol-2-il-3,6-dihidro-pirimidin-4-ilmetil]-morfolina-3-carboxilico; Ester metilico del 4&cido 4-[6-(4-fluoro-fenil)-5-
metoxicarbonil-6-metil-2-tiazol-2-il-3,6-dihidro-pirimidin-4-iimetil]-morfolina-(S)-3-carboxilico;  Acido  4-[6-(4-fluoro-
fenil)-5-metoxicarbonil-6-metil-2-tiazol-2-il-3,6-dihidro-pirimidin-4-iimetil]-morfolina-(S)-3-carboxilico; Acido (S)-4-[6-(4-
fluoro-fenil)-5-metoxicarbonil-6-metil-2-tiazol-2-il-3,6-dihidro-pirimidin-4-ilmetil]-morfolina-(S)-3-carboxilico; Acido (S)-
4-[6-(4-fluoro-fenil)-5-metoxicarbonil-6-metil-2-tiazol-2-il-3,6-dihidro-pirimidin-4-ilmetil]-morfolina-(R)-3-carboxilico;
Acido  4-[6-(4-fluoro-fenil)-2-(5-fluoro-piridin-2-il)}-5-metoxicarbonil-6-metil-3,6-dihidro-piririmidin-4-ilmetil]-morfolina-
(R)-3-carboxilico; Acido  4-[6-(4-fluoro-fenil)-2-(5-fluoro-piridin-2-il)}-5-metoxicarbonil-6-metil-3,6-dihidro-pirimidin-4-
ilmetill-morfolina-(S)-3-carboxilico; Ester metilico del &cido 6-(2-(S)-carboxi-4,4-difluoro-pirrolidin-1-ilmetil)-4-(4-fluoro-
fenil)-4-metil-2-tiazol-2-il-1,4-dihidro-pirimidina-5-carboxilico; Ester metilico del acido 6-(2-(R)-carboxi-4,4-difluoro-
pirrolidin-1-ilmetil)-4-(4-fluoro-fenil)-4-metil-2-tiazol-2-il-1,4-dihidro-pirimidina-5-carboxilico; Ester metilico del acido
(S)-6-((S)-2-carboxi-4,4-difluoro-pirrolidin-1-ilmetil)-4-(4-fluoro-fenil)-4-metil-2-tiazol-2-il-1,4-dihidro-pirimidina-5-
carboxilico; Ester metilico del acido (S)-6-((S)-2-carboxi-4,4-difluoro-pirrolidin-1-ilmetil)-4-(3,4-difluoro-fenil }-4-metil-2-
tiazol-2-il-1,4-dihidro-pirimidina-5-carboxilico; Ester metilico del acido 4-[(S)-6-(3,4-difluoro-fenil)-5-metoxicarbonil-6-
metil-2-tiazol-2-il-3,6-dihidro-pirimidin-4-ilmetil]-morfolina-3-carboxilico; Acido 4-[6-(3,4-difluoro-fenil)-5-
metoxicarbonil-6-metil-2-tiazol-2-il-3,6-dihidro-pirimidin-4-ilmetil]-morfolina-3-carboxilico; Ester metilico del acido 6-
(4,4-difluoro-2-metoxicarbonil-pirrolidin-1-iimetil)-4-(4-fluoro-fenil)-2-(5-fluoro-piridin-2-il }-4-metil-1,4-dihidro-pirimidina-
5-carboxilico; Ester metilico del acido 6-(2-carboxi-4,4-difluoro-pirrolidin-1-ilmetil)-4-(4-fluoro-fenil)-2-(5-fluoro-piridin-
2-il)-4-metil-1,4-dihidro-pirimidina-5-carboxilico; Ester metilico del acido 6-((S)-2-carboxi-4,4-difluoro-pirrolidin-1-
iimetil)-4-(4-fluoro-fenil)-4-metil-2-(5-metil-tiazol-3-il)-1,4-dihidro-pirimidina-5-carboxilico; Ester metilico del acido 6-(2-
carboxi-4,4-difluoro-2-metil-pirrolidin-1-ilmeti)-4-(4-fluoro-fenil)-4-metil-2-tiazol-2-il-1,4-dihidro-pirimidina-5-carboxilico;
Acido  (S)-1-[(S)-5-ciano-6-(4-fluoro-fenil)-6-metil-2-tiazol-2-il-3,6-dihidro-pirimidin-4-ilmetil]-4,4-difluoro-pirrolidina-2-
carboxilico; Acido (S)-4-[(S)5-ciano-6-(3,4-difluoro-fenil)-6-metil-2-tiazol-2-il-3,6-dihidro-pirimidin-4-ilmetil]-morfolina-
3-carboxilico; Acido  (S)-1-[(S)-5-ciano-6-(3,4-difluoro-fenil)-6-metil-2-tiazol-2-il-3,6-dihidro-pirimidin-4-ilmetil]-4,4-
difluoro-pirrolidina-2-carboxilico; Ester etilico del acido (S)-6-((S)-2-carboxi-4,4-difluoro-pirrolidin-1-ilmetil)-4-(3,4-
difluoro-fenil)-4-metil-2-tiazol-2-il-1,4-dihidro-pirimidina-5-carboxilico; Ester metilico del &cido (S)-6-(2-carboxi-5,5-
difluoro-piperidin-1-ilmetil) -4-(4-fluoro-fenil)-4-metil-2-tiazol-2-il-1,4-dihidro-pirimidina-5-carboxilico; Ester metilico del
acido  (S)-6-(2-carboxi-5,5-difluoro-piperidin-1-ilmetil)  4-(4-fluoro-fenil)-4-metil-2-tiazol-2-il-1,4-dihidro-pirimidina-5-
carboxilico; Ester metilico del &cido (S)-6-((S)-2-carboxi-4,4-difluoro-pirrolidin-1-ilmetil)-4-(4-fluoro-fenil)-4-metil-2-(1-
metil-1H-imidazol-2-il)-1,4-dihidro-pirimidina-5-carboxilico; Ester etilico del &cido (R)-6-((S)-2-carboxi-4,4-difluoro-
pirrolidin-1-iimetil)-4-(3,4-difluoro-fenil)-4-metil-2-tiazol-2-il-1,4-dihidro-pirimidina-5-carboxilico; Acido  (S)-4-[6-(3,4-
difluoro-fenil)-5-etoxicarbonil-8-metil-2-tiazol-2-il-3,6-dihidro-pirimidin-4-ilmetil] -morfolina-3-carboxilico; Acido (S)-4-
[(S)-6-(4-fluoro-fenil)-5-metoxicarbonil-6-metil-2-(1-metil-1 H-imidazol-2-il)-3,6-dihidro-pirimidin-4-ilmetil]-morfolina-3-
carboxilico; Ester metilico del acido (R)-6-((S)-2-carboxi-4,4-difluoro-pirrolidin-1-ilmetil)-4-(4-fluoro-fenil)-4-metil-2-(4-
metil-tiazol-2-il)-1,4-dihidro-pirimidina-5-carboxilico Ester metilico del acido (S)-6-((S)-2-carboxi-4,4-difluoro-pirrolidin-
1-ilmetil)-4-(4-fluoro-fenil)-4-metil-2-(4-metil-tiazol-2-il)-1,4-dihidro-pirimidina-5-carboxilico; Ester metilico del acido
(S)-6-((S)-2-carboxi-4,4-difluoro-pirrolidin-1-ilmetil)-2-(5-cloro-tiazol-2-il)-4-(4-fluoro-fenil)-4-metil-1,4-dihidro-
pirimidina-5-carboxilico; Ester metilico del &cido (S)-6-((2S,4R)-2-carboxi-4-fluoro-pirrolidin-1-ilmetil)-4-(4-fluoro-fenil)-
4-metil-2-tiazol-2-il-1,4-dihidro-pirimidina-5-carboxilico Ester metilico del acido 6-((S)-2-carboxi-4,4-difluoro-pirrolidin-
1-ilmetil)-4-(4-fluoro-fenil)-2-isoxazol-3-il-4-metil-1,4-dihidro-pirimidina-5-carboxilico Ester metilico del acido (R)-6-
((S)-2-carboxi-4,4-difluoro-2-metil-pirrolidin-1-ilmetil )-4-(4-fluoro-fenil)-4-metil-2-tiazol-2-il-1,4-dihidro-pirimidina-5-
carboxilico Ester metilico del acido (S)-6-((S)-2-carboxi-4,4-difluoro-pirrolidin-1-ilmetil)-4-(4-fluoro-fenil)-4-metil-2-(5-
metil-tiazol-2-il)-1,4-dihidro-pirimidina-5-carboxilico; Ester metilico del acido (S)-6-((S)-2-carboxi-4,4-difluoro-
pirrolidin-1-ilmetil)-4-(4-fluoro-fenil)-2-(5-fluoro-tiofen-2-il}-4-metil-1,4-dihidro-pirimidina-5-carboxilico; Ester metilico
del acido (S)-6-((2S,4 S)-2-carboxi-4-fluoro-pirrolidin-1-ilmetil )-4-(4-fluoro-fenil }-4-metil-2-tiazol-2-il-1,4-dihidro-
pirimidina-5-carboxilico, Ester metilico del acido 6-((S)-2-carboxi-4,4-difluoro-pirrolidin-1-ilmetil)-4-(4-fluoro-fenil)-4-
metil-2-(5-metil-tiazol-3-il)-1,4-dihidro-pirimidina-5-carboxilico; Ester metilico del acido (S)-6-((S)-2-carboxi-4,4-
difluoro-pirrolidin-1-ilmetil)-4-(4-fluoro-fenil)-2-(3-fluoro-tiofen-2-il)-4-metil-1,4-dihidro-pirimidina-5-carboxilico;  Ester
metilico del acido (R)-6-((S)-2-carboxi-4,4-difluoro-pirrolidin-1-ilmetil)-4-(4-fluoro-fenil)-2-(3-fluoro-tiofen-2-il )-4-metil-
1,4-dihidro-pirimidina-5-carboxilico Ester metilico del acido (S)-6-((S)-2-carboxi-4,4-difluoro-pirrolidin-1-ilmetil)-4-(4-
fluoro-fenil)-2-(4-fluoro-tiofen-2-il)-4-metil-1,4-dihidro-pirimidina-5-carboxilico; Ester metilico del 4&cido (S)-6-
{[Carboximetil-(2,2,2-trifluoro-etil)-amino]-metil}-4-(4-fluoro-fenil)-4-metil-2-tiazol-2-il-1,4-dihidro-pirimidina-5-
carboxilico Ester metilico del &cido (S)-6-((S)-4,4-difluoro-2-metoxicarbonil-pirrolidin-1-ilmetil}-4-(4-fluoro-fenil)-4-
metil-2-tiazol-2-il-1,4-dihidro-pirimidina-5-carboxilico; Ester metilico del 4cido (S)-6-[(S)-2-(2-dimetilamino-
etoxicarbonil)-4,4-difluoro-pirrolidin-1-ilmetil]-4-(4-fluoro-fenil)-4-metil-2-tiazol-2-il- 1,4-dihidro-pirimidina-5-carboxilico;
Ester metilico del acido (S)-6-(2-carbamoil-4,4-difluoro-pirrolidin-1-ilmetil)-4-(4-fluoro-fenil)-4-metil-2-tiazol-2-il-1,4-
dihidro-pirimidina-5-carboxilico; Ester metilico del acido (S)-6-((S)-2-carbamoil-4,4-difluoro-pirrolidin-1-iimetil)-4-(4-
fluoro-fenil)-4-metil-2-tiazol-2-il-1,4-dihidro-pirimidina-5-carboxilico ~ Ester metilico del acido  (S)-6-((S)-2-
dimetilcarbamoil-4,4-difluoro-pirrolidin-1-ilmetil)-4-(4-fluoro-fenil)-4-metil-2-tiazol-2-il-1,4-dihidro-pirimidina-5-
carboxilico; Ester metilico del acido 6-((S)-4,4-difluoro-2-metilcarbamoil-pirrolidin-1-ilmetil)-4-(4-fluoro-fenil }-4-metil-2-
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tiazol-2-il-1,4-dihidro-pirimidina-5-carboxilico Ester metilico del acido (S)-6-((S)-4,4-difluoro-2-
metanosulfonilaminocarbonil-pirrolidin-1-ilmetil)-4-(4-fluoro-fenil)-4-metil-2-tiazol-2-il-1,4-dihidro-pirimidina-5-
carboxilico Ester metilico del 4cido (S)-6-[(S)-4,4-difluoro-2-(tiazol-2-ilcarbamoil)-pirrolidin-1-ilmetil]-4-(4-fluoro-fenil)-
4-metil-2-tiazol-2-il-1,4-dihidro-pirimidina-5-carboxilico; Ester metilico del acido 4-(4-fluoro-fenil)-6-((R)-3-hidroximetil-
morfolin-4-ilmetil)-4-metil-2-tiazol-2-il-1,4-dihidro-pirimidina-5-carboxilico Ester metilico del acido (S)-6-[(S)-4,4-
difluoro-2-(1-hidroxi-1-metil-etil)}-pirrolidin-1-ilmetil]-4-(4-fluoro-fenil)-4-metil-2-tiazol-2-il-1,4-dihidro-pirimidina-5-
carboxilico; Ester metilico del &cido (S)-6-((S)-4,4-difluoro-2-hidroximetil-pirrolidin-1-ilmetil)-4-(4-fluoro-fenil}-4-metil-
2-tiazol-2-il-1,4-dihidro-pirimidina-5-carboxilico; Ester metilico del acido (S)-6-[4,4-difluoro-2-(3-hidroxi-propil)-
pirrolidin-1-iimetil]-4-(4-fluoro-fenil)-4-metil-2-tiazol-2-il- 1,4-dihidro-pirimidina-5-carboxilico Ester metilico del acido
(S)-6-[(S)-4,4-difluoro-2-(5-metil-[1,3,4]oxadiazol-5-il)-pirrolidin-1-ilmetil]-4-(4-fluoro-fenil )-4-metil-2-tiazol-2-il-1,4-
dihidro-pirimidina-5-carboxilico; Ester metilico del acido (S)-6-[(S)-4,4-Difluoro-2-(1H-tetrazol-5-il)-pirrolidin-1-ilmetil]-
4-(4-fluoro-fenil)-4-metil-2-tiazol-2-il-1,4-dihidro-pirimidina-5-carbdxilico; y éster metilico del acido (S)-6-[(S)-4,4-
difluoro-2-(3-metil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-pirrolidin-1-ilmetil]-4-(4-fluoro-fenil)-4-metil-2-tiazol-2-il-1,4-dihidro-pirimidina-
5-carboxilico.

19. Un proceso para la preparacion de un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 18
que comprende la reaccién de

(a) un compuesto de formula (A)

RZ
R’ \
|
NJ\RE’
M X )‘\o

O
R5>< R* )\/
(A)
en presencia de un acido;

dondeR' a R5, My X se definen como en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 17.

20. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 18 para el uso como una sustancia
terapéuticamente activa.

21. Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 18 y un portador terapéuticamente inerte.

22. El uso de un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 18 para la preparacion de un
medicamento para el tratamiento o la profilaxis de la infeccién por el virus de la hepatitis B.

23. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 18 para el tratamiento o la profilaxis de
la infeccion por el virus de la hepatitis B.
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Figura 1
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Figura 7
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