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DESCRIPCION

Derivados de 3,6-dihidropirimidina 2,4,5,6-sustituidos como inhibidores de la polimerasa del virus de la hepatitis B
(VHB) para el tratamiento de, por ejemplo, la hepatitis crénica

Campo de la invencion

La invencién se refiere a compuestos de dihidropirimidina y su aplicacidbn en compuestos farmacéuticos,
especialmente para su uso en el tratamiento y la prevencion de la Hepatitis B. La invencion también se refiere a
farmacos que comprenden los compuestos de dihidropirimidina, otros agentes antiviricos, y las composiciones
farmacéuticas de los mismos, particularmente para tratar y prevenir la infeccion por el VHB.

Las solicitudes WO 2010/069147, DE 10013126, US 2003/232842, WO 01/68642, WO 2008/154817, CN101744823,
WO 2010/148631, WO 2008/154819, WO 2008/154818, WANG, XUE-YAN et al., Antiviral Therapy, volumen 17, n.°
5, 6 de junio de 2012, paginas 793-803; y BOURNE, CHRISTINA et al., Journal of Virology, volumen 82, n.° 20, 6 de
junio de 2008, paginas 10262-10270 divulgan compuestos de dihidropirimidina como inhibidores de la polimerasa del
virus de la hepatitis B (VHB). Los documentos WO 2013/010069 y WO 2013/019967 divulgan una novedosa proteina
estructural virica modificada con actividad antivirica, que se puede usar para tratarla infeccion por el VHB.

Antecedentes de la invencion

El virus de la hepatitis B pertenece a la familia hepadnaviridae. Puede ocasionar enfermedades agudamente y/o
persistentemente y/o progresivamente crénicas. Otras muchas manifestaciones clinicas de la morfologia patolégica
también estan causadas por el VHB -en particular, la hepatitis crénica, cirrosis y carcinoma hepatocelular. Ademas,
la infeccion simultanea con el virus de la hepatitis puede tener efectos adversos sobre el progreso de la enfermedad.

Los medicamentos convencionales autorizados para el uso en el tratamiento de la hepatitis cronica son interferén y
lamivudina. Sin embargo, el interferdn tiene solamente una actividad moderada, pero tiene reacciones secundarias
adversas. Aunque lamivudina tiene buena actividad, su resistencia se desarrolla rapidamente durante el tratamiento,
y frecuentemente aparecen efectos de recidiva una vez que se ha detenido el tratamiento. El valor de la Clso de
lamivudina (3-TC) es 300 nM (Science, 2003, 299, 893-896).

Deres, et al, han notificado compuestos de dihidropirimidina sustituidos con heteroarilo (HAP) que fueros
representados mediante Bay41-4109 y Bay39-5493, y estos compuestos tienen un papel en el bloqueo de la
replicacién del VHB evitando la formacion correcta de las particulas del nucleo virico (nucleocapsidas). Bay41-4109
ha demostrado mejores parametros metabdlicos farmacolégicos en estudios clinicos (Science, 2003, 299, 893-896).
El estudio del mecanismo de accién de estos compuestos indic6 qué mediante la reaccion de los restos de
aminoacidos 113-143 de una proteina nucleo, los compuestos de dihidropirimidina sustituidos con heteroarilo han
cambiado el angulo entre los dimeros que forman las nucleocapsidas, y conducen a la formacién de nucleocapsidas
expandidas inestables, que aceleran la degradacién de la proteina nucleo (Biochem. Pharmacol., 2003, 66, 2273-
2279).

Se necesitan urgentemente nuevos y eficaces compuestos antiviricos, especialmente para tratar y/o prevenir la
infeccion por VHB.

Sumario de la invencion

La invencion se refiere compuestos novedosos de dihidropirimidina y a los compuestos para su uso en el tratamiento
y la prevencién de la infeccién por el VHB.

Especificamente, estos compuestos y las composiciones farmacéuticamente aceptables de los mismos divulgadas
en el presente documento pueden inhibir la infeccién por el VHB eficazmente.

En un aspecto, se proporcionan en el presente documento compuestos que tienen la Férmula (1) o (Ia) que se
muestra a continuacion:
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0 un enantiomero, un diastereoisémero, un tautémero, un hidrato, un solvato, o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, en donde:

cada A es un enlace, -O-, -S-, 0 -NR5-;
cada R es -X-Z;
X es -(CR'R™¥)p- 0 -C(=0)-;

Z tiene la Férmula (11) o (l1a):

l

W,
) (S
Y (I, Y7 (Ila;
en la que cada B es -CR'R™;
cadaW es N;
cada Y es -O-;
cada R* es arilo o heteroarilo;

cada R? es H, alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo, aralquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo, cicloalquilo,
cicloalquilalquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo o alcoxicarbonilo;

cada R® es arilo o heteroarilo;

cada R* es H, o alquilo Cy.4;

R® es H, alquilo, -(CR'R"®)n-C(=0)0-R?, alquenilo o alquinilo;

cada Ry R’ es independientemente H, F, Cl, Br, alquilo, haloalquilo, -(CH2)m-OH 0 -(CH2)m-C(=0)O-R?;

cada R® y R® es independientemente H, alquilo, haloalquilo, aminoalquilo, Boc-NH-alquilo, alcoxi, -(CH2)m-
OH, -(CH2)m,-C(=0)O-(CH2)m-H 0 -(CH2)m-OC(=0)-(CH2)m-H;

Boc es terc-butiloxicarbonilo;

cada R’ es independientemente -(CR'R’®)-OH, -(CR'R’*)n-C(= )O-RS, -(CR'R"®)-C(=0)O-(CR'R"®) -
OC(=0)0-R?, -(CR7R7a)m-C(=O)O-(CR7R7a)m-OC(7:O)-R8, -(CR'R™®)n-C(=0)O-(CR'R")-C(=0)O-R®, -
(CR'R"®)-0C(=0)-R?, triazolilo, tetrazolilo 0 -(CR'R"®)n-C(=0)N(R®),, con la condicion de que cuando R’ es -
(CR7R7a)t-OH, R” es arilo, furilo, imidazolilo, isoxazolilo, oxazolilo, pirrolilo, pirimidinilo, piridazinilo, tiazolilo,
diazolilo, triazolilo, tetrazolilo, tienilo, pirazolilo, isotiazolilo, oxadiazolilo, tiadiazolilo, pirazinilo, piranilo o
triazinilo;

cada n es independientemente 1, 2 0 3;

cadat es independientemente 1, 2, 3 0 4;

cada m es independientemente 0, 1 0 2; y

opcionalmente, cada arilo, heteroarilo, alquilo, haloalquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo,

alcoxicarbonilo, aralquilo, heteroarilalquilo, aminoalquilo, alcoxi, furanilo, imidazolilo, isoxazolilo, oxazolilo,
pirrolilo, pirimidinilo, piridazinilo, tiazolilo, diazolilo, triazolilo, tetrazolilo, tienilo, pirazolilo, isotiazolilo,
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oxadiazolilo, tiadiazolilo, pirazinilo, piranilo, triazinilo, heterociclilo y heterociclilalquilo anteriormente descrito,
esta independientemente sustituido con uno o mas sustituyentes que son iguales o diferentes, en los que el
sustituyente es H, F, CI, Br, I, alquilo, alcoxi, ciano, hidroxi, nitro, alquilamino, amino, trifluorometilo,
trifluorometoxi, -(CR7R7a)m-C(:O)O-R83, arilo sustituido con haloalquilo, arilo sustituido con halégeno, -
(CR'R"®)-C(=0)N(R®¥), o trifluorometilsulfonilo.

En determinadas realizaciones, Z tiene la Formula (Il) o (llla):

T T

N N.
fC) (LS

Sy (m),( )TY’! (1l1a);

en la que cada B es -CR'R™;
cada Y es -O-;

casda R™ y R’ es independientemente H, F, Cl, Br, alquilo Ci.4, -(CH2)m-OH, haloalquilo Ci.4 0 -(CH2)m-C(=0)O-
RY;

cada R® es independientemente H, alquilo Ci.¢, haloalquilo C1.4, aminoalquilo Ci.4, Boc-NH-alquilo-C;.4, alcoxi Ci-
4, -(CHz)m-OH, -(CHz)m-C(:O)O-(CHz)m-H 0 -(CHz)m-OC(:O)-(CHz)m-H;

cada R° es independientemente -(CR'R’®)-OH, -(CR'R®),-C(=0)O-R®, -gCR7R7a)m-C(=O)O-(CR7R7a)m-
0C(=0)0-R?, -(CR'R"®)n-C(=0)0-(CR'R’*)m-OC(=0)-R?, -(CR'R'®)-C(=0)0-(CR'R’®)n-C(=0)0O-R?, -$CR7R7a)t-
OC(=0)-R?, triazolilo, tetrazolilo 0 -(CR'R"®)n-C(=O)N(R®)2, con la condicién de que cuando R® es -(CR’R™)-OH,
R® es arilo Ce-10, furilo, imidazolilo, isoxazolilo, oxazolilo, pirrolilo, pirimidinilo, piridazinilo, tiazolilo, diazolilo,
triazolilo, tetrazolilo, tienilo, pirazolilo, isotiazolilo, oxadiazolilo, tiadiazolilo, pirazinilo, piranilo o triazinilo;

cada n es independientemente 1 0 2;
cadat es independientemente 1, 2,3 04;y

cada m es independientemente 0, 1 o0 2.

En otras realizaciones, Z es

T - ™

(e Ve \
o (ST (RRE)
R" , kO 0 o

en la que cada R%es independientemente metilo, etilo o propilo;
cada R’y R™ es independientemente H, metilo, etilo, -(CH2)m-OH, -(CH2)m-C(=0)0O-R? o propilo;

cada R® es independientemente H, metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, 1-metilpropilo, 2-metilpropilo,
aminometilo, 1-amino-2-metilpropilo, 1-aminoetilo, 2-aminoetilo, 1-aminobutilo, 1-aminopropilo, 2-aminopropilo,
Boc-NH-metilo, 1-Boc-NH-2-metilpropilo, 1-Boc-NH-etilo, 2-Boc-NH-etilo, 1-Boc-NH-butilo, 1-Boc-NH-propilo, 2-
Boc-NH-propilo, metoxi, etoxi, -(CH2)m-OH, -(CH2)m-C(=0)O-(CH2)m-H, -(CH2)m-OC(=0)-(CH2)m-H o0 terc-butilo; y

cada R’ es independientemente triazolilo, tetrazolilo, -(CR'R’®)-OH, -(CR'R’®),-C(=0)0-R?, -(CR’R"®),-C(=0)0-
(CR'R™®m= OC(=0)0-R®, -(CR'R"®)n-C(=0)0O-(CR'R"*)-OC(=0)-R®, -(CR'R"®)-0OC(=0)-R® 0 -(CR'R™®)n-
C(=0)N(R?,, con la condicién de que cuando R’ es -(CR'R®)-OH, R? es fenilo, furilo, imidazolilo, isoxazolilo,
oxazolilo, pirrolilo, pirimidinilo, piridazinilo, tiazolilo, diazolilo, triazolilo, tetrazolilo, tienilo, pirazolilo, isotiazolilo,
oxadiazolilo, tiadiazolilo, pirazinilo, piranilo o triazinilo.

En determinadas realizaciones, R® es Ce.10 arilo o heteroarilo de 5-6 miembros, y opcionalmente, cada uno del
heteroarilo y arilo esta independientemente sustituido con uno 0 mas sustituyentes que son iguales o diferentes, en
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los que el sustituyente es H, F, Cl, Br, I, metilo, etilo, propilo, |soprop|Io butilo, metOX| etoxi, metllamlno etllamlno
ciano, hidroxi, nitro, amlno trlfluorometllo trifluorometoxi, (CR R’ Hm-C(=0)0- R® (CR R’ Hm-C(= O)N(R %2 0
trlfluorometllsulfonllo cada R" y R’ es independientemente H, F, Cl, Br, alquilo C1.4, haloalquno Ci.4, -(CH2)m-OH o -
(CH2)m-C(=0)0O- R®; y cada R® y R® es independientemente H, alquilo C;.4, haloalquilo Cj.4, amlnoalquno Ci.4, Boc-
NH-alquilo-C1.4, a|COXI Ci-4, -(CH2)m-OH, -(CH2)m-C(=0)O-(CH2)m-H 0 -(CH2)m-OC(=0)-(CH2)m-H

En otras realizaciones, R® tiene una de las siguientes férmulas:

Ry, ™ o

en la que cada X' es independientemente O, S, NR™ o CR¥R™;

cada X%, X3, X*, X® y X° es independientemente N o CR*?; en la que al menos tres o cuatro de X?, X°, X*, X°y x°

son N;

cada R es independientemente H, F, Cl, Br, |, metilo, etilo, propilo, isopropilo, butllo metoxi, etOXI metilamino,
etilamino, ciano, hidroxi, nitro, amino, trifluorometilo, trifluorometoxi, (CR R’ #m-C(=0)0- R®? -(CR R7a)m-
C(=O)N(R8a)2 o trifluorometilsulfonilo;

cada R es |ndepend|entemente H metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, trifluorometilo, -(CR7R7a)m-
C(=0)N(R®*); 0 -(CR'R"®)-C(=0)0O-R®*

cada R™ y R™ es independientemente H, F, Cl, Br, |, metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, metoxi, etoxi,
metilamino, etilamino, ciano, hidroxi, nitro, amino, trifluorometilo, trifluorometoxi, (CRR Nm-C(= O)OR -
(CR'R’®,-C(=0)N(R™), 0 trifluorometilsulfonilo:

casda R™ y R’ es independientemente H, F, Cl, Br, alquilo Ci.4, -(CH2)m-OH, haloalquilo Ci.4 0 -(CH2)m-C(=0)O-
R%

cada R® y R® es independientemente H, alquilo Cj.4, haloalquilo Cj.4, aminoalquilo Ci.4, Boc-NH-alquilo-Cj.4,
alcoxi Cy.4, -(CHz)m-OH, -(CHz)m-C(:O)O-(CHz)m-H (0] -(CHz)m-OC(-O)-(CHz)m-H

cada m es independientemente 0, 1 0 2; y
cada p es independientemente 0, 1, 2 0 3.

En otras realizaciones, R® tiene una de las siguientes formulas:

S0 | S8 A0 &S
> > D RN
L R"’)p L R"’)p N!wﬁRm)p ?‘}w’\h([Rm)p
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en la que cada RY es independientemente H, F, Cl, metilo, etilo, ciano, hidroxi, nitro, amino, metoxi, etoxi,

5 trifluorometilo, trifluorometoxi, -(CR’R’®)-C(=0)0-R%, -(CR'R"®)n-C(=0)N(R®®); o trifluorometilsulfonilo;
cada R es independientemente H, metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, trifluorometilo o -(CR’R’®)y-C(=0)O-
R
10 cada Ry R’ es independientemente H, metilo, etilo, -(CH2)m-OH, -(CH2)m-C(=0)0O-R? o propilo;

cada R® y R® es independientemente H, metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, 2-metilpropilo, 1-metilpropilo,
aminometilo, 1-amino-2-metilpropilo, 1-aminoetilo, 2-aminoetilo, 1-aminobutilo, 1-aminopropilo, 2-aminopropilo,
Boc-NH-metilo, 1-Boc-NH-2-metilpropilo, 1-Boc-NH-etilo, 2-Boc-NH-etilo, 1-Boc-NH-butilo, 1-Boc-NH-propilo, 2-

15 Boc-NH-propilo, metoxi, etoxi, -(CH2)m-OH, -(CH2)m-C(=0)O-(CH2)m-H, -(CH2)m-OC(=0)-(CH2)m-H o terc-butilo; y
cada p es independientemente 0, 1, 2 0 3.

En determinadas realizaciones, R! es arilo Ce-10, Y €l arilo esta independientemente sustituido con uno o mas

sustituyentes que son iguales o diferentes, en los que el sustituyente es H, F, Cl, Br, ciano, metilo, etilo, metoxi,
20  etoxi, metilamino, etilamino, nitro, 4-(trifluorometil)fenilo, 3,5-bis(trifluorometil)fenilo o trifluorometilo;

R? es H, o alquilo C14; y

R® es H, 0 alquilo Cy.4.

En otras realizaciones, R" es fenilo o a fenilo sustituido con uno o mas sustituyentes que son iguales o diferentes, en
25 los que el sustituyente es H, F, Cl, Br, nitro, 4-(trifluorometil)fenilo, 3,5-bis(trifluorometil)fenilo o trifluorometilo.

En determinadas realizaciones, la Férmula (V) o (IVa) es

3
R'IS
N ER®,
2
oy
o
z avy, z (Iva),

30

0 un enantidmero, un diastereocisémero, un tautémero, un hidrato, un solvato, o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, en la que Z tiene la Férmula (Il) o (lla):
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( ) (-8 (II),( kYJ ity

en la que cada B -CR'R"®-;

cadaW es N;

cada Y es -O-;

cada R® es H, o alquilo Cy.4;

cada R® es Ce.10 arilo 0 heteroarilo de 5-6 miembros, y opcionalmente, cada uno del heteroarilo y arilo esta
independientemente sustituido con uno o mas sustituyentes que son iguales o diferentes, en los que el
sustituyente es H, F, Cl, metilo, etilo, propilo, ciano, trifluorometilo, metoxi, (CR'R’*)n-C(=O)N(R®*®), o -
(CR'R"®)-C(=0)0-R%:;

cada Ry R’ es independientemente H, -(CH2)m-OH, -(CH2)m-C(=0)O-R® 0 Cy.4 alquilo;

cada R® y R®* es independientemente H, aminoalquilo Ci.4, Boc-NH-alquilo-Cj.4, alcoxi Ci.4, -(CH2)m-OH, -(CH2)m-
C(=0)0-(CH2)m-H, -(CH2)m-OC(=0)-(CH>)m-H 0 alquilo Ci.;

cada R° es independientemente triazolilo, tetrazolilo, -(CR'R"®)-OH, -(CR'R’®)-C(=0)0-(CR'R"®)m-OC(= )O-RS,
-(CR'R™®)-C(=0)0-R?, -(CR'R"*n-C(=0)0-(CR'R"®)-OC(=0)-R®, -(CR'R"*)-OC(=0)-R® o0 -(CR'R™®)q-
C(=0)N(R?, con la condicién de que cuando R’ es -(CR'R"®)-OH, R® es arilo Cs.10, furilo, imidazolilo, isoxazolilo,
oxazolilo, pirrolilo, pirimidinilo, piridazinilo, tiazolilo, diazolilo, triazolilo, tetrazolilo, tienilo, pirazolilo, isotiazolilo,
oxadiazolilo, tiadiazolilo, pirazinilo, piranilo o triazinilo;

cada R™ es independientemente H, F, Cl, Br, ciano, nitro, 4-(trifluorometil)fenilo, 3,5-bis(trifluorometil)fenilo o
trifluorometilo;

cada n es independientemente 1 0 2;
cadat es independientemente 1, 2,304,y

cada m es independientemente 0, 1 o0 2.

En determinadas realizaciones, Z tiene la Férmula (Il) o (l1a):

SUF

|

W
Rg)"n ( \l RS (W‘B
( kY'B an,( Sy (Ma);

en la que cada B es -CR'R™;

cadaW es N;

cada Y es -O-;

cada Ry R’ es independientemente H, metilo, -(CH2)m-OH, -(CH2)m-C(=0)0-R®, etilo o propilo;

cada R® es independientemente H, metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, 1-metilpropilo, 2-metilpropilo, terc-
butilo, aminometilo, 1-amino-2-metilpropilo, 1-aminoetilo, 2-aminoetilo, 1-aminobutilo, 1-aminopropilo, 2-
aminopropilo, Boc-NH-metilo, 1-Boc-NH-2-metilpropilo, 1-Boc-NH-etilo, 2-Boc-NH-etilo, 1-Boc-NH-butilo, 1-Boc-
NH-propilo, 2-Boc-NH-propilo, metoxi, etoxi, -(CH2)m-OH, -(CH2)m-C(=0)O-(CH2)m-H 0 -(CH2)m-OC(=0)-(CH2)m-H;

cada R* es independientemente H, metilo, etilo, isopropilo o propilo;

cada R° es independientemente -(CR'R’®)-OH, -(CR'R™®)m-C(=0)0-R?, -(CR'R’®);-C(=0)O-(CR'R"®)n-
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OC(=0)O- R®, -(CR R“) -C(=0)0-(CR'R"®)-OC(=0)-R®, -CR R™®),- -OC(=0)- R®, triazolilo, tetrazolilo o
(CR'R™®)m- C( O)N(R )2, con la condiciéon de que cuando R es (CR R’ #)-OH, R es fenilo, furilo, imidazolilo,
isoxazolilo, oxazolilo, pirrolilo, pirimidinilo, piridazinilo, tiazolilo, diazolilo, triazolilo, tetrazolilo, tienilo, pirazolilo,
isotiazolilo, oxadiazolilo, tiadiazolilo, pirazinilo, piranilo o triazinilo;

cada m es independientemente 0, 1 0 2; y

cadat es independientemente 1, 2, 3 0 4.
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En un aspecto, se proporcionan en el presente documento compuestos y un transportador, excipiente, diluyente,
adyuvante, vehiculo farmacéuticamente aceptable, o una combinacién de los mismos.

En determinadas realizaciones, se proporciona en el presente documento la composicion farmacéutica, que
comprende ademas un agente dirigido contra el VHB.
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En determinadas realizaciones, la composicidon farmacéutica divulgada en el presente documento, en la que el
agente dirigido contra el VHB es un inhibidor de la polimerasa del VHB, un inmunomodulador o un interferén.

En determinadas realizaciones, la composicion farmacéutica divulgada en el presente documento, en la que el
agente dirigido contra el VHB es lamivudina, telbivudina, tenofovir, entecavir, adefovir dipivoxilo, alfaferona, alloferén,
celmoleuquina, clevudina, emtricitabina, famciclovir, ferén, hepatect CP, intefén, interferon a-1b, interferén q,
interferébn a-2a, interferon B-la, interferébn a-2, interleucina-2, mivotilato, nitazoxanida, peginterferéon alfa-2a,
ribavirina, roferén-A, sizofiran, euforavac, rintatolimod, fosfazid, heplisav, interferon a-2b, levamisol, o
propagermanio.

En otro aspecto, se proporciona en el presente documento el uso del compuesto o la composicién farmacéutica en la
fabricacion de un medicamento para prevenir, gestionar, tratar o disminuir una enfermedad virica o una enfermedad
del VHB en un paciente.

En determinadas realizaciones, el uso se divulga en el presente documento, en el que la enfermedad virica o la
enfermedad del VHB es una infeccién por hepatitis B, o0 una enfermedad causada por una infeccién por hepatitis B.

En otras realizaciones, el uso se divulga en el presente documento, en el que la enfermedad ocasionada por la
infeccion por hepatitis B es cirrosis o carcinoma hepatocelular.

En otro aspecto, se proporciona en el presente documento el uso del compuesto o la composicién farmacéutica en la
fabricacion de un medicamento para prevenir, gestionar, tratar o disminuir una enfermedad virica o una enfermedad
del VHB en un paciente, que comprende administrar al paciente una cantidad terapéuticamente eficaz del
compuesto o la composicion divulgada en el presente documento.

En otro aspecto, se proporciona en el presente documento un compuesto divulgado en el presente documento para
Su uso para prevenir, gestionar, tratar o disminuir una enfermedad virica o una enfermedad del VHB en un paciente.

En otro aspecto, se proporciona en el presente documento la composicion farmacéutica divulgado en el presente
documento para su uso para prevenir, gestionar, tratar o disminuir una enfermedad virica o una enfermedad del VHB
en un paciente.

En otro aspecto, se proporciona en el presente documento el uso del compuesto divulgado en el presente
documento en la fabricacion de un medicamento para prevenir, gestionar o tratar una enfermedad virica o una
enfermedad del VHB y disminuir la gravedad de una enfermedad virica o una enfermedad del VHB en un paciente.

En otro aspecto, se proporciona en el presente documento el uso de la composicion farmacéutica que comprende el
compuesto divulgado en el proporciona el uso en la fabricacién de un medicamento para prevenir, gestionar o tratar
una enfermedad virica o una enfermedad del VHB y disminuir la gravedad de una enfermedad virica o una
enfermedad del VHB en un paciente.

En algunas realizaciones, el organismo es un mamifero; en otras realizaciones, el organismo es un ser humano.

En otro aspecto, se proporciona en el presente documento un compuesto de acuerdo con la presente invencién o
una composicién del mismo para su uso en la inhibicién de la infeccion por el VHB, que comprende poner en
contacto la célula con una cantidad eficaz para inhibir el VHB de un compuesto divulgado en el presente documento
0 una composicion del mismo.

En otro aspecto, se proporcionan en el presente documento métodos para preparar, métodos para separar, y
métodos para purificar compuestos de Férmula (1) o (la).

Lo anterior Unicamente resume ciertos aspectos divulgados en el presente documento y no pretende tener una
naturaleza limitante. Estos aspectos y otros aspectos y realizaciones se describen en mas detalle a continuacion.

Descripcion detallada de la invencion
DEFINICIONES Y TERMINOLOGIA GENERAL

Ahora se hara referencia en detalle a determinadas realizaciones divulgadas en el presente documento, cuyos
ejemplos se ilustran en las estructuras y férmulas adjuntas.

Tal como se usa en el presente documento, se deben aplicar las siguientes definiciones, a menos que se indique
otra cosa. Para los fines divulgados en el presente documento, los elementos quimicos se identifican de acuerdo con
la Tabla Periddica de los Elementos, versién CAS, y el Handbook of Chemistry and Physics, 75° Ed. 1994. Ademas,
los principios generales de la quimica organica se describen en Sorrell et al., "Organic Chemistry", University
Science Books, Sausalito: 1999, y Smith et al., "March’s Advanced Organic Chemistry", John Wiley & Sons, Nueva
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York: 2007.

Tal como se describe en el presente documento, los compuestos pueden estar opcionalmente sustituidos con uno o
mas sustituyentes, tales como los mencionados anteriormente, o como se ilustra por las clases, subclases y
especies concretas divulgadas en el presente documento. En general, el término "sustituido" se refiere a la
sustitucion de uno o mas radicales hidroégeno en una estructura dada por un radical de un sustituyente especificado.
A menos que se indique otra cosa, un grupo opcionalmente sustituido puede tener un sustituyente en cada una de
las posiciones del grupo que se puedan sustituir. Cuando mas de una posicién de una estructura dada se puede
sustituir con mas de un sustituyente seleccionado de un grupo especifico, el sustituyente puede ser tanto el mismo
como diferente en cada posicion. En la que los sustituyentes incluyen, pero sin limitacion, hidroxi, amino, halo, ciano,
trifluorometoxi, aralquilo, heteroarilalquilo, haloalquilo, heterociclilalquilo, alquilamino, trifluorometilsulfonilo, arilo,
heteroarilo, alcoxi, alquilo, alquenilo, alquinilo, heterociclilo, mercapto, nitro, ariloxi, alquilo hidroxisustituido,
cicloalguilo, cicloalquilalquilo, alcoxicarbonilo, arilo sustituido con haloalquilo, arilo sustituido con haldégeno, -
(CR'R a)m-C(=0)N$R‘*a)2, “(CR'R™®)r §=0)0-R8, -(CR'R"®)n-C(=0)R?, -(CR'R"*)n-C(=0)-(CR’R"®),-OH, -(CR'R"®)-
OC(=0)-R®, -(CR'R"n-C(=0)-(CR'R"®)p-O-(CR'R"*)m-0-R?, -(CR'R™®)-C(=0)-(CR'R®*)m-N(R'R™®), -(CR'R"®)m-
S(=0)¢-R?, -(CR'R"®)m-0S(=0)¢-R?, -(CR'R"®)-S(=0)40-R?, -(CR'R"®)n-C(=0)0-R®, -(CH2);-OH, -(CH2)m-C(=0)O-
(CH2)mH, ~(CH2)p-OC(=0)~(CHz)m-H, -(CR'R"®)-C(=0)0-(CR'R"®),-OC(=0)0-R?, -(CR'R'®);-C(=0)0-(CR'R"¥) -
OC(=0)-R®, -gCR7R7a)t-OH, -(CR'R"®)-C(=0)0-(CR'R"®)-C(=0)0-R® 0 -(CR'R"®)-C(=0)N(R®),, y similares. Cada
R’,R™ R® R® m, qytes como se divulga en el presente documento.

El término "alquilo” se refiere a una radical hidrocarburo monovalente saturado, de cadena lineal o ramificada, de 1-
20 atomos de carbono, en el que el radical alquilo puede estar opcional e independientemente sustituido con uno o
mas sustituyentes que se describen en el presente documento. En algunas realizaciones, los grupos alquilo
contienen 1-10 atomos de carbono. En otras realizaciones, los grupos alquilo contienen 1-8 atomos de carbono. En
otras realizaciones adicionales, los grupos alquilo contienen 1-6 atomos de carbono, y en otras realizaciones
adicionales, los grupos alquilo contienen 1-4 atomos de carbono. En otras realizaciones, los grupos alquilo contienen
1-3 atomos de carbono. Ejemplos adicionales de grupos alquilo incluyen, pero sin limitaciéon, metilo (Me, -CHs), etilo
(Et, -CH2CHg), 1-propilo (n- Pr, n-propilo, -CH>CH>CHj3), 2-propilo (i-Pr, i-propilo, -CH(CHs)2), 1-butilo (n-Bu, n-butilo,
-CH,CH>CH,CHj3), 2-metil-1-propilo o isobutilo (i-Bu, i-butilo, -CH>,CH(CHs)2), 1-metilpropilo o sec-butilo (s-Bu, s-
butilo, -CH(CH3)CH2CH3), 2-metil-2-propilo o terc-butilo (t-Bu, t-butilo, -C(CHs)s3), 1-pentilo (n-pentilo, -
CHzCHzCHzCHzCH3), 2-penti|0 (-CH(CHa)CHzCHzCH3), 3-penti|o (-CH(CHzCH3)2), 2-metil-2-butilo (-
C(CH3)2CH2CH3s), 3-metil-2-butilo (-CH(CH3)CH(CHs)2), 3-metil-1-butilo (-CH,CH>CH(CHs),), 2-metil-1-butilo (-
CHzCH(CH3)CH2CH3), 1-hexilo (-CHzCHzCHzCHzCHzCH3), 2-hexilo (-CH(CH3)CH2CH2CH2CH3), 3-hexilo (-
CH(CH2CHz)(CH2CH2CHz)), 2-metil-2-pentilo (-C(CHz)2CH2CH,CH3), 3-metil-2-pentilo (-CH(CH3)CH(CH3)CH2CHz),
4-metil-2-pentilo (-CH(CH3)CH>CH(CHs),),  3-metil-3-pentilo (-C(CH3)(CH2CHa3),),  2-metil-3-pentilo (-
CH(CH2CH3)CH(CHs),), 2,3-dimetil-2-butilo (-C(CH3).CH(CHj3),), 3,3-dimetil-2-butilo (-CH(CH3)C(CHs)s, 1-heptilo, 1-
octilo, y similares. Los términos "alquilo” y el prefijo "alc" son inclusivos de cadenas de carbono saturado tanto de
cadena lineal como de cadera ramificada. El término "alquileno”, tal como se usa en el presente documento,
representa un grupo hidrocarburo saturado divalente derivado de un hidrocarburo saturado de cadena lineal o
ramificada mediante la eliminacién de dos atomos de hidrégeno, y se ilustra mediante metileno, etileno, isopropileno,
y similares.

El término "haloalifatico” o "haloalquilo” se refiere a un radical alifatico o radical alquilo sustituido con uno o mas
atomos de halégeno (es decir, F, Cl, Br o I,), que pueden ser tanto iguales como diferentes. Algunos ejemplos no
limitativos de este tipo de radicales incluyen trifluorometilo y trifluoroetilo.

El término "hidroxialifatico”, "-(CR’R"®)-OH", "-(CR'R"®)n-OH", "alquilo hidroxisustituido" o "hidroxialquilo" se refiere a
una radical alifatico o radical alquilo sustituido con uno o mas grupos hidroxi, en el que cada t, m, alifatico y alquilo es
como se ha definido anteriormente. Algunos ejemplos no limitativos incluyen hidroxietilo, 2-hidroxipropilo,
hidroximetilo, y similares.

El término "alquenilo” se refiere a un radical hidrocarburo monovalente de cadena lineal o ramificada de dos a doce
atomos de carbono con al menos un sitio de insaturacién, es decir, un doble enlace carbono-carbono spz, en el que
el radical alquenilo puede estar opcional e independientemente sustituido con uno o mas sustituyentes que se
describen en el presente documento, e incluye radicales que tienen orientaciones "cis" y "trans", o, de forma
alternativa, orientaciones "E" y "Z". Algunos ejemplos no limitativos incluyen etenilo o vinilo (-CH=CHy), alilo (-
CH2CH=CHy), y similares.

El término "alquinilo" se refiere a un radical hidrocarburo monovalente de cadena lineal o ramificada de dos a doce
atomos de carbono con al menos un sitio de insaturacién, es decir, un triple enlace carbono-carbono sp, en el que el
radical alquinilo puede estar opcional e independientemente sustituido con uno o mas sustituyentes que se describen
en el presente documento. Los ejemplos especificos incluyen, pero sin limitacion, etinilo (-C=CH), propinilo
(propargilo, -CH,C=CH), y similares.

El término "cicloalifatico", "carbociclo”, "carbociclilo” o "cicloalquilo” se refiere a un anillo monovalente o multivalente
no aromatico, saturado o parcialmente insaturado, que tiene de 3 a 12 atomos de carbono como anillo monociclico o
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de 7 a 12 atomos de carbono como anillo biciclico. Los carbociclos biciclicos que tienen de 7 a 12 atomos de
carbono pueden estar dispuestos, por ejemplo, como un sistema biciclo [4,5], [5,5], [5,6] o [6,6], y los carbociclos
biciclicos que tienen 9 o 10 atomos en el anillo pueden estar dispuestos como un sistema biciclo [5,6] o [6,6].
Algunos ejemplos no limitativos de grupos cicloalifaticos incluyen cicloalquilo, cicloalguenilo, y cicloalquinilo. Otros
ejemplos de grupos cicloalifaticos incluyen ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, 1-ciclopent-1-enilo, 1-ciclopent-2-
enilo, 1-ciclopent-3-enilo, ciclohexilo, 1-ciclohex-1-enilo, 1-ciclohex-2-enilo, 1-ciclohex-3-enilo, ciclohexadienilo,
cicloheptilo, ciclooctilo, ciclononilo, ciclodecilo, cicloundecilo, ciclododecilo, y similares. Y el término "cicloalifatico”,
"carbociclo", "carbociclilo" o "cicloalquilo” puede estar sustituido o no sustituido, en el que el sustituyente puede ser,
aunque no de forma limitativa, hidroxi, amino, halo, ciano, trifluorometoxi, aralquilo, heteroarilalquilo, haloalquilo,
heterociclilalquilo, alquilamino, trifluorometilsulfonilo, arilo, heteroarilo, alcoxi, alquilo, alquenilo, alquinilo,
heterociclilo, mercapto, nitro, ariloxi, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, alcoxicarbonilo, alquilo hidroxisustituido, arilo
sustituido con haloalquilo, arilo sustituido con halégeno, -(CR’R’)n-C(=0)N(R®*)2, -(CR'R'®)n-C(=0)O-R®, -
(CR'R™®)n-C(=O)R?, -(CR'R’*n-C(=0)-(CR'R"*)n-OH, -(CHg)m-OH, -(CH2)m-C(=0)O-(CHz)m-H, -(CH2)m-OC(=0)-
(CHy)mH, -(CR'R’®-OC(=0)-R%, -(CR’R’¥)n-C(=0)-(CR'R’})-0-(CR'R'¥)-0-R%, -(CR'R'®)-C(=0)-(CR'R"®) -
N(R'R™®), -(CR'R™®m-S(=0)¢-R%, -(CR'R™®)n-0OS(=0)4-R?, -(CR7R7a;m-S(=0)qo-R8, -(CR'R™®-C(=0)0-R®, -
(CR'R"®)-C(=0)0-(CR'R"®)-OC(=0)0-R?, -(CR'R'®),,-C(=0)O-(CR'R a)m-OCQ:O)-RS, -(CR'R"®)-OH, -(CR'R"®)-
C(=0)0-(CR'R™*)-C(=0)0-R® 0 -(CR'R"®)n-C(=O)N(R®),, y similares. Cada R’, R"® R®, m, R®™ qy t es como se
divulga en el presente documento.

El término "heterociclo”, "heterociclilo”, "heterocicloalifatico” o "heterociclico”, que se utilizan indistintamente en el
presente documento, se refiere a un sistema de anillo monociclico, biciclico o triciclico en que uno o0 mas miembros
del anillo son un heteroatomo independientemente seleccionado y que esta totalmente saturado o que contiene una
0 mas unidades de insaturacion, pero no aromatico que tiene un Gnico punto de unién al resto de la molécula. Uno o
mas atomos del anillo estan opcionalmente sustituidos independientemente con uno 0 mas sustituyentes que se
describen mas adelante. En algunas realizaciones, el grupo "heterociclo”, "heterociclilo”, "heterocicloalifatico” o
"heterociclico" es un monociclo que tiene de 3 a 7 miembros del anillo (por ejemplo, 1 a 6 atomos de carbonoy 1 a 3
heteroatomos seleccionados entre N, O, P 0 S, en el que el S o P esta opcionalmente sustituido con uno 0 mas oxo
para proporcionar el grupo SO o SO,, PO o PO, con la condicion de que cuando el anillo es un anillo de 3
miembros, existe solamente un heteroatomo) o un biciclo que tiene 7 a 10 miembros del anillo (por ejemplo, 4 a 9
atomos de carbono y 1 a 3 heteroatomos seleccionados entre N, O, P 0 S, en el que el S o P esta opcionalmente
sustituido con uno 0 méas oxo para proporcionar el grupo SO o SO, PO o POy).

El heterociclilo puede ser un atomo de carbono radicalario o un heteroatomo radicalario. "Heterociclilo" también
incluye radicales donde los radicales heterociclo estan condensados con un anillo saturado o parcialmente
insaturado, o un anillo heterociclico. Algunos ejemplos no limitativos de anillos heterociclicos incluyen pirrolidinilo,
tetrahidrofuranilo, dihidrofuranilo, tetrahidrotienilo, tetrahidropiranilo, dihidropiranilo, tetrahidrotiopiranilo, piperidilo,
morfolinilo, tiomorfolinilo, tioxanilo, piperazinilo, homopiperazinilo, azetidinilo, oxetanilo, tietanilo, homopiperidinilo,
epoxipropilo, azepanilo, oxepanilo, tiepanilo, oxazepinilo, diazepinilo, tiazepinilo, 2-pirrolinilo, 3-pirrolinilo,
dihidroindolinilo, 2H-piranilo, 4H-piranilo, dioxolanilo, 1,3-dioxopentilo, pirazolinilo, ditianilo, ditiolanilo, dihidrotienilo,
pirazolidinilimidazolinilo, imidazolidinilo, 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolinilo, 3-azabiciclo[3,1,0]hexilo, 3-
azabiciclo[4,1,0]heptilo, azabiciclo[2,2,2]hexilo, 3H-indolilquinolizinilo y N-piridil urea. Ejemplos adicionales de grupos
heterociclilo incluyen 1,1-dioxotiomorfolinilo y el grupo heterociclico en el que 2 atomos de carbono del anillo estan
sustituidos con restos oxo (=0) es pirimidindionilo. Y el heterociclilo divulgado en el presente documento, puede
estar sustituido o no sustituido, en el que los sustituyentes incluyen, pero sin limitacién, hidroxi, amino, halo, ciano,
trifluorometoxi, aralquilo, heteroarilalquilo, haloalquilo, heterociclilalquilo, alquilamino, trifluorometilsulfonilo, arilo,
heteroarilo, alcoxi, alquilo, alquenilo, alquinilo, heterociclilo, mercapto, nitro, ariloxi, alquilo hidroxisustituido,
cicloalguilo, cicloalquilalquilo, alcoxicarbonilo, arilo sustituido con haloalguilo, arilo sustituido con halégeno, -
(CR'R™ m-C(=0)NgRSa)2, -(CR7R7a)m-C$:O)O-R8, -(CR'R"™®)n.C(=0)R?, -(CR'R"®)-C(=0)-(CR'R"®)-OH, -(CR'R"®):-
OC(=0)-R®, -(CR'R’®m-C(=0)-(CR'R"®)-0O-(CR’R"*)m-O-R?, -(ScR7R7a)m-c:(=0)-(cR7R7a)m-N(R R“;), -(CR'R™®m.
S(=O)q7-R8, -(CR'R™®)p- 0S(=0)¢-R®, ~(CR'R™)n-S(=0)q0-R®, -(CR'R™)n-C(=0)0-R*, -(CR'R"®)m-C(=0)O-
(CR'R"®)-OC(=0)0-R?, -(CR'R"*)n-C(=0)0 -(CR'R’})-OC(=0)-R®, -(CR'R")-OH, -(CH2)m-OH, -(CH2)m-C(=0)O-
(CH2)wH, ~(CH2)mOC(=0)-(CH2)mH, -(CR'R™®)-C(=0)0-(CR'R™-C(=0)0-R® 0 -(CR'R’)-C(=O)N(R®),, y
similares, en la que cada R, R7a, RS, Rsa, m, q y t es como se divulga en el presente documento.

El término "heterociclilalquilo” se refiere un radical alquilo sustituido con heterociclico. El término "heterociclilalcoxi”
se refiere a un radical alcoxi sustituido con heterociclico en el que el atomo de oxigeno sirve como punto de union al
resto de la molécula. El término "heterociclilalquilamino” se refiere un radical alquilamino sustituido con heterociclico
en el que el &tomo de nitrégeno sirve como punto de unién al resto de la molécula. En el que el grupo heterociclilo,
alquilo, alcoxi y alquilamino son como se definen en el presente documento. Algunos ejemplos no limitativos incluyen
pirrol-2-ilmetilo, morfolin-4-ilmetilo, pirrol-2-ilmetoxi, piperidin-2-iletoxi, piperazin-2-iletilamino, morfolin-4-ilpropoxi,
morfolin-4-iletilamino, y similares.

El término "heteroatomo” se refiere a uno o mas de oxigeno, azufre, nitrégeno, fésforo o silicio, incluidas cualquier
forma oxidada de nitr6geno, azufre o fésforo; la forma cuaternizada de cualquier nitrégeno béasico; o un nitrégeno
sustituible en un anillo heterociclico, por ejemplo, N (como en 3,4-dihidro-2H-pirrolilo), NH (como en pirrolidinilo) o
NR (como en pirrolidinilo N—sustituido).
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El término "halégeno” se refiere a F, Cl, Bro I.

El término "insaturado”, como se usa en el presente documento, se refiere a dicho resto que tiene una o mas
unidades de insaturacion.

El término "alcoxi", como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo alquilo, como se ha definido
previamente, unido a la cadena de carbono principal a través de un atomo de oxigeno ("alcoxi").

El término "haloalquilo”, "haloalquenilo” o "haloalcoxi" se refiere a alquilo, alquenilo o alcoxi, segin sea el caso,
sustituido con uno 0 mas atomos de halégeno. Algunos ejemplos no limitativos de este tipo de radicales incluyen
trifluorometilo, trifluorometoxi, 2-fluoro-vinilo, y similares.

El término "arilo" utilizado solo o como parte de un resto mas grande como en "aralquilo”, "aralcoxi" o "ariloxialquilo”
se refiere a sistemas de anillo monaciclico, biciclico o triciclico que tienen un total de seis a catorce miembros del
anillo, en el que al menos un anillo del sistema es aromatico, en el que cada anillo del sistema contiene de 3 a 7
miembros del anillo y tiene un Unico punto de unién al resto de la molécula. El término "arilo" se puede utilizar de
forma indistinta con el término “anillo de arilo”. Algunos ejemplos no limitativos de anillos de arilo incluyen fenilo,
naftilo y antrilo. El arilo puede estar sustituido o no sustituido, en el que los sustituyentes incluyen, pero sin limitacién,
hidroxi, amino, halo, ciano, trifluorometoxi, aralquilo, heteroarilalquilo, haloalquilo, heterociclilalquilo, alquilamino,
trifluorometilsulfonilo, arilo, heteroarilo, alcoxi, alquilo, alquenilo, alquinilo, heterociclilo, mercapto, nitro, ariloxi, alquilo
hidroxisustituido, cicloalquilo, cicloalquilalguilo, alcoxicarbonilo, arilo sustituido con haloalquilo, arilo sustituido con
halégeno, -{CR'R'®)m-C(=0)N(R%)a, -(CR R’)y-C(=0)0-R?, -(CR7R7a)m-C(7=O)R8, -;CR7R7a)m-C(:O)-(CR7R7a)m-OH,
-(CR R7a)m-C(:O)-(CR7R7a)m-0-gCR7R m-0-R?, -(CR'R™)3-C(=0)-(CR'R™m-N(R'R™), -(CR'R™*)m-S(=0)¢-R?, -
(CR'R"*);-0S(=0)¢-R?, -gc:R7R Mm-S(=0)q0-R®, -(CR'R™*)-C(=0)OR%®, -(CR'R"®)n-C(=0)0O-(CR'R"®),-OC(=0)0-
R®, (CR'R™®:-OH, -(CR'R’®)n-C(=0)0O-(CR'R’®)»-OC(=0)-R?, -(CH2)m-OH, -(CHo)m-C(=0)O-(CH2)m-H, -(CH2)m-
OC(=)-(CHa)m-H, -(CR7R7a;t-OC(=0)-R8, -(CR'R"®)-C(=0)O-(CR'R")»-C(=0)0-R® 0 -(CR'R’)y-C(=O)N(R®),, y
similares, en la que cada R’, R’ R% R® m, gyt es como se divulga en el presente documento.

El término "heteroarilo” utilizado solo o como parte de un resto mas grande, como en "heteroarilalquilo" o
"heteroarilalcoxi”" se refiere sistemas de anillo monociclico, biciclico o triciclico que tienen un total de cinco a catorce
miembros del anillo, en el que al menos un anillo del sistema es aromatico, y al menos un anillo del sistema es
inclusivo de uno o mas heteroatomos como se describe en el presente documento, en el que cada anillo del sistema
contiene de 3 a 7 miembros del anillo y tiene un Gnico punto de unién al resto de la molécula. El término "heteroarilo”
se puede utilizar de forma indistinta con el término "anillo de heteroarilo" o "compuesto heteroaromatico”. El
heteroarilo definido en el presente documento puede estar sustituido o no sustituido, en el que los sustituyentes
incluyen, pero sin limitacion, hidroxi, amino, halo, ciano, trifluorometoxi, aralquilo, heteroarilalquilo, haloalquilo,
heterociclilalquilo, alquilamino, trifluorometilsulfonilo, arilo, heteroarilo, alcoxi, alquilo, alquenilo, alquinilo,
heterociclilo, mercapto, nitro, ariloxi, alquilo hidroxisustituido, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, alcoxicarbonilo, arilo
sustituido con haloalquilo, arilo sustituido con halégeno, -(CR'R"®)n-C(=O)N(R®),, -(CR7R7a)m-C$:O)-(CR7R7a)m-OH,
-(CR'R™-0C(=0)-R?, -(CR'R"®*)n-C(=0)-(CR'R"*)m-0-(CR'R"®)n-0-R® -(CR'R"®)-C(=0)-(CR'R’¥)p-N(R'R™), -
(CR'R™)m-S(=0)¢-R?, -(CR'R")m-0S(=0)¢-R?, -(CR'R"®)m-S(=0)40-R?, -(CR'R"*)n-C(=0)-R?, -(CR'R"®)-C(=0)0-R®
-(CR'R™-C(=0)OR®, -(CR'R"®)n-C(=0)0-(CR'R"®)n-OC(=0)0O-R?, “(CHz)rOH,  -(CH2)p-C(=0)O-(CH)n H, -
(CH2)mOC(=0)-(CHa)mH, -(CR'R agm-C(:O)O-(CR7R A -OC(=0)-R®, -(CR'R"*)-OH, -(CR'R"®)-C(=0)O-(CR'R"®) -
C(=0)0-R® 0 -(CR'R"®)n-C(=O)N(R®),, y similares, en la que cada R’, R R® R® m, qyt es como se divulga en el
presente documento.

En otras realizaciones, algunos ejemplos no limitativos de anillos de heteroarilo adecuados incluyen los siguientes
monociclos: 2-furanilo, 3-furanilo, N-imidazolilo, 2-imidazolilo, 4-imidazolilo, 5-imidazolilo, 3-isoxazolilo, 4-isoxazolilo,
5-isoxazolilo, 2-oxazolilo, 4-oxazolilo, 5-oxazolilo, N-pirrolilo, 2-pirrolilo, 3-pirrolilo, 2-piridilo, 3-piridilo, 4-piridilo, 2-
pirimidinilo, 4-pirimidinilo, 5-pirimidinilo, piridazinilo (por ejemplo, 3-piridazinilo), 2-tiazolilo, 4-tiazolilo, 5-tiazolilo,
tetrazolilo (por ejemplo, 5-tetrazolilo), triazolilo (por ejemplo, 2-triazolilo y 5-triazolilo), 2-tienilo, 3-tienilo, piranilo,
pirazolilo (por ejemplo, 2-pirazolilo), isotiazolilo, 1,2,3-oxadiazolilo, 1,2,5-oxadiazolilo, 1,2,4-oxadiazolilo, 1,2,3-
triazolilo, 1,2,3-tiadiazolilo, 1,3,4-tiadiazolilo, 1,2,5-tiadiazolilo, pirazinilo, 1,3,5-triazinilo, diazolilo, tiadiazolilo,
triazinilo; y los siguientes biciclos: benzotiazolilo, bencimidazolilo, benzofurilo, benzotiofenilo, indolilo (por ejemplo, 2-
indolilo), purinilo, quinolinilo (por ejemplo, 2-quinolinilo, 3-quinolinilo, 4-quinolinilo), o isoquinolinilo (por ejemplo, 1-
isoquinolinilo, 3-isoquinolinilo o 4-isoquinolinilo), y similares.

El término "heteroarilalquilo” se refiere a radicales alquilo sustituidos con uno o mas radicales heteroarilo, en los que
los grupo alquilo y heteroarilo son como se definen en el presente documento. Algunos ejemplos no limitativos de
este tipo de radicales incluyen piridin-2-iletilo, tiazol-2-ilmetilo, imidazol-2-iletilo, pirimidin-2-ilpropilo, y similares.

El término "sulfonilo”, tanto usado en solitario como vinculado a otros términos como "alquilsulfonilo”, se refiere a
respectivamente radicales divalentes -SO,-. El término "alquilsulfonilo”, se refiere a un radical sulfonilo sustituido con
un radical alquilo, que forman un alquilsulfonilo (-SO,CHj3).

El término "sulfamilo”, "aminosulfonilo” o "sulfonamidilo” se refiere a un radical sulfonilo sustituido con una amina
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radical, que forma una sulfonamida (-SO2NH>).

El término "carboxi" o carboxilo”, tanto usado en solitario o junto con otros términos, como "carboxialquilo”, se refiere
a -COzH. El término "carbonilo”, tanto usado en solitario o junto con otros términos, como "aminocarbonilo” o
"carboniloxi", se refiere a -(C=0)-.

El término "alquiltio" se refiere a radicales que contienen un radical alquilo lineal o ramificado de uno a diez &tomos
de carbono, unido a un atomo de azufre divalente. En otras realizaciones, los radicales alquiltio son radicales
alquiltio inferior que tienen de uno a tres atomos de carbono. Algunos ejemplos no limitativos de "alquiltio" incluyen
metiltio (CH3S-), etiltio (CH3CH2S-), y similares.

El término "aralquilo” o "arilalquilo” se refiere a radicales alquilo sustituidos con arilo. En algunas realizaciones, los
radicales aralquilo o los radicales arilalquilo son radicales "aralquilo inferior" que tienen radicales arilo unidos a los
radicales alquilo que tienen de uno a seis atomos de carbono. En otras realizaciones, los radicales aralquilo o los
radicales arilalquilo son "fenilalquilenilo” unido a partes de alquilo que tienen de uno a tres atomos de carbono.
Algunos ejemplos no limitativos de este tipo de radicales incluyen bencilo, difenilmetilo y feniletilo. Y el arilo de dicho
aralquilo puede estar adicionalmente sustituido con hidroxi, amino, halo, ciano, trifluorometoxi, aralquilo,
heteroarilalquilo, haloalquilo, heterociclilalquilo, alquilamino, trifluorometilsulfonilo, arilo, heteroarilo, alcoxi, alquilo,
alquenilo, alquinilo, heterociclilo, mercapto, nitro, ariloxi, alquilo hidroxisustituido, cicloalquilo, cicloalquilalquilo,
alcoxicarbonilo, arilo sustituido con haloalquilo, arilo sustituido con halégeno, -(CR’R’®)-C(=0)N(R®),, -(CR'R™):-
OC(=0)-R?, -(CR'R"®)n- C(=0)-(CR'R"®);-OH, -(CR7R7a)m-C(:O)-(CR7R7a)m-0-(CR7R7a)m-O-Rs,-$CH2)m-OH, -(CH2)m-
C(=0)O-(CH2)m-H, -(CH2)m-OC(=0)-(CHz)m-H, -(CR7R7a)m-C(:O)-gCR7R7a)m-N(R7R7a), -(CR'R™y-S(=0)¢-R?, -
(CR'R™)-0S(=0)¢- R®-(CR'R™*)m-S(=0)40-R®,-(CR'R"®),-C(=0)-R®, -(CR'R'®)-C(=0)0-R*, -$<:R7R7a)m-C(=0)o-
R®, -gCR7R7a)m-C(:O)O-$CR7R7a)m-OC =0)0-R°, -(CR'R™)-OH, -(CR'R'®m-C(=0)O-(CR'R"*)n-OC(=0)-R?, -
(CR'R"®)n-C(=0)0-(CR'R"®)-C(=0)0-R® 0 -(CR'R"*)m-C(=O)N(R®),, y similares, en la que cada R’, R™®, R®, R® m,
gy tes como se divulga en el presente documento.

El término "alquilamino” se refiere a "N-alquilamino” y "N,N-dialquilamino” en el que los grupos amino estan
independientemente sustituidos con un radical alquilo o con dos radicales alquilo, respectivamente. En otras
realizaciones, los radicales alquilamino son radicales "alquilamino inferior" que tienen uno o dos radicales alquilo de
uno a seis atomos de carbono, unidos a un atomo de nitrégeno. En otras realizaciones adicionales, los radicales
alquilamino son radicales alquilamino inferior que tienen de uno a tres atomos de carbono. Algunos ejemplos no
limitativos de radicales alquilamino adecuados incluyen mono o dialquilamino tal como N-metilamino, N-etilamino,
N,N-dimetilamino, N,N-dietilamino, y similares.

El término "aminoalquilo” se refiere a un radical alquilo lineal o ramificado que tiene de uno a diez atomos de
carbono, sustituido con uno o mas radicales amino. En algunas realizaciones, los radicales aminoalquilo son
"aminoalquilo inferior” que tienen de uno a seis atomos de carbono y uno o mas radicales amino. Algunos ejemplos
no limitativos de este tipo de radicales incluyen aminometilo, aminoetilo, aminopropilo, aminobutilo o aminohexilo.

El término "alcoxicarbonilo” se refiere a alquil-O-C(=0)-, en el que el alquilo es como se ha definido en el presente
documento. En algunas realizaciones, los radicales alquilo del alcoxicarbonilo son radicales "alquilo inferior” que
tienen de uno a seis atomos de carbono. Algunos ejemplos no limitativos de este tipo de radicales incluyen
metoxicarbonilo, etoxicarbonilo y propoxicarbonilo.

El término "carboxialquilo” se refiere a un radical alquilo lineal o ramificado que tiene de uno a diez atomos de
carbono, sustituido con uno o mas radicales carboxi. Algunos ejemplos no limitativos de este tipo de radicales
incluyen carboximetilo, carboxipropilo, y similares.

El término "arilo sustituido con haloalquilo” se refiere a radicales arilo sustituidos con uno o mas radicales
haloalquilo. Algunos ejemplos no limitativos de este tipo de radicales incluyen 2-trifluorometilfenilo, 3,5-
bis(trifluorometil)fenilo, 3-trifluorometil- fenilo, 4-trifluorometilfenilo, 2,6-bis(trifluorometil)fenilo, y similares.

El término "arilo sustituido con halégeno” se refiere a un arilo sustituido con uno o mas atomos de halégeno. Algunos
ejemplos no limitativos de este tipo de radicales incluyen fluorofenilo, difluorofenilo, trifluorofenilo, clorofenilo,
diclorofenilo, triclorofenilo, bromofenilo, tribromofenilo, dibromofenilo, fluoroclorofenilo, fluorobromofenilo,
clorobromofenilo, y similares.

El término "cicloalquilalquilo” se refiere a radicales alquilo sustituidos con uno o mas radicales cicloalquilo, en el que
cicloalquilo y alquilo son como se definen en el presente documento. Algunos ejemplos no limitativos de este tipo de
radicales incluyen ciclohexilmetilo y ciclopropiletilo. El cicloalquilo en los radicales puede estar adicionalmente
sustituido con halo, alquilo, alcoxi o hidroxi.

Tal como se describe en el presente documento, un enlace trazado desde un sustituyente hasta el centro de un

anillo perteneciente a un sistema de anillos (como se muestra a continuacion) representa la sustitucion del
sustituyente en cualquier posicion sustituible de los anillos. Por ejemplo, la Figura a representa posible sustitucion en
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cualquiera de las posiciones del anillo A y del anillo B, como se muestra en la Figura b; o la Figura c representa
posible sustitucion en cualquiera de las posiciones del anillo, como se muestra en la Figura d.

R R
R
X xR R R
B +R
soulie
R
Figura a Figura b Figura ¢ R .

Figura c

A menos que se indique otra cosa, las estructuras representadas en el presente documento también pretenden
incluir todas las formas isoméricas (por ejemplo, enantioméricas, diastereoméricas y geométricas (0
conformacionales)) de la estructura; por ejemplo, las configuraciones Ry S de cada centro asimétrico, isémeros de
doble enlace Z y E, y los isémeros conformacionales (Z) y (E). Por lo tanto, los isémeros estereoquimicos
individuales asi como mezclas enantioméricas, diastereoméricas o geométricas (0 conformacionales) de los
presentes compuestos estan dentro del alcance divulgado en el presente documento.

El término "profarmaco” se refiere a un compuesto que se transforma in vivo en un compuesto de férmula (). Dicha
transformacion puede efectuarse, por ejemplo, mediante hidrélisis en sangre o transformacién enzimatica de la
forma de profarmaco en la forma progenitora en la sangre o el tejido. Los profarmacos de los compuestos divulgados
en el presente documento pueden ser, por ejemplo, ésteres. Los ésteres que pueden utilizarse como profarmacos en
la presente invencién son ésteres de fenilo, ésteres alifaticos (Ci-24), ésteres de acrilometilo, carbonatos, carbamatos
y ésteres de aminoacidos. Por ejemplo, un compuesto divulgado en el presente documento que contiene un grupo
OH puede acilarse en esa posicion en su forma de profarmaco. Otras formas de profarmaco incluyen fosfatos, tales
como, por ejemplo, aquellos fosfatos resultantes de la fosfonacion de un grupo OH en el compuesto precursor. Se
proporciona una discusion exhaustiva sobre profarmacos en Higuchi et al., Pro-drugs as Novel Delivery Systems,
Vol. 14 del A.C.S. Symposium Series; Roche et al., ed., Bioreversible Carriers in Drug Design, American
Pharmaceutical Association and Pergamon Press, 1987; Rautio et al., Prodrugs: Design and Clinical Applications,
Nature Reviews Drug Discovery, 2008, 7, 255-270, y Hecker et al., Prodrugs of Phosphates and Phosphonates, J
Med. Chem., 2008, 51, 2328-2345.

A menos que se indique otra cosa, todas las formas tautdmeras de los compuestos divulgados en el presente
documento estan dentro del alcance de la invencién. Ademas, a menos que se indique otra cosa, también se
entiende que las estructuras representadas graficamente en el presente documento incluyen compuestos que
solamente se diferencian por la presencia de uno o mas atomos isotdpicamente enriquecidos.

Un "metabolito” es un producto producido a través del metabolismo en el cuerpo de un compuesto especificado o sal
del mismo. Los metabolitos de un compuesto pueden identificarse usando técnicas rutinarias conocidas en la técnica
y determinarse sus actividades usando ensayos, tales como los descritos en el presente documento. Dichos
productos pueden producirse, por ejemplo, como resultado de la oxidacion, reduccién, hidrdlisis, amidacion,
desamidacion, esterificacion, desesterificacion, escision enzimatica, y similares, del compuesto administrado. En
consecuencia, la invencion incluye metabolitos de los compuestos divulgados en el presente documento, incluyendo
compuestos producidos mediante un proceso que comprende poner en contacto un compuesto divulgado en el
presente documento con un mamifero durante un periodo de tiempo suficiente para producir un producto metabélico
de los mismos.

Las definiciones estereoquimicas y convenciones usadas en el presente documento siguen, en general, las de
Parker, et al., McGraw-Hill Dictionary of Chemical Terms (1984) McGraw-Hill Book Company, Nueva York, asi como
de Eliel, et al., "Stereochemistry of Organic Compounds"”, John Wiley & Sons, Inc., Nueva York, 1994. Los
compuestos divulgados en el presente documento pueden contener centros asimétricos o quirales, y por tanto
existen en formas estereoisoméricas diferentes. Se pretende que todas las formas estereoisoméricas de los
compuestos divulgados en el presente documento, incluyendo, pero sin limitacion, diastereémeros, enantiomeros y
atropisomeros, asi como mezclas de los mismos, tales como mezclas racémicas, formen parte de la presente
invencion. Muchos de los compuestos organicos existen en formas Opticamente activas, es decir, tienen la
capacidad de rotar el plano de la luz polarizada. En la descripcion de un compuesto épticamente activo, los prefijos
DyL,oRYS, seusan para indicar la configuracion absoluta de la molécula en torno a su centro o centros quirales.
Los prefijos d y | o (+) y (-) se emplean para designar el sentido de rotacion de la luz polarizada en el plano por el
compuesto, significando (-) o 1 que el compuesto es levogiro. Un compuesto con el prefijo (+) o d es dextrégiro. Para
una estructura quimica dada, estos estereoisdémeros son idénticos excepto porque son imagenes especulares entre
si. Un estereocisémero especifico también puede denominarse enantiomero, y una mezcla de dichos isémeros se
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llama normalmente una mezcla enantiomérica. Una mezcla 50:50 de enantibmeros se denomina como mezcla
racémica o0 racemato, que puede aparecer cuando no ha habido estereoseleccién ni estereoespecificidad en un
proceso o reaccion quimica. Las expresiones "mezcla racémica" o "racemato” se refieren a una mezcla equimolar de
dos especies enantioméricas, sin actividad optica.

Las expresiones "tautobmero" o "forma tautomérica" se refieren a isomeros estructurales de energias diferentes que
pueden interconvertirse mediante barreras de baja energia. Algunos ejemplos no limitativos de tautdmeros de protén
(también conocidos como tautémeros prototropicos) incluyen interconversiones mediante migraciéon de un protén,
tales como las isomerizaciones ceto-enol e imina-enamina. Los tautémeros de valencia incluyen interconversiones
por reorganizacion de algunos de los electrones de enlace.

Las "sales farmacéuticamente aceptables" se refieren a las sales organicas o inorganicas de un compuesto
divulgado en el presente documento. Las sales farmacéuticamente aceptables son bien conocidas en la técnica. Por
ejemplo, Berge et al., describen detalladamente las sales farmacéuticamente aceptables en J. Pharmacol Sci, 1977,
66, 1-19. Algunos ejemplos no limitativos de sales farmacéuticamente aceptables incluyen sales de un grupo amino
formado con acidos inorganicos, tales como acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido fosférico, acido sulfdrico y
acido perclérico, o con acidos organicos, tales como acido acético, acido oxalico, acido maleico, acido tartarico,
acido citrico, acido succinico o acido malénico, o utilizando otros métodos empleados en la técnica, tales como el
intercambio ionico. Otras sales farmacéuticamente aceptables incluyen sales de adipato, sal de acido malico, sal de
acido 2-hidracrilico, alginato, ascorbato, aspartato, bencenosulfonato, benzoato, bisulfato, borato, butirato, sal de
acido canfanico, canforsulfonato, ciclopentanopropionato, digluconato, dodecilsulfato, etanosulfonato, formiato,
fumarato, glucoheptonato, glicerofosfato, gluconato, hemisulfato, heptanoato, hexanoato, yodhidrato, 2-hidroxi-
etanosulfonato, lactobionato, lactato, laurato, laurilsulfato, malato, malonato, metanosulfonato, 2-naftalenosulfonato,
nicotinato, nitrato, oleato, palmitato, pamoato, pectinato, persulfato, 3-fenilpropionato, picrato, pivalato, propionato,
estearato, tiocianato, p-toluenosulfonato, undecanoato, valerato, y similares. Las sales obtenidas a partir de bases
adecuadas incluyen sales de metal alcalino, metal alcalinotérreo, amonio y N*(alquilo Ci1_4)s. La presente invencién
también prevé la cuaternizacion de cualesquiera grupos que contienen nitrégeno basico de los compuestos descritos
en el presente documento. Mediante dicha cuaternizacion se pueden obtener productos hidrosolubles o liposolubles
o dispersables. Las sales de metal alcalino o alcalinotérreo representativas incluyen sodio, litio, potasio, calcio,
magnesio, y similares. Otras sales farmacéuticamente aceptables incluyen, cuando sea adecuado, amonio no toxico,
amonio cuaternario, y cationes amina formados usando contraiones tales como haluro, hidréxido, carboxilato,
sulfato, fosfato, nitrato, C1-g sulfonato o arilsulfonato.

Un "solvato" se refiere a una asociacién o complejo de una 0 mas moléculas de disolvente y un compuesto divulgado
en el presente documento. Algunos ejemplos no limitativos de disolventes que forman solvatos incluyen agua,
isopropanol, etanol, metanol, DMSO, acetato de etilo, acido acético, y etanolamina. El término "hidrato" se refiere al
complejo en el que la molécula disolvente es agua.

La expresion "grupo protector" o "Pg" se refiere a un sustituyente que se emplea habitualmente para bloguear o
proteger una funcionalidad particular mientras reaccionan otros grupos funcionales del compuesto. Por ejemplo, un
"grupo protector de amino" es un sustituyente unido a un grupo amino que bloquea o protege la funcionalidad amino
del compuesto. Algunos ejemplos no limitativos de grupos protectores de amino adecuados incluyen acetilo,
trifluoroacetilo, t-butoxicarbonilo (Boc), benciloxicarbonilo (CBz) y 9-fluorenilmetilenoxicarbonilo (Fmoc). De manera
similar, un "grupo protector de hidroxi" se refiere a un sustituyente de un grupo hidroxi que bloquea o protege la
funcionalidad hidroxi. Algunos ejemplos no limitativos de grupos protectores de hidroxi incluyen acetilo y sililo. Un
"grupo protector de carboxi" se refiere a un sustituyente del grupo carboxi que bloquea o protege la funcionalidad
carboxi. Algunos ejemplos no limitativos de grupos protectores de carboxi incluyen -CH,CH,SO,Ph, cianoetilo, 2-
(trimetilsilil)etilo, 2-(trimetilsilil)etoximetilo, 2-(p-toluenosulfonil)etilo, 2-(p-nitrofenilsulfonil)etilo, 2-(difenilfosfino)etilo,
nitroetilo, y similares. Para una descripcion general de grupos protectores y su uso, véanse Greene et al., Protective
Groups in Organic Synthesis, John Wiley & Sons, Nueva York, 1991 y Kocienski et al., Protecting Groups, Thieme,
Stuttgart, 2005.

Descripcion de compuestos de la invencion

Se proporcionan en el presente documento compuestos y composiciones farmacéuticamente aceptables de los
mismos, que son (tiles para inhibir la enfermedad virica, particularmente para inhibir la infeccién por el VHB.

En un aspecto, se proporcionan compuestos que tienen la Férmula (1) o (la) como se muestra a continuacion:
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0O R!
2
R
R” N7 TR
R* (D,
0O R
R? R4

A

RTNTRY (1),
0 un enantidmero, un diastereocisémero, un tautémero, un hidrato, un solvato, o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, en donde:
cada A es un enlace, -O-, -S-, 0 -NR5-;
cada R es -X-Z;
X es -(CR'R™¥)p- 0 -C(=0)-;

Z tiene la Formula (11) o (l1a):

T T

W, W,
(Rg)n__( \i Rﬁn ( B

SyB (n>,( hv) (Tla),

en la que cada B -CR'R"®-;
cadaW es N;

cada Y es -O-;

cada R* es arilo o heteroarilo;

cada R? es H, alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo, aralquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo, cicloalquilo,
cicloalquilalquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo o alcoxicarbonilo;

cada R® es arilo o heteroarilo;

cada R* es H, o alquilo Cy.4;

R® es H, alquilo, -(CR'R"®)n-C(=0)0-R?, alquenilo o alquinilo;

cada Ry R’ es independientemente H, F, Cl, Br, alquilo, haloalquilo, -(CH2)m-OH 0 -(CH2)m-C(=0)O-R?;

cada R® y R® es independientemente H, alquilo, haloalquilo, aminoalquilo, Boc-NH-alquilo, alcoxi, -(CH2)m
OH, -(CH2)m-C(-O)O-(CH2)m-H 0 -(CH2)m-OC(-O)-(CH2)m-H;

Boc es terc-butiloxicarbonilo;

cada R’ es independientemente -(CR'R'®)-OH, -(CR7R7a)m-C(=O)O-R8, «(CR'R"®)-C(=0)O-(CR'R"®) -
OC(=0)0-R?, -(CR7R7a)m-C(=O)O-(CR7R7a)m-OC(7:O)-R8, -(CR'R™®)n-C(=0)O-(CR'R"®)-C(=0)O-R®, -
(CR'R"®)-0C(=0)-R?, triazolilo, tetrazolilo 0 -(CR'R"®)n-C(=0)N(R®),, con la condicion de que cuando R’ es -
(CR7R7a)t-OH, R” es arilo, furilo, imidazolilo, isoxazolilo, oxazolilo, pirrolilo, pirimidinilo, piridazinilo, tiazolilo,
diazolilo, triazolilo, tetrazolilo, tienilo, pirazolilo, isotiazolilo, oxadiazolilo, tiadiazolilo, pirazinilo, piranilo o
triazinilo;

cada n es independientemente 1, 2 0 3;
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cadat es independientemente 1, 2, 3 0 4;
cada m es independientemente 0, 1 0 2; y

opcionalmente, cada arilo, heteroarilo, alquilo, haloalquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo,
alcoxicarbonilo, aralquilo, heteroarilalquilo, aminoalquilo, alcoxi, furanilo, imidazolilo, isoxazolilo, oxazolilo,
pirrolilo, pirimidinilo, piridazinilo, tiazolilo, diazolilo, triazolilo, tetrazolilo, tienilo, pirazolilo, isotiazolilo,
oxadiazolilo, tiadiazolilo, pirazinilo, piranilo, triazinilo, heterociclilo y heterociclilalquilo anteriormente descrito,
esta independientemente sustituido con uno o mas sustituyentes que son iguales o diferentes, en los que el
sustituyente es H, F, CI, Br, I, alquilo, alcoxi, ciano, hidroxi, nitro, alquilamino, amino, trifluorometilo,
trifluorometoxi, -(CR7R7a)m-C(:O)O-R83, arilo sustituido con haloalquilo, arilo sustituido con halégeno, -
(CR'R"®)-C(=0)N(R®¥), o trifluorometilsulfonilo.

En determinadas realizaciones, Z tiene la Férmula (l1l) o (llla):

Eateid

i "

N Ns
REEC) (RS

l\Y’B (m),( (\YJ ( Illa);

en la que cada B es -CR'R™;
cada Y es -O-;

casda R™ y R’ es independientemente H, F, Cl, Br, alquilo Ci.4, -(CH2)m-OH, haloalquilo Ci.4 0 -(CH2)m-C(=0)O-
RY;

cada R® es independientemente H, alquilo Ci.¢, haloalquilo C1.4, aminoalquilo Ci.4, Boc-NH-alquilo-C;.4, alcoxi Ci-
4, -(CHz)m-OH, -(CHz)m-C(:O)O-(CHz)m-H 0 -(CHz)m-OC(:O)-(CHz)m-H;

cada R° es independientemente -(CR'R'®)-OH, -(CR'R’®),-C(=0)O-R®, -gCR7R7a)m-C(:O)O-(CR7R7a)m-
0OC(=0)0-R?, -(CR'R"®)n-C(=0)0-(CR'R’*)m-OC(=0)-R?, -(CR'R'®)-C(=0)0-(CR'R’®)n-C(=0)0O-R?, -$CR7R7a)t-
OC(=0)-R?, triazolilo, tetrazolilo 0 -(CR'R"*)n-C(=O)N(R®)2, con la condicién de que cuando R® es -(CR’R™)-OH,
R® es arilo Ce-10, furilo, imidazolilo, isoxazolilo, oxazolilo, pirrolilo, pirimidinilo, piridazinilo, tiazolilo, diazolilo,
triazolilo, tetrazolilo, tienilo, pirazolilo, isotiazolilo, oxadiazolilo, tiadiazolilo, pirazinilo, piranilo o triazinilo;

cada n es independientemente 1 0 2;
cadat es independientemente 1, 2,304,y

cada m es independientemente 0, 1 o0 2.

En otras realizaciones, Z es

—y

(F N (o (e
0 ;h, {R°nkj_ ( )“—Ej

(a] fo) (o) :
en la que cada R%es independientemente metilo, etilo o propilo;
cada Ry R™ es independientemente H, metilo, etilo, -(CH2)m-OH, -(CH2)m-C(=0)0-R? o propilo;
cada R® es independientemente H, metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, 1-metilpropilo, 2-metilpropilo,
aminometilo, 1-amino-2-metilpropilo, 1-aminoetilo, 2-aminoetilo, 1-aminobutilo, 1-aminopropilo, 2-aminopropilo,
Boc-NH-metilo, 1-Boc-NH-2-metilpropilo, 1-Boc-NH-etilo, 2-Boc-NH-etilo, 1-Boc-NH-butilo, 1-Boc-NH-propilo, 2-
Boc-NH-propilo, metoxi, etoxi, -(CH2)m-OH, -(CH2)m-C(=0)O-(CH2)m-H, -(CH2)m-OC(=0)-(CH2)m-H 0 terc-butilo; y
cada R’ es independientemente triazolilo, tetrazolilo, -(CR'R"®)-OH, -(CR'R’®);-C(=0)0-R?, -(CR’R"®)-C(=0)0-

(CR'R™®m- OC(=0)0-R®, -(CR'R™¥)n-C(=0)0-(CR'R"*)n-OC(=0)-R®, -(CR'R"®)}(-OC(=0)-R® 0 -(CR'R™®)-
C(=0)N(R?)z, con la condicién de que cuando R® es -(CR'R"®)-OH, R? es fenilo, furilo, imidazolilo, isoxazolilo,
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oxazolilo, pirrolilo, pirimidinilo, piridazinilo, tiazolilo, diazolilo, triazolilo, tetrazolilo, tienilo, pirazolilo, isotiazolilo,
oxadiazolilo, tiadiazolilo, pirazinilo, piranilo o triazinilo.

En determinadas realizaciones, R® es Ce.10 arilo 0 heteroarilo de 5-6 miembros, y opcionalmente, cada uno del
heteroarilo y arilo esta independientemente sustituido con uno o mas sustituyentes que son iguales o diferentes, en
los que el sustituyente es H, F, Cl, Br, |, metilo, etilo, propilo, |soprop|Io butilo, metoxi, etoxi, metilamino, etllamlno
ciano, hidroxi, nitro, amlno trlfluorometllo trifluorometoxi, (CR R’ Hm-C(=0)0- R, -(CR R7a)m -C(= O)N(R %2 0
trlfluorometllsulfomlo cada Ry R’ ,es independientemente H, F, Cl, Br, alquilo C;.4, haloalquilo C;.4, -(CH2)m-OH o -
(CH2)m-C(=0)0O- R®; y cada R®? y R® es independientemente H, alquilo C;.4, haloalquilo Ci.4, amlnoalquno Ci.4, Boc-
NH-alquilo-Cj.4, a|COXI Ci.4, -(CH2)m-OH, -(CH2)m-C(=0)O-(CH2)m-H 0 -(CH2)m-OC(=0)-(CHz2)m-H

En otras realizaciones, R® tiene una de las siguientes formulas:

£
YXZXS ",{\Tz/\\ X"x/(R O)D “;‘Yx -
7 T Apige

5\
(R, X ‘“X"‘ R

o

en la que cada X' es independientemente O, S, NR*! o CR™R'?;

cada X%, X3, X*, X® y X° es independientemente N o CR*?; en la que al menos tres o cuatro de X%, X°, X*, X°y x°

son N;

cada R es independientemente H, F, Cl, Br, I, metilo, etilo, propilo, isopropilo, butllo metoxi, etoxi, metilamino,
etilamino, ciano, hidroxi, nitro, amino, trifluorometilo, trifluorometoxi, (CR R’ #m-C(=0)0- R, -(CR R7a)m-
C(:O)N(Rsa)z o trifluorometilsulfonilo;

cada R es |ndepend|entemente H, metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, trifluorometilo, -(CR7R7a)m-
C(=0)N(R®); 0 -(CR'R"®)-C(=0)0-R*;

cada R* y R es independientemente H, F, Cl, Br, I, metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, metoxi, etoxi,
metilamino, etilamino, ciano, hidroxi, nitro, amino, trifluorometilo, trifluorometoxi, -(CR R7a)m C(=0)0- R®, -
(CR'R'®),-C(=0)N(R™), 0 trifluorometilsulfonilo:

cada Ry R’ es independientemente H, F, Cl, Br, alquilo Ci.4, -(CH2)m-OH, haloalquilo Ci.4 0 -(CH2)m-C(=0)O-
R

cada R® y R® es independientemente H, alquilo Ci.4, haloalquilo Cj.4, aminoalquilo Ci.4, Boc-NH-alquilo-Cj.4,
alcoxi Ci.4, -(CH2)m-OH, -(CH2)m-C(=0)O-(CH2)m-H 0 -(CH2)m-OC(=0)-(CH2)m-H; y

cada m es independientemente 0, 1 0 2.

En otras realizaciones, R® tiene una de las siguientes férmulas:

&0 A Ao &8
(R R T2 T
\[/\(Rm)p I%Rm)p N“"\(R“’)p N-% R“’)

p
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B, By, e,
Nzpy Rm) N Rm) p}ﬂ(Rm)p lN/TRm)p N\)TRm)p

S S &
N...\ L 3 T

(A, U, e,

en la que cada RY es independientemente H, F, Cl, metilo, etilo, ciano, hidroxi, nitro, amino, metoxi, etoxi,
trifluorometilo, trifluorometoxi, -(CR’R’®)-C(=0)0-R%*, -(CR'R®)m-C(=0)N(R®*), o trifluorometilsulfonilo;

cada R es independientemente H, metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, trifluorometilo o -(CR’R’®)m-C(=0)O-
R

cada Ry R’ es independientemente H, metilo, etilo, -(CH2)m-OH, -(CH2)m-C(=0)0-R? o propilo;
10
cada R® y R® es independientemente H, metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, 2-metilpropilo, 1-metilpropilo,
aminometilo, 1-amino-2-metilpropilo, 1-aminoetilo, 2-aminoetilo, 1-aminobutilo, 1-aminopropilo, 2-aminopropilo,
Boc-NH-metilo, 1-Boc-NH-2-metilpropilo, 1-Boc-NH-etilo, 2-Boc-NH-etilo, 1-Boc-NH-butilo, 1-Boc-NH-propilo, 2-
Boc-NH-propilo, metoxi, etoxi, -(CH2)m-OH, -(CH2)m-C(=0)O-(CH2)m-H, -(CH2)m-OC(=0)-(CH2)m-H 0 terc-butilo; y
15
cada p es independientemente 0, 1, 2 0 3.

En determinadas realizaciones, R® es arilo Ce.1, y el arilo esta independientemente sustituido con uno o més

sustituyentes que son iguales o diferentes, en los que el sustituyente es H, F, Cl, Br, ciano, metilo, etilo, metoxi,
20  etoxi, metilamino, etilamino, nitro, 4-(trifluorometil)fenilo, 3,5-bis(trifluorometil)fenilo o trifluorometilo;

R’ es H, o alquilo C14; y

R’ es H, 0 alquilo Cy.4.

En otras realizaciones, R* es fenilo o a fenilo sustituido con uno o mas sustituyentes que son iguales o diferentes, en
25 los que el sustituyente es H, F, Cl, Br, nitro, 4-(trifluorometil)fenilo, 3,5-bis(trifluorometil)fenilo o trifluorometilo.

En determinadas realizaciones, la Férmula (V) o (IVa) es

N SRR,

R2
M8t
z (Iv), Z (IVa),
30
0 un enantidmero, un diastereocisémero, un tautémero, un hidrato, un solvato, o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, en la que Z tiene la Férmula (Il) o (lla):
W i
(R4 (e S
n IB n ‘\
Yo, Y™ (Ila);
35

en la que cada B es -CR'R™;
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cadaW es N;

cada Y es -O-;

cada R® es H, o alquilo Cy.4;

cada R® es Ce.10 arilo 0 heteroarilo de 5-6 miembros, y opcionalmente, cada uno del heteroarilo y arilo esta
independientemente sustituido con uno o mas sustituyentes que son iguales o diferentes, en los que el
sustituyente es H, F, Cl, metilo, etilo, propilo, ciano, trifluorometilo, metoxi, (CR’R’*)n-C(=O)N(R®*®), o -
(CR'R"®)-C(=0)0-R%:;

cada Ry R’ es independientemente H, -(CH2)m-OH, -(CH2)m-C(=0)O-R® 0 Cy.4 alquilo;

cada R® y R®* es independientemente H, aminoalquilo Ci.4, Boc-NH-alquilo-C;.4, alcoxi Cy.4, -(CH2)m-OH, -(CH2)m-
C(=0)O-(CH2)m-H, -(CHC2)m-OC(=0)-(CH2)m-H 0 alquilo Cy;

cada R’ es independientemente triazolilo, tetrazolilo, -(CR'R®)-OH, -(CR7R7a)m-C{:O)O-gCR7R7a)m-OC(:O)O-R8,
-(CR'R"®)n-C(=0)0O-R?, -(cR7R7a)m-C(=0)o-§cR7R7a)7m-OC(=0)-R8, -(CR'R"®)-CO(=0)-R® 0 -(CR'R"®)n-C(=0)O-
(CR'R’®)-OC(=0)-R?, -(CR'R"*)-OC(=0)-R® 0 -(CR'R"*)m-C(=0)N(R?)2, con la condicién de que cuando R es -
(CR7R7a)t-OH, R® es arilo C.10, furilo, imidazolilo, isoxazolilo, oxazolilo, pirrolilo, pirimidinilo, piridazinilo, tiazolilo,
diazolilo, triazolilo, tetrazolilo, tienilo, pirazolilo, isotiazolilo, oxadiazolilo, tiadiazolilo, pirazinilo, piranilo o triazinilo;

cada R™ es independientemente H, F, Cl, Br, ciano, nitro, 4-(trifluorometil)fenilo, 3,5-bis(trifluorometil)fenilo o
trifluorometilo;

cada n es independientemente 1 0 2;
cadat es independientemente 1, 2,304,y

cada m es independientemente 0, 1 o0 2.

En determinadas realizaciones, Z tiene la Férmula (Il) o (l1a):

WS

W.

|
(PR (mgs

YO, Y™ (lay

en la que cada B es -CR'R™;

cadaW es N;

cada Y es -O-;

cada Ry R’ es independientemente H, metilo, -(CH2)m-OH, -(CH2)m.C(=0)O-R®, etilo o propilo;

cada R® es independientemente H, metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, 1-metilpropilo, 2-metilpropilo, terc-
butilo, aminometilo, 1-amino-2-metilpropilo, 1-aminoetilo, 2-aminoetilo, l-aminobutilo, 1-aminopropilo, 2-
aminopropilo, Boc-NH-metilo, 1-Boc-NH-2-metilpropilo, 1-Boc-NH-etilo, 2-Boc-NH-etilo, 1-Boc-NH-butilo, 1-Boc-
NH-propilo, 2-Boc-NH-propilo, metoxi, etoxi, -(CH2)m-OH, -(CH2)-C(=0)O-(CH2)m-H 0 -(CH2)m-OC(=0)-(CH2)m-H;
cada R* es independientemente H, metilo, etilo, isopropilo o propilo;

cada R° es independientemente -gCR7R7a)t-OH, -gCR7R7a)m-C(:O)O-R8, -(CR'R"®)-C(=0)O-(CR'R™®) -
OC(7=O7)O-R8, -(CR'R"®)-C(=0)O-(CR'R")-OC(=0)-R®, -(CR'R"®)-OC(=0)-R?, triazolilo, tetrazollo o -
(CR'R™®)m-C(=0)N(R®®),, con la condicién de que cuando R® es -(CR'R"®)-OH, R® es fenilo, furilo, imidazolilo,
isoxazolilo, oxazolilo, pirrolilo, pirimidinilo, piridazinilo, tiazolilo, diazolilo, triazolilo, tetrazolilo, tienilo, pirazolilo,
isotiazolilo, oxadiazolilo, tiadiazolilo, pirazinilo, piranilo o triazinilo;

cada m es independientemente 0, 1 0 2; y

cadat es independientemente 1, 2, 3 0 4.
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En otras realizaciones, Z es:

Pati

\[ij | [:j\ | HODCJ: ] [ ]/\COOH [rCOOH

HOOC

COOH

ol S LY. SFP O AN
| ! |
N N [NT\/COOH Hooc:\[:mj< A O%Nk

| i
HOOC, _N HOOC i, N HOOC
o U e J
O k]

O

T 7 7
(A Ny AN N
O ny o 0 ™o HO HO
0 NH2 "‘llhu.
0 o . HO o~ o~ o

Bttt

T 1 [:)Ir J:L“ EO |
g[‘:] , \ﬁ/ur:] , otl:, [OJLOH "

23



ES 2 640 049 T3

[i " ™ Q T Q T

j\r T Reekastlans)
/Lojk[idj, /Lm/u\[ij \O)K(i!k, HO\/[ij’ HO\/[::]’
G LAE Ak
>l2ro\,[03 | /IO\/[OJ | )Ero\,[::’ | /HNi)LO/\Eij

O

D D AN Wy

24



ES 2 640 049 T3

e

\fO
TV N [H*c;"') Sae
4 oMM T o
Eae) A QA
H»L ..,OAU/ HO&U gj Hox(]
HGOC\[i;\]_\’

En determinadas realizaciones, cada R® es independientemente:
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En otro aspecto, se proporciona en el presente documento uno de los siguientes compuestos, 0 un enantiomero, un
5 diastereoisémero, un tautémero, un hidrato, un solvato, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y no se
limita a:

10
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BT

En un aspecto, se proporcionan en el presente documento compuestos y un transportador, excipiente, diluyente,
adyuvante, vehiculo farmacéuticamente aceptable, 0 una combinacién de los mismos.

En determinadas realizaciones, se proporciona en el presente documento la composicion farmacéutica, que
comprende ademas un agente dirigido contra el VHB.

En determinadas realizaciones, la composicion farmacéutica se divulga en el presente documento, en la que el
agente dirigido contra el VHB es un inhibidor de la polimerasa del VHB, un inmunomodulador o un interferén.

En determinadas realizaciones, la composicion farmacéutica se divulga en el presente documento, en la que el
agente dirigido contra el VHB es lamivudina, telbivudina, tenofovir, entecavir, adefovir dipivoxilo, alfaferona, alloferén,
celmoleuquina, clevudina, emtricitabina, famciclovir, ferén, fepatect CP, intefén, interferon a-1b, interferon a,
interferén a-2, interferén a-2a, interferén a-2b, interferén B-1a, interleucina-2, mivotilato, nitazoxanida, peginterferén
alfa-2a, ribavirina, roferén-A, sizofiran, euforavac, rintatolimod, fosfazid, heplisav, levamisol, o propagermanio.

En otro aspecto, se proporciona en el presente documento el uso del compuesto divulgado en el presente
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documento o la composicion farmacéutica divulgada en el presente documento en la fabricacién de un medicamento
para prevenir, gestionar, o tratar una enfermedad virica o una enfermedad del VHB o disminuir la gravedad de una
enfermedad virica o una enfermedad del VHB en un paciente.

En otro aspecto, se proporcionan en el presente documento los compuestos divulgados o las composiciones
farmacéuticas divulgadas en el presente documento para su uso para prevenir, gestionar o tratar una enfermedad
virica 0 una enfermedad del VHB o disminuir la gravedad de una enfermedad virica o una enfermedad del VHB en
un paciente.

En determinadas realizaciones, la enfermedad virica o la enfermedad del VHB es una infeccién por hepatitis B, o una
enfermedad causada por una infeccion por hepatitis B.

En otras realizaciones, la enfermedad ocasionada por la infecciébn por hepatitis B es cirrosis o carcinoma
hepatocelular.

En algunas realizaciones, el organismo o paciente es un mamifero; en otras realizaciones, el organismo o paciente
es un ser humano. En otro aspecto, se proporciona en el presente documento un compuesto divulgado en el
presente documento o una composicion farmacéutica divulgada en el presente documento para su uso en la
inhibicion de la infeccion por el VHB.

En otro aspecto, se proporcionan en el presente documento métodos para preparar, métodos para separar, y
métodos para purificar los compuestos de Formula (1) o (1a).

La provision en el presente documento incluye el uso de un compuesto divulgado en el presente documento, o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la fabricacién de un medicamento para inhibir la infeccion por el
VHB eficazmente, que incluyen los descritos en el presente documento. Los compuestos divulgados en el presente
documento son Utiles en la fabricacion de un medicamento para inhibir la infeccién por el VHB. Los compuestos
divulgados en el presente documento son también Utiles en la fabricacion de un medicamento para atenuar, prevenir,
gestionar o tratar trastornos a través de la inhibicion del VHB. También se proporciona en el presente documento
una composicion farmacéutica que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de Férmula
() o (Ia) junto con al menos un vehiculo, adyuvante o diluyente farmacéuticamente aceptable.

A menos que se indique otra cosa, todos los estereocisomeros, isémeros geométricos, tautdmeros, N-Oxidos,
hidratos, solvatos, y sales, estan dentro del alcance de la invencion.

En determinadas realizaciones, la sal es una sal farmacéuticamente aceptable. La expresion "farmacéuticamente
aceptable" se refiere a que la sustancia o composicion debe ser compatible quimica y/o toxicolégicamente con el
resto de ingredientes que componen una formulacion, y/o con el mamifero que se va a tratar con la anterior.

Los compuestos divulgados en el presente documento también incluyen sales de dichos compuestos que no son
necesariamente sales farmacéuticamente aceptables, y que pueden ser Utiles como compuestos intermedios para
preparar y/o purificar compuestos de Férmula (1) o (Ia) y/o para separar enantiémeros de compuestos de Férmula (1)
o (la).

Si el compuesto divulgado en el presente documento es una base, la sal deseada se puede preparar por cualquier
método adecuado disponible en la técnica, por ejemplo, tratamiento de la base libre con un &cido inorganico, tal
como &acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido sulfdrico, acido nitrico, acido fosférico, y similares. O con un &cido
organico, tales como acido acético, acido maleico, acido succinico, acido mandélico, acido fumarico, acido malénico,
acido piravico, acido malico, acido 2-hidroxi undecanoico, acido lactico, acido citrico, acido oxalico, acido glicolico,
acido salicilico; acido piranosidilico, tal como acido glucurénico o acido galacturénico; un alfa hidroxi acido, tal como
acido citrico o acido tartarico; un aminoacido, tal como acido aspartico o acido glutamico; un acido aromatico, tal
como acido benzoico o acido cindmico; un &cido sulfénico, tal como acido p-toluenosulfénico, acido
bencenosulfénico, acido metanosulfénico, acido etanosulfénico o acido trifluorometanosulfénico, y similares.

Si el compuesto divulgado en el presente documento es un acido, la sal deseada puede prepararse por cualquier
método adecuado, por ejemplo, tratamiento del acido libre con una base inorganica u organica, tal como una amina
(primaria, secundaria o terciaria), un hidréxido de metal alcalino, amonio, una sal de N*(R 4)4 0 un hidréxido de metal
alcalino, y similares. Algunos ejemplos no limitativos de sales adecuadas incluyen sales obtenidas a partir de
aminoacidos, tales como glicina y arginina, amoniaco (aminas primarias, secundarias y terciarias), sales de N+(R14)4,
tales como R** es H, alquilo Cj.4, arilo Ce.10 0 aril Cs.10-alquilo C1.4, y aminas ciclicas, tales como piperidina, morfolina
y piperazina, y sales inorganicas obtenidas a partir de sodio, calcio, potasio, magnesio, manganeso, hierro, cobre,
cinc, aluminio, litio, y similares. Las sales incluyen ademas, cuando sea adecuado, amonio no téxico, amonio
cuaternario, y cationes amina formados usando contraiones tales como haluro, hidréxido, carboxilato, sulfato,
fosfato, nitrato, C1.g sulfonato o arilsulfonato.
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COMPOSICION, FORMULACIONES, USOS Y ADMINISTRACION DE COMPUESTO S Y COMPOSICIONES DE
LA INVENCION

De acuerdo con otro aspecto, la invencion presenta composiciones farmacéuticas que incluyen un compuesto de
Formula (1) o (la), un compuesto relacionado en el presente documento, o un compuesto citado en los Ejemplos 1 a
157, y un transportador, adyuvante, o vehiculo farmacéuticamente aceptable. EI compuesto divulgado en el presente
documento puede inhibir eficazmente el VHB, y es adecuado para su uso en el tratamiento de la enfermedad
inducida por virus, especialmente las infecciones por VHB persistentes agudas y crénicas. Las enfermedades viricas
cronicas inducidas por HBV pueden empeorar la morbilidad y la infeccién crénica por el VHB puede causar cirrosis
hepéatica y/o carcinoma hepatocelular en muchos casos.

Las areas de indicacion que se puede mencionar para los compuestos divulgados en el presente documento son,
por ejemplo: el tratamiento de las infecciones agudas y cronicas que pueden llevar a hepatitis infecciosa, por
ejemplo, infecciones por virus de la hepatitis Bes. Los compuestos divulgados en el presente documento son
particularmente adecuados para el tratamiento de las infecciones por hepatitis B cronicas y el tratamiento de las
infecciones por hepatitis B cronicas y el tratamiento de las infecciones por hepatitis B agudas y crénicas.

La presente invencién incluye preparaciones farmacéuticas que, ademas de vehiculos no toéxicos inertes
farmacéuticamente aceptables, comprende uno o mas compuestos () o (Ia) divulgados en el presente documento o
una combinacién de los mismos o0 que consisten en uno o mas principios activos () o (la) divulgados en el presente
documento o una combinacion de los mismos.

Las preparaciones farmacéuticas anteriormente mencionadas también pueden comprender otros principios activos
farmacéuticos ademas de los compuestos (I) o (la).

Como se ha descrito anteriormente, las composiciones farmacéuticamente aceptables divulgadas en el presente
documento comprenden adicionalmente un transportador, adyuvante, o vehiculo farmacéuticamente aceptable, que,
tal como se usa en el presente documento, incluyen cualquiera y todos los disolventes, diluyentes, u otros vehiculos
liquidos, adyuvantes de la dispersién o de la suspension, agentes tensioactivos, agentes isotonicos, agentes
espesantes 0 emulsionantes, conservantes, aglutinantes solidos, lubricantes y similares, segin sea adecuado para
la forma farmacéutica deseada. Troy et al., Remington: The Science and Practice of Pharmacy, 212 ed., 2005,
Lippincott Williams y Wilkins, Filadelfia, y Swarbrick et al., Encyclopedia of Pharmaceutical Technology, eds. 1988-
1999, Marcel Dekker, Nueva York, divulgan diversos transportadores usados para formular composiciones
farmacéuticamente aceptables y técnicas conocidas para la preparacion de las mismas. Salvo en la medida que
cualquier medio transportador convencional sea incompatible con los compuestos divulgados en el presente
documento, tal como mediante la produccidon de cualquier efecto bioldgico no deseado o la posible interaccion de
otro modo perjudicial con cualquier otro componente de la composiciéon farmacéuticamente aceptable, su uso se
contempla dentro del alcance de la presente invencion.

Algunos ejemplos no limitantes de materiales que pueden servir como transportadores farmacéuticamente
aceptables incluyen intercambiadores de iones, aluminio, alimina, estearato de aluminio, lecitina, proteinas séricas,
tal como albumina sérica humana, sustancias tamponadoras tales como fosfatos, glicina, acido sérhico, o sorbato de
potasio, mezclas de glicéridos parciales de aceites grasos vegetales saturados, agua, sales o electrolitos, tales como
sulfato de protamina, hidrogenofosfato de disodio, hidrogenofosfato de potasio, cloruro de sodio, sales de cinc, silice
coloidal, trisilicato de magnesio, polivinilpirrolidona, poliacrilatos, ceras, polimeros en bloque de polietileno-
polioxipriopileno, lanolina, azlcares tales como lactosa, glucosa y sacarosa; almidones tales como almidén de maiz
y almidon de patata; celulosa y sus derivados tales como carboximetilcelulosa de sodio, etil celulosa y acetato de
celulosa; tragacanto en polvo; malta; gelatina; talco; excipientes como manteca de cacao y ceras de supositorio;
aceites tales como aceite de cacahuete, aceite de semillas de algoddn, aceite de cartamo, aceite de sésamo, aceite
de oliva, aceite de maiz y aceite de soja; glicoles, tales como propilenglicol o polietilenglicol; ésteres tales como
oleato de etilo y laurato de etilo; agar; agentes tamponantes tales como hidréxido de magnesio e hidroxido de
aluminio; acido alginico; agua exenta de pirégeno; suero salino isotonico; solucion de Ringer; alcohol etilico, y
soluciones de tampoén fosfato, asi como otros lubricantes compatibles no téxicos tales como laurilsulfato de sodio y
estearato de magnesio, asi como agentes colorantes, agentes de liberacion, agentes de revestimiento, edulcorantes,
agentes aromatizantes y perfumantes, conservantes y antioxidantes. Por comodidad, anestésicos locales,
conservantes, agentes tamponadores y otros, se pueden disolver directamente en los transportadores.

La composicion farmacéutica que comprende el compuesto divulgado en el presente documento se puede
administrar por cualquiera de las siguientes rutas: por via oral, inhalado mediante pulverizacion, rectal, nasal, por via
vaginal, tdpica, parenteral como mediante inyeccién o infusiébn subcutanea, intravenosa, intramuscular,
intraperitoneal, intratecal, intraventricular, intraesternal, o intracraneal, o administrarse con ayuda de un depdsito
explantado, en el que se prefiere la administracién por las vias oral, intramuscular, intraperitoneal o intravenosa.

El compuesto divulgado en el presente documento o la composicién farmacéutica que comprende el compuesto se

puede administrar en una forma farmacéutica unitaria. La forma farmacéutica puede estar en forma liquida, o una
forma solida. La forma liquida incluye soluciones verdaderas, coloides, material en forma de particulas, emulsiones,
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suspensiones. Otras formas farmacéuticas incluyen comprimidos, capsulas, pildoras de goteo, aerosoles, pildoras,
polvo, soluciones, suspensiones, emulsiones, granulos, supositorios, polvo liofilizado para inyeccion, clastratos,
implantes, parches, linimentos, y similares.

Los comprimidos y capsulas orales pueden comprender excipientes, por ejemplo, aglutinantes como jarabe, goma
arabiga, sorbitol, tragacanto, o polivinilpirrolidona, cargas como lactosa, sacarosa, almidén de maiz, fosfato de
calcio, sorbitol, acido aminoacético, lubricantes tales como estearato de magnesio, saponita, polietilenglicol, silice,
agentes disgregantes tales como almidon de patata, o agentes hidratantes adecuados, tales como laurilsulfato de
sodio. Los comprimidos se pueden revestir usando métodos conocidos en la técnica farmacéutica.

La solucién oral puede fabricarse en forma de una suspension de agua y aceite, una solucién, una emulsion, jarabe
o un elixir, o fabricarse como un producto seco al que se afiade agua u otro medio antes del uso. Esta preparacion
liquida puede comprender aditivos convencionales, por ejemplo, agentes de suspension tales como sorbitol, celulosa
metil éter, jarabe de glucosa, gelatina, hidroxietilcelulosa, carboximetilcelulosa, gel de estearato de aluminio, grasa
comestible hidrogenada; agentes emulsionantes tales como lecitina, monooleato de sorbitan, goma arabiga; o
vehiculos no acuosos (posiblemente incluyendo aceites comestibles), tales como aceite de almendra, grasa tal como
glicerina, etilenglicol, o etanol; antisépticos tales como p-hidroxibenzoato de metilo o propilo, acido sérbico. Si se
desea, se puede afiadir un agente aromatizante o colorante.

El supositorio puede comprender un sustrato convencional para supositorio, tales como manteca de cacao u otro
glicérido.

Para la administracién no gastrica, la forma farmacéutica liquida suele fabricarse a partir del compuesto y un
vehiculo esterilizado. El vehiculo preferido es agua. De acuerdo con el vehiculo seleccionado y la concentracion del
farmaco, el compuesto se puede disolver en el vehiculo o fabricarse en forma de suspension. Cuando se fabrica una
solucion para inyeccion, el compuesto se disuelve primero en agua, y a continuacion se filtra y se esteriliza antes de
envasarse en un frasco o ampolla cerrados.

Para aplicar por via topica sobre la piel, el compuesto divulgado en el presente documento se puede fabricar en una
forma adecuada de pomada, locién o crema, en la que el principio activo se suspende o disuelve en uno o mas
vehiculo(s). Algunos ejemplos no limitantes de los vehiculos usados para una pomada incluyen aceite mineral,
vaselina liquida, alboleno, propilenglicol, polioxietileno, polioxipropileno, cera emulsionada, agua, y similares;
Algunos ejemplos no limitantes de los vehiculos usados para una locién y crema incluyen aceite mineral, éster
monoestearico de sorbitan, tween 60, ésteres de cetilo de cera, alcoholes arométicos hexadecilénicos, 2-octil
dodecanol, alcohol bencilico, agua, y similares.

En general, se ha demostrado que, ventajosamente, tanto en medicina humana como en medicina veterinaria, la
dosis total del principio activo divulgado en el presente documento es de aproximadamente 0,5 a 500 mg cada 24
horas, preferiblemente de 1 a 100 mg por kg de peso corporal. Si es adecuado, el farmaco se administra en una sola
dosis varias veces, hasta conseguir el efecto deseado. La cantidad de principio activo en una monodosis es
preferiblemente de aproximadamente 1 a 80 mg, mas preferiblemente de 1 a 50 mg por kg de peso corporal. Sin
embargo, la dosis también se puede variar de acuerdo con el tipo y el peso corporal del objeto a tratar, el tipo y
extensién de la gravedad de las enfermedades, el tipo de preparacion y la forma de administracién del farmaco, y el
periodo de administracion o intervalo de tiempo.

En un aspecto, se proporciona en el presente documento la composiciéon farmacéutica, que comprende ademas un
agente dirigido contra el VHB. y el agente dirigido contra el VHB es un inhibidor de la polimerasa del VHB, un
inmunomodulador o un interferén.

El agente dirigido contra el VHB es lamivudina, telbivudina, tenofovir, entecavir, adefovir dipivoxilo, alfaferona,
alloferén, celmoleuquina, clevudina, emtricitabina, famciclovir, feron, hepatect CP, intefén, interferén a-1b, interferén
a, interferon a-2a, interferon B-1a, interferébn a-2, interleucina-2, mivotilato, nitazoxanida, peginterferon alfa-2a,
ribavirina, roferén-A, sizofiran, euforavac, veldona, rintatolimod, fosfazid, heplisav, interferon a-2b, levamisol o
propagermanio.

En otro aspecto, se proporciona en el presente documento el uso de un compuesto y la composicién farmacéutica en
la fabricacién de un medicamento para prevenir, gestionar, tratar o disminuir la enfermedad del VHB en un paciente,
que comprende administrar una cantidad farmacéuticamente eficaz a un paciente. La enfermedad del VHB es una
enfermedad hepatica causada por una infeccién por el virus de la hepatitis B o una infeccion por hepatitis B, que
incluye hepatitis aguda, hepatitis crénica, cirrosis o carcinoma hepatocelular. Los sintomas de la infeccion aguda por
un virus de la hepatitis B pueden ser asintomaticos o puede ser los mismos que la hepatitis aguda. Un paciente con
infeccion por virus cronica puede desarrollar la enfermedad activa, que puede progresar a cirrosis y cancer de
higado.

Estos agentes adicionales se pueden administrar por separado de la composiciéon que contiene el compuesto, como
parte de un régimen de dosificacion mdultiple. Como alternativa, estos agentes pueden ser parte de una Unica forma
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farmacéutica, mezclada junto con el compuesto divulgado en el presente documento en una compaosicién Unica. Si
se administra como parte de un régimen de dosificacién multiple, los dos principios activos pueden suministrarse de
forma simultanea, secuencial, o separados entre si por un tiempo que dé como resultado la actividad deseada de los
agentes.

La cantidad tanto del compuesto como del agente terapéutico adicional (en aquellas composiciones que comprenden
un agente terapéutico adicional como se describe anteriormente) que puede combinarse con los materiales
transportadores para producir una forma farmacéutica Unica variara dependiendo del hospedador tratado y del modo
concreto de administracion. Normalmente, la cantidad de agente terapéutico adicional presente en las
composiciones divulgadas en el presente documento no sera superior a la cantidad que normalmente se
administraria en una composicion que comprende dicho agente terapéutico como el Unico principio activo. En otra
realizacién, la cantidad de agente terapéutico adicional en las composiciones presentemente divulgadas estara
comprendida en el intervalo de aproximadamente 50 % al 100 % de la cantidad normalmente presente en una
composicion que comprende dicho agente como el (inico principio terapéuticamente activo. En dichas composiciones
gue comprenden un agente terapéutico adicional, dicho agente terapéutico adicional y el compuesto divulgado en el
presente documento pueden actuar de manera sinérgica.

El compuesto divulgado en el presente documento presenta un efecto antivirico relativamente fuerte. Este tipo de
compuesto tiene una actividad antivirica inesperada frente al VHB vy, por tanto, se adapta para su uso en el
tratamiento de diferentes enfermedades causadas por virus, especialmente, las enfermedades viricas agudas y
cronicas causadas por el VHB pueden ocasionar diferentes sindromes con distintos grados de gravedad. Como es
bien sabido, la infeccion crénica por el VHB puede conducir a cirrosis hepatica y/o carcinoma de células hepaticas.

Los ejemplos de indicaciones que se pueden tratar mediante el compuesto divulgado en el presente documento
incluyen: infecciones viricas agudas y cronicas que pueden ocasionar hepatitis infecciosa, tal como una infeccién por
el VHB, y especialmente preferida la infeccidn crénica por el VHB y la infeccion aguda por el VHB.

La invencion también se refiere al uso de los compuestos y composiciones anteriormente definidos para producir un
medicamento para el tratamiento y la profilaxis de las enfermedades anteriormente descritas, preferiblemente de
enfermedades virales, especialmente la hepatitis B.

PROCEDIMIENTOS DE SINTESIS GENERALES

En general, los compuestos divulgados en el presente documento pueden prepararse por los métodos que se
describen en el presente documento, en los que los sustituyentes son como se han definido para las Férmulas (1) o
(la), mas arriba, salvo cuando asi se indique. Los siguientes esquemas y ejemplos no limitativos se presentan para
ilustrar adicionalmente la invencion.

Las personas expertas en la materia reconoceran que las reacciones quimicas descritas se pueden adaptar
facilmente para preparar muchos otros compuestos ademas de los divulgados en el presente documento, y los
métodos alternativos para preparar los compuestos divulgados en el presente documento se consideran incluidos
dentro del alcance divulgado en el presente documento. Por ejemplo, la sintesis de compuestos no ilustrados de
acuerdo con la invencién puede realizarse satisfactoriamente con modificaciones evidentes para el experto en la
materia, por ejemplo, protegiendo de manera adecuada los grupos interferentes, utilizando otros reactivos
adecuados conocidos en la técnica diferentes de los descritos, y/o realizando modificaciones rutinarias de las
condiciones de reaccion. Como alternativa, otras reacciones divulgadas en el presente documento o conocidas en la
técnica se reconoceran como de utilidad para preparar otros compuestos divulgados en el presente documento.

En los ejemplos descritos a continuacion, salvo que se indique otra cosa, todas las temperaturas se definen en
grados Celsius ( °C). Los reactivos se adquirieron de proveedores comerciales tales como Aldrich Chemical
Company, Arco Chemical Company y Alfa Chemical Company, y se utilizaron sin purificaciéon adicional salvo que se
indique otra cosa. Los disolventes habituales se adquirieron de proveedores comerciales tales como Shantou XiLong
Chemical Factory, Guangdong Guanghua Reagent Chemical Factory Co. Ltd., Guangzhou Reagent Chemical
Factory, Tianjin YuYu Fine Chemical Ltd., Qingdao Tenglong Reagent Chemical Ltd., y Qingdao Ocean Chemical
Factory.

La cromatografia en columna se llevé a cabo usando una columna de gel de silice. La gel de silice (malla 200 - 300)
se adquirié6 de Qingdao Ocean Chemical Factory. Los espectros de RMN 'H se obtuvieron como soluciones en
CDCls, de-DMSO, CD3s0D o ds-acetona (notificado en ppm), usando TMS (0 ppm) o cloroformo (7,25 ppm) como el
patron de referencia. Cuando se indican multiplicidades de pico, se usan las siguientes abreviaturas: s (singlete), d
(doblete), t (triplete), m (multiplete), br (ampliado), dd (doblete de dobletes), dt (doblete de tripletes), s.a (singlete
amplio). Las constantes de acoplamiento, cuando se proporcionan, se notifican en hercios (Hz).

Los espectros de masas (EM) de baja resolucién se determinaron en un espectrometro CL-EM Agilent 6320 Series

equipado con una bomba binaria G1312A y un sistema TCC (control de temperatura de la columna) G1316A,
mantenido a 30° C). En el analisis se us6 un automuestreador G1329A y un detector G1315B DAD, y se us6 en el
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espectrometro CL-EM una fuente ESI.

Los espectros de masas (EM) de baja resolucion se determinaron en un espectrometro CL-EM Agilent 6120 Series
equipado con bombas cuaternarias G1311A y un sistema TCC G1316A, mantenido a 30° C). En el analisis se us6 un
automuestreador G1329A y un detector G1315D DAD, y se us6 en el espectrometro CL-EM una fuente ESI.

Ambos espectrografos estaban equipados con un Agilent Zorbax SB-C18 (2,1 x 30 mm, 5 micrémetros). El volumen
de inyeccién se decidié segun la concentracién de la muestra. El caudal es 0,6 ml/min. La fase movil fue (acido
férmico al 0,1 % en CH3CN como fase movil A) en (acido férmico al 0,1 % en H,O como fase mévil B) con deteccion
UV a 210/254 nm. Las condiciones de la elucién en gradiente se describen en la Tabla 1:

Tab. 1
t (min) | A (CHsCN, HCOOH al 0,1 %) | B (H20, HCOOH al 0,1 %)
0-3 5-100 95-0
3-6 100 0
6-6,1 100-5 0-95
6,1-8 5 95

Las purezas de los compuestos se evaluaron mediante un equipo de cromatografia liquida de alto rendimiento
Agilent 1100 Series (HPLC) con deteccién UV a 210 nm y 254 nm (Zorbax SB-C18, 2,1 x 30 mm, 4 micrémetros), 10
min, caudal 0,6 ml/min, 5 al 95 % (acido férmico al 0,1 % en CH3CN) en (acido férmico al 0,1 % en H,0). La columna
se hizo funcionar a 40 °C.

Las siguientes abreviaturas se utilizan en toda la memoria descriptiva:

MeCN, CH3CN acetonitrilo

DCM, CHxCl, cloruro de metileno

CHCl3 cloroformo

CDCl3 cloroformo-d

CCly tetracloruro de carbono
Boc terc-butiloxicarbonilo

PE éter de petroleo (60-90 °C)
EtOAc, EA acetato de etilo

HCI acido clorhidrico

K2CO3 carbonato potasico
NaHCO3 bicarbonato de sodio
NaOH hidréxido de sodio

NacCl cloruro sédico

NaxSO4 sulfato sédico

EtsN, TEA trietilamina

NBS N-bromosuccinimida

D,O 6xido

H.O agua

ml mililitro

TA, ta temperatura ambiente

Tr tiempo de retencion

Hz hidrégeno

EDC-HCI clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida
HOAT 1-hidroxi-7-azabenzotriazol
DIPEA N,N-diisopropiletilamina
DCC N,N’-diciclohexilcarbodiimida
DMF N,N-dimetilformamida
LiAIH, hidruro de aluminio y litio
THF tetrahidrofurano

DMSO dimetilsulféxido

Pd/C, Pd-C paladio sobre carbono
CuCN cianuro de cobre (1)
CH3OH metanol

N2 nitrégeno

NH,4CI cloruro de amonio

Ac,0O Anhidrido acético

ta periodo de semivida
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ABC area bajo la curva

Vss volumen aparente de distribucion
CL aclaramiento

F biodisponibilidad absoluta

Tmax tiempo hasta el maximo

Crnax concentracion maxima

h*ng/ ml concentracion en sangre*tiempo

SINTESIS DE COMPUESTOS INTERMEDIOS

Sintesis del compuesto intermedio 3A
Boc 040 B
OHC.__N \‘/ HOOC N
ooy T
O 0
1A O2a 3A

El compuesto intermedio 3A se puede preparar mediante el proceso descrito en el presente documento. El
compuesto 1A reacciona con el compuesto 2A en condiciones acidas para dar el compuesto intermedio 3A.

Sintesis del compuesto intermedio 5A

>[ ]L 07 . NeoH —— >[ j

El compuesto intermedio 5A se puede preparar mediante el proceso descrito en el presente documento. El
compuesto 4A se hidroliza en condiciones alcalinas para dar el compuesto intermedio 5A.

Sintesis del compuesto intermedio 8A

H O
1} SOCI, N
- RY
HCI[ 2) Ra HCI.[
o~ 8A

0" 8A

El compuesto intermedio 8A, en el que R® es alquilamino, alcoxi o0 amino, se puede preparar mediante el proceso
divulgado en el presente documento. EI compuesto 6A se transforma en un cloruro de acilo intermedio mediante
acilacion. El compuesto intermedio de cloruro de acilo reacciona con el compuesto 7A para dar el compuesto
intermedio 8A.

Sintesis del compuesto intermedio 12A

A i Ll (Fom —22 (X,
COOH COOBn COOBn COOH

10A 11A

El compuesto intermedio 12A se puede preparar mediante el proceso descrito en el presente documento. El
compuesto 9A reacciona con bromuro de bencilo para proporcionar el compuesto 10A, que se puede transformar en
el compuesto 11A bajo la accién de borano tetrahidrofurano. EI compuesto 11A se reduce a continuacion mediante
hidrogenacion catalitica para dar el compuesto intermedio 12A.
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Sintesis del compuesto intermedio 18A

NHy HO)} HBn i
13A COOH
//Eif i { [f
8) léln CO0Bn COOBn COOH
16A

17A

El compuesto intermedio 18A se puede preparar mediante el proceso descrito en el presente documento. El
compuesto 13A reacciona con benzaldehido y borohidruro sédico para dar el compuesto 14A. El compuesto 14A
reacciona a continuacion con cloroacetilo cloruro en condiciones alcalinas para proporcionar el compuesto 15A
seguido de reaccion con bromuro de bencilo para proporcionar el compuesto 16A, que se puede transformar en el
compuesto 17A bajo la accién de borano tetrahidrofurano. El compuesto 17A se reduce a continuacién mediante
hidrogenacidn catalitica para dar el compuesto intermedio 18A.

Sintesis del compuesto intermedio 22A

Boc BOC L H

E ] 19A [ ] —_——*HCI. E:jw‘u\ﬁn\/o\ro

22A

El compuesto intermedio 22A se puede preparar mediante el proceso descrito en el presente documento. El
compuesto 19A reacciona con 2-aminoetanol para proporcionar el compuesto 21A seguido de reaccion con acido
clorhidrico en acetato de etilo bajo la accién de acido acético para dar el compuesto intermedio 22A.

Sintesis del compuesto intermedio 25A

E F
R, Pd(PPhs)
. B0 AN O (R}
Br CH5COOK O
CHO 23A 24A CHO 25A

El compuesto intermedio 25A, en el que cada R y n es como se ha definido anteriormente, se puede preparar
mediante el proceso divulgado en el presente documento. El compuesto 23A reacciona con el compuesto 24A bajo
la accion de tetraquis(trifenilfosfina)paladio en condiciones alcalinas para dar el compuesto intermedio 25A.

Sintesis del compuesto intermedio 28A

NH
3
ReNp, ™ Ry R* " \NH, Hl
26A 27A 28A

EI compuesto intermedio 28A se puede preparar mediante el proceso descrito en el presente documento, en el que
R® es como se ha definido en el presente documento. El compuesto 26A se puede transformar en el compuesto 27A
mediante la acciéon de cinauro de cobre (l). El compuesto 27A reacciona a continuaciéon con clorhidrato de
hidroxilamina en presencia de Pd/C para dar el compuesto intermedio 28A.
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Sintesis del compuesto intermedio 34A

~_-C O\/

Tsnf( g — [ j/S;AOH——-——-.- [Dj;;ar -
U”:ﬁ‘ ———-—-trj:

5 El compuesto intermedio 34A se puede preparar mediante el proceso divulgado en el presente documento. El
compuesto 31A se puede preparar mediante reduccién y bromacion del compuesto 29A. El compuesto 31A
reacciona a continuacién con el compuesto 32A para proporcionar el compuesto 33A seguido de reduccién para dar

el compuesto intermedio 34A.

10 Sintesis del compuesto intermedio 36A

Bn ? ﬁ“ H
LD g — G
07 o™ 0 OH 0 OH
© 33A 35A JBA

El compuesto intermedio 36A se puede preparar mediante el proceso divulgado en el presente documento. El
15 compuesto 33A se reduce dos veces mediante cualquier reaccion de reduccién que reduzca ésteres a alcoholes o

amidas a aminas para dar el compuesto intermedio 36A.

Sintesis del compuesto intermedio 44A

Bn
H SR 0/\
Cr\ N \/@ * /\)ko/\ E
aTA Br 3gA Bn 39A
21
0°Cl  MeoH_ o MebRCOs N oS
40A N° 41 N 42A
Ha!/ POC [ ]AO/\ NaOH [ j/mc)H
43A A4a

20

El compuesto intermedio 44A se puede preparar mediante el proceso divulgado en el presente documento. El
compuesto 37A reacciona con el compuesto

25  38A para dar como resultado el compuesto 39A. Una mezcla del compuesto 39A y el compuesto 40A en metanol se
calienta a temperatura de reflujo para proporcionar el compuesto 41A, seguido de metilacién, reduccién mediante
hidrogenacion catalitica e hidrélisis en condiciones alcalinas para dar el compuesto intermedio 44A.
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Sintesis del compuesto intermedio 47A

e

07 45A

=N
r%mc: N ,‘N N“N
[ J/LN j/L a.
o 46A T~ Hal [

El compuesto intermedio 47A se puede preparar mediante el proceso descrito en el presente documento. El
compuesto 45A se hace reaccionar con azida sodica y cloruro de amonio para proporcionar el compuesto 46A
seguido de reducciéon mediante desproteccion para dar el compuesto intermedio 47A.

Sintesis del compuesto intermedio 53A

O
Cbz Chz
ﬁbz ENl PhaPVLO/ EN
e
[OLOH 0~ VcHO S0A Oj\fYo\
48A 49A 51A o
e () (L2
& COOH
0%on~ COOH 53

El compuesto intermedio 53A se puede preparar mediante el proceso descrito en el presente documento. El
compuesto 49A se puede preparar mediante oxidacion del compuesto 48A. El compuesto 49A reacciona a
continuacién con el compuesto 50A para dar como resultado el compuesto 51A seguido de hidrélisis basica,
reduccion y reaccién de formacion de sales para dar el compuesto intermedio 53A.

Sintesis del compuesto intermedio 60A

Q. s El/g;—* ot —ule

El compuesto intermedio 60A se puede preparar mediante el proceso descrito en el presente documento. El
compuesto 49A reacciona con el compuesto 50A para dar como resultado el compuesto 54A, seguido de reduccion
de los grupos éster y alquenilo para dar el compuesto intermedio 60A.

Sintesis del compuesto intermedio 61A

Uvm S

El compuesto intermedio 61A se puede preparar mediante el proceso descrito en el presente documento. El
compuesto 55A se amoniolisé para dar el compuesto intermedio 61A.

CONH;
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Sintesis del compuesto intermedio 69A

i g 50
Ci
HOA\RNHZ * Q . HO{&[NHB“ P
OH CHO OH
82A 63A 84A B5A

Br

0
]( ©/\ J;Dj( [O} PA/C 0
I . — - - Lk
07 N~ cooH 07~ “coosn N““coosn e N7 cooH

864 674 68A 69A

El compuesto intermedio 69A se puede preparar mediante el proceso divulgado en el presente documento. El
compuesto 62A reacciona con el compuesto 63A para dar como resultado el compuesto 64A. El compuesto 64A
reacciona con el compuesto 65A para dar como resultado el compuesto 66A. El compuesto 66A reacciona con
(bromometil)benceno para proporcionar el compuesto 67A, que se reduce dos veces para dar el compuesto
intermedio 69A.

SINTESIS DE LOS COMPUESTOS

Los compuestos que tienen la Férmula (1) o (Ia) se pueden preparar por los métodos que se describen en el presente
documento.

Esquema 1
0 R
NH O O Acido/Base RZ
JL  + R-CHO + g2 —— AT YN
R3 NH3 SA Alcohol | 3
1 2 3 ﬁ R
4
0 R 0 R
Agente bromante RZ\A N ZH RZ\A N
. | I AL
N~ "R® Base,Alcohol N” "R?
H H
Z
5 6

La pirimidina 6, en la que cada R, R% R% A y Z es como se ha definido en el presente documento, se puede
preparar mediante el proceso ilustrado en el Esquema 1. Las amidinas 1 o el clorhidrato de las mismas, los
aldehidos 2 y el compuesto 3 se ciclan en uno o varios disolventes inertes adecuados (tales como reactivos de
alcohol) para dar el compuesto 4.

El compuesto 4 reacciona con agentes bromantes en uno o varios disolventes inertes para dar el compuesto 5.
Posteriormente, el compuesto 5 reacciona con ZH en uno o varios disolventes inertes adecuados en condiciones
alcalinas para producir la pirimidina 6.
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Esquema 2

0O 0 HoN Acido/Base R2.

1. + O ~——
Ri-cro * R, AL * =0 — n

Cloracmn

0 R1 0 R1

R{'A N R:"H R Agente bromante st.A N 2H
N

cl N~ "R?® BaseAlcohol
H , H
9 4
5
0 R
2
Y
N’l‘R3
; H
8

Como alternativa, la pirimidina 6, en la que cada Rl, R2, R3, Ay Z es como se ha definido en el presente documento,
se puede preparar mediante el proceso ilustrado en el Esquema 2. Las amidinas 7 o el clorhidrato de las mismas, los
aldehidos 2 y el compuesto 3 se pueden ciclar en uno o varios disolventes inertes adecuados (tales como reactivos
de alcohol) para dar el compuesto 8.

El compuesto 8 se puede hacer reaccionar con un agente clorante para dar el compuesto 9. El compuesto 9
reacciona con R®H en uno o varios disolventes inertes adecuados para producir el compuesto 4. El compuesto 4
reacciona con agentes bromantes en uno o varios disolventes inertes para dar el compuesto 5. Posteriormente, el
compuesto 5 reacciona con ZH en uno o varios disolventes inertes adecuados en condiciones alcalinas para producir
la pirimidina 6.

Esquema 3

0 R
0 R o r 9 K
A Agente Agente ! R%
R N __ metilante R )IkN bromante i{.A/Kl,)\N ™ I ,'Pli
— jf I| Base, Alcohol
% N«"\m NJ"R‘ ﬁ\ NJ\R"‘ (I\T R
H I I

4 10 11 12

La pirimidina 12, en la que cada RY, R%L R A y Z es como se ha definido anteriormente, se puede preparar mediante
el proceso ilustrado en el Esquema 3. El compuesto 4 reacciona con un agente metilante para proporcionar el
compuesto 10 seguido de reaccién con un agente bromante en uno o varios disolventes inertes para dar el
compuesto 11. Posteriormente, el compuesto 11 reacciona con ZH en uno o varios disolventes inertes adecuados en
condiciones alcalinas para producir la pirimidina 12.

Esquema 4
0 R
R? R
“A 7N e A
J\ Base,AIcohoI ,J\
N” °R?
 H
5 13
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La pirimidina 14 se puede preparar mediante el proceso ilustrado en el Esquema 4, en la que cuando Z' es -
(CR'R™)-0OH, 7% es -(CR'R™)-0C(=0)-R% cuando Z' es -(CR'R'®),-C(=0)0-R?, Z? es -(CR'R™®)m-C(=O)N(R®),,
cada Rl, Rz, RS, R7, R7a, RS, m y A es como se ha definido en el presente documento. El compuesto 5 reacciona con
Z'H para proporcionar el compuesto 13 seguido de esterificacion o amidacion, e hidrdlisis para dar la pirimidina 14.

Esquema 5
0O R!
NH O O Acidolbase R2
1. + — ———— \A
R?'LLNHZ *+ R™-CHO R{AM Alcohol | ,U\ )
15 2 3 ” R
16
0 R 0 R o R
2 2 R2
RSA N R N by N
- o — I | -
H RY H RY H R3
7 Br 18 Z 19

La pirimidina 19 se puede preparar mediante el proceso ilustrado en el Esquema 5, en el que R* es heteroarilo
sustituido con -(CR’R"®)n-C(=0)0-R*, R* es heteroarilo sustituido con -(CR’R"®)n-C(=0)N(R®?),, cada R, R?, A, R/,
R’ R® m y Z es como se ha definido anteriormente. Las amidinas 15 o el clorhidrato de las mismas, los aldehidos
2 y el compuesto 3 se ciclan en uno o varios disolventes inertes adecuados (tales como reactivos de alcohol) para
dar como resultado el compuesto 16. El compuesto 17 se puede preparar mediante amidacion del compuesto 16. El
compuesto 17 reacciona continuacion con un agente bromante en uno o varios disolventes inertes para dar el
compuesto 18 seguido de reacciéon con ZH en condiciones alcalinas en uno o varios disolventes inertes adecuados
para producir pirimidina 19.

Ejemplos
La invencion se ilustra adicionalmente mediante los siguientes ejemplos.
Ejemplo 1:

acido 4-((5-(etoxicarbonil)-2-(tiazol-2-il)-6-(2-(t  rifluorometil)fenil)-3,6-dihidropirimidin-4-il)meti l)morfolina-3-
carboxilico

N
Ho)\[hxj s
o

Etapa A: 6-Metil-2-(tiazol-2-il)-4-(2-(trifluorometi  I)fenil)-1,4-dihidropirimidina-5-carboxilato de met ilo

Una mezcla de 2-(trifluorometil)benzaldehido (8,7 g, 50 mmol), clorhidrato de tiazol-2-carboximidamida (8,2 g, 50
mmol), 3-oxobutanoato de etilo (7,8 g, 60 mmol) y acetato de sodio (5,33 g, 65 mmol) en etanol (90 ml) se calent6 a
reflujo a 80 °C durante 12 horas en atmosfera de N2. La mezcla resultante se filtré y el filtrado se concentré al vacio.
El residuo se purificé mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (ETER DE PETROLEO/EtOAc (V/V) =
3/1) para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo (12,62 g, 64 %). El compuesto se
caracteriz6 mediante los siguientes datos espectroscopicos:

EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 396,1 [M+1]";

RMN 'H (400 MHz, CDCI3): & 7,79 (d, 1H), 7,77 (d, 1H), 7,67-7,30 (m, 4H), 6,19 (s, 1H), 5,13 (s a, 1H), 3,99 (c,
2H), 2,6 (s, 3H), 1,01 (t, 3H).
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Etapa B: 6-(Bromometil)-2-(tiazol-2-il)-4-(2-(triflu  orometil) fenil)-1,4-dihidropirimidina-5-carboxilat o de etilo

A una solucion de 6-metil-2-(tiazol-2-il)-4-(2-(trifluorometil)fenil)-1,4-dihidropirimidina-5-carboxilato de etilo (7,9 g, 20
mmol) en tetracloruro de carbono (100 ml) se afiadié NBS (3,74 g, 21 mmol) en atmdsfera de N2 a 60 °C. La mezcla
de reaccion se agit6 a 60 °C durante 10 minutos, y se enfrid a 25 °C. La mezcla resultante se filtr6 y el filtrado se
concentrd al vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (ETER DE
PETROLEO/EtOAc (V/V) = 3/1) para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo (6,64 g, 70
%). El compuesto se caracterizé mediante los siguientes datos espectroscépicos:

EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 474,1 [M+1]";
RMN *H (400 MHz, CDCls): & 7,81 (d, 1H), 7,72 (d, 1H), 7,68-7,31 (m, 4H), 6,18 (s, 1H), 5,13 (s a, 1H), 4,53 (dd,
2H), 3,99 (c, 2H), 1,01 (t, 3H).

Etapa C: Acido 4-((5-(etoxicarbonil)-2-(tiazol-2-il)  -6-(2-(trifluorometil) fenil)-3,6-dihidropirimidin- 4-
il)metil)morfolina-3-carboxilico

Una mezcla de 6-(bromometil)-2-(tiazol-2-il)-4-(2-(trifluorometil)fenil)-1,4-dihidropirimidina-5-carboxilato de etilo (3,8
g, 8 mmol), clorhidrato del acido morfolina-3-carboxilico (2,62 g, 16 mmol) y carbonato potasico (4,2 g, 30 mmol) en
etanol (130 ml) se agit6é a 25 °C durante 12 horas. La mezcla resultante se filtr6 y el filtrado se concentré al vacio. El
residuo se purific6 mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (DCM/MeOH (V/V) = 30/1) para dar el
compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo (2,1 g, 50 %). El compuesto se caracteriz6 mediante los
siguientes datos espectroscépicos:

EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 525,2 [M+1]";
RMN *H (400 MHz, CDCls): 8 7,80 (d, 1H), 7,69 (d, 1H), 7,50-7,41 (m, 3H), 7,35-7,29 (m, 1H), 6,16 (s, 1H), 4,50-
4,35 (m, 1H), 4,25-4,02 (m, 3H), 3,99-3,77 (m, 4H), 3,67-3,59 (m, 1H), 3,45-3,20 (m, 1H), 3,79-3,69 (m, 1H), 1,01
(t, 3H).

Ejemplo 2:

Acido 4-((5-(etoxicarbonil)-6-(2-nitrofenil)-2-(tia  zol-2-il)-3,6-dihidropirimidin-4-il)metil)morfolina -3-carboxilico

NO,

N
|
o NJ\V,N
HO/K[NJ H L)
o

Etapa A: 6-Metil-4-(2-nitrofenil)-2-(tiazol-2-il)-1,  4-dihidro pirimidina-5-carboxilato de etilo

Una mezcla de 2-nitrobenzaldehido (10 g, 66 mmol), clorhidrato de tiazol-2-carboximidamida (10,8 g, 66 mmol), 3-
oxobutanoato de etilo (8,6 g, 66 mmol) y acetato de sodio (5,5 g, 66 mmol) en etanol (250 ml) se agit6 a 88 °C
durante 16 horas, después se enfri6 a 25 °C. La mezcla resultante se filtro y el filtrado se concentré al vacio. El
residuo se purifico mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (ETER DE PETROLEO/EtOAc (V/V) =
3/1) para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo claro (12 g, 48 %). El compuesto se
caracteriz6 mediante los siguientes datos espectroscopicos:

EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 373,1 [M+1]";
RMN *H (400 MHz, CDCls): & 7,80 (d, 1H), 7,62 (d, 1H), 7,52-7,48 (m, 2H), 7,45-7,40 (m, 1H), 7,37-7,32 (m, 1H),
6,06 (s, 1H), 4,01-3,85 (m, 2H), 2,51 (s, 3H), 1,13 (t, 3H).

Etapa B: 6-(Bromometil)-4-(2-nitrofenil)-2-(tiazol-2  -il)-1,4-dihidropirimidina-5-carboxilato de etilo

A una solucién de 6-metil-4-(2-nitrofenil)-2-(tiazol-2-il)-1,4-dihidropirimidina-5-carboxilato de etilo (7,45 g, 20 mmol)
en tetracloruro de carbono (100 ml) se afiadié NBS (3,74 g, 21 mmol) en atmésfera de N, a 60 °C. La mezcla se
agité a 60 °C durante 10 minutos, y se enfrid a 25 °C. La mezcla resultante se filtrd y el filtrado se concentré al vacio.
El residuo se purificé mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (ETER DE PETROLEO/EtOAc (V/V) =
3/1) para dar el compuesto del titulo en forma de un soélido de color amarillo (6,32 g, 70 %). El compuesto se
caracterizd mediante los siguientes datos espectroscopicos:
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EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 451,1 [M+1]";
RMN *H (400 MHz, CDCls): 8 7,73 (d, 1H), 7,63 (d, 1H), 7,52-7,49 (m, 2H), 7,45-7,39 (m, 1H), 7,37-7,33 (m, 1H),
6,07 (s, 1H), 4,66 (dd, 2H), 4,01-3,85 (m, 2H), 1,13 (t, 3H).

Etapa C: Acido 4-((5-(etoxicarbonil)-6-(2-nitrofenil  )-2-(tiazol-2-il)-3,6-dihidropirimidin-4-ilymeti)m  orfolina-3-
carboxilico

Una mezcla de 6-(bromometil)-4-(2-nitrofenil)-2-(tiazol-2-il)-1,4-dihidro pirimidina-5-carboxilato de etilo (2,4 g, 5,3
mmol), clorhidrato del &cido morfolina-3-carboxilico (0,9 g, 5,37 mmol) y carbonato potasico (1,48 g, 10,74 mmol) en
etanol (60 ml) se agitdé a 25 °C durante 12 horas. La mezcla se filtré y el filtrado se concentré al vacio. El residuo se
purificé mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (DCM/MeOH (V/V) = 25/1) para dar el compuesto del
titulo en forma de un sélido de color amarillo claro (1,1 g, 41 %). El compuesto se caracterizé mediante los siguientes
datos espectroscopicos:

EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 502,2 [M+1]";
RMN *H (400 MHz, DMSO-dg): & 9,88 (s, 1H), 8,01 (d, 1H), 7,93 (d, 1H), 7,82-7,80 (m, 1H), 7,65-7,61 (m, 1H),
7,50-7,45 (m, 2H), 6,23 (s, 1H), 4,11 (s a, 1H), 3,97-3,89 (m, 2H), 3,81-3,79 (m, 2H), 3,70-3,56 (m, 4H), 3,05-2,99
(m, 1H), 2,49-2,31 (m, 1H), 1,04 (t, 3H)

Ejemplo 3:

Acido  4-((6-(2-bromo-4-fluorofenil)-5-(etoxicarboni  )-2-(tiazol-2-il)-3,6-dihidropirimidin-4-il)metil)  morfolina-3-
carboxilico

Ho)k[:j

Una mezcla de 4-(2-bromo-4-fluorofenil)-6-(bromometil)-2-(tiazol-2-il)-1,4-dihidropirimidina-5-carboxilato de etilo (3,02
g, 6 mmol) (El compuesto se sintetizd de acuerdo con el procedimiento descrito en el documento W02010069147A),
clorhidrato del acido morfolina-3-carboxilico (1 g, 6 mmol) y trietilamina (1,21 g, 12 mmol) en etanol (40 ml) se agité a
25 °C durante 12 horas en atmosfera de N. La mezcla se concentrd al vacio. El residuo se purificé mediante
cromatografia en columna sobre gel de silice (DCM/MeOH (V/V) = 25/1) para dar el compuesto del titulo en forma de
un sdlido de color amarillo (1,5 g, 45 %). El compuesto se caracteriz6 mediante los siguientes datos
espectroscopicos:

EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 553,1 [M+1]";
RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): 8 12,69 (s a, 1H), 9,84 (s, 1H), 8,04 (d, 1H), 7,95 (d, 1H), 7,58-7,55 (m, 1H), 7,40-
7,36 (m, 1H), 7,24-7,19 (m, 1H), 6,02 (s, 1H), 4,13 (s a, 2H), 3,97-3,94 (m, 2H), 3,92-3,81 (m, 2H), 3,74-3,66 (M,
2H), 3,53-3,51 (m, 1H), 3,08-3,06 (m, 1H), 2,54-2,52 (m, 1H), 1,06 (t, 3H).

Ejemplo 4:

Acido 4-((6-(2-cloro-4-fluorofenil)-5-(etoxicarboni  1)-2-(tiazol-2-il)-3,6-dihidropirimidin-4-il)metil)  morfolina-3-
carboxilico
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El 6-(bromometil)-4-(2-cloro-4-fluorofenil)-2-(tiazol-2-il)-1,4-dihidropirimidina-5-carboxilato de etilo (2,92 g, 6,36 mmol)
(El compuesto se sintetizd de acuerdo con el procedimiento descrito en el documento WO2010069147A) se hizo
reaccionar con clorhidrato del acido morfolina-3-carboxilico (1,07 g, 6,36 mmol) de acuerdo con el procedimiento que
se describe en el Ejemplo 3 para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo (1,2 g, 37 %). El
compuesto se caracterizé mediante los siguientes datos espectroscopicos:

EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 509,2 [M+1]";
RMN H (400 MHz, DMSO-ds): & 9,84 (s, 1H), 8,04 (d, 1H), 7,94 (d, 1H), 7,43-7,38 (m, 2H), 7,19-7,16 (m, 1H),
6,05 (s, 1H), 4,12 (s a, 2H), 3,97-3,95 (m, 2H), 3,93-3,84 (m, 2H), 3,71-3,61 (m, 2H), 3,53-3,51 (m, 1H), 3,12-3,05
(m, 1H), 2,55-2,53 (m, 1H), 1,07 (t, 3H).

Ejemplo 5:

Acido 4-((6-(2,4-diclorofenil)-5-(etoxicarbonil)-2-  (tiazol-2-il)-3,6-dihidropirimidin-4-il)metil)morfo lina-3-
carboxilico

Cl

HOJK[:J

El 6-(bromometil)-4-(2,4-diclorofenil)-2-(tiazol-2-il)-1,4-dihidropirimidina-5-carboxilato de etilo (3,56 g, 7,5 mmol) (El
compuesto se sintetizd de acuerdo con el procedimiento descrito en el documento WO2010069147A) se hizo
reaccionar con clorhidrato del acido morfolina-3-carboxilico (1,26 g, 7,5 mmol) de acuerdo con el procedimiento que
se describe en el Ejemplo 3 para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo (1,7 g, 43 %). El
compuesto se caracterizé mediante los siguientes datos espectroscépicos:

EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 525,1 [M+1]";
RMN *H (400 MHz, DMSO-de): & 9,86 (s, 1H), 8,03 (d, 1H), 7,94 (d, 1H), 7,60-7,59 (m, 1H), 7,41-7,38 (m, 2H),
6,05 (s, 1H), 4,22-4,00 (m, 2H), 3,98-3,95 (m, 2H), 3,94-3,80 (m, 2H), 3,71-3,61 (m, 2H), 3,60-3,59 (m, 1H), 3,10-
3,02 (m, 1H), 2,43-2,38 (m, 1H), 1,07 (t, 3H).

Ejemplo 6:

Acido 4-((6-(2-bromo-4-fluorofenil)-5-(metoxicarbon il)-2-(tiazol-2-il)-3,6-dihidropirimidin-4-il)metil  )morfolina-3-
carboxilico
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El 4-(2-bromo-4-fluorofenil)-6-(bromometil)-2-(tiazol-2-il)-1,4-dihidro pirimidina-5-carboxilato de metilo (4,11 g, 8,4
mmol) (El compuesto se sintetizd de acuerdo con el procedimiento descrito en el documento W0O2010069147A) se
hizo reaccionar con clorhidrato del acido morfolina-3-carboxilico (1,4 g, 8,4 mmol) de acuerdo con el procedimiento
que se describe en el Ejemplo 3 para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo (2,1 g, 46
%). El compuesto se caracterizé mediante los siguientes datos espectroscépicos:

EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 539,1 [M+1]";
RMN *H (400 MHz, DMSO-ds): 5 9,89 (s, 1H), 8,03-8,02 (m, 1H), 7,94 (d, 1H), 7,57-7,54 (m, 1H), 7,39-7,35 (m,
1H), 7,22-7,17 (m, 1H), 6,01 (s, 1H), 4,19-4,05 (m, 2H), 3,93-3,82 (m, 2H), 3,75 (s, 3H), 3,70-3,60 (m, 3H), 3,09-
3,07 (m, 1H), 2,55-2,35 (m, 1H).

Ejemplo 7:

Acido  4-((6-(2-cloro-4-fluorofenil)-5-(metoxicarbon il)-2-(tiazol-2-il)-3,6-dihidropirimidin-4-il)metil  )morfolina-3-
carboxilico

N
HOJKEN] N
0

El 6-(bromometil)-4-(2-cloro-4-fluorofenil)-2-(tiazol-2-il)-1,4-dihidro pirimidina-5-carboxilato de metilo (2,94 g, 6,6
mmol) (El compuesto se sintetizé de acuerdo con el procedimiento descrito en el documento WO2010069147A) se
hizo reaccionar con clorhidrato del acido morfolina-3-carboxilico (1,1 g, 6,6 mmol) de acuerdo con el procedimiento
gue se describe en el Ejemplo 3 para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo (1,5 g, 46
%). El compuesto se caracterizd6 mediante los siguientes datos espectroscépicos:

EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 495,1 [M+1]";

RMN *H (400 MHz, DMSO-ds): 6 9,89 (s, 1H), 8,03 (d, 1H), 7,92 (d, 1H), 7,43-7,36 (m, 2H), 7,18-7,13 (m, 1H),
6,03 (s, 1H), 4,11-4,05 (m, 2H), 3,89-3,81 (m, 2H), 3,71-3,65 (m, 2H), 3,52 (s, 3H), 3,07-3,06 (m, 1H), 2,61-2,35
(m, 2H).

Ejemplo 8:

Acido 4-((6-(2,4-diclorofenil)-5-(metoxicarbonil)-2  -(tiazol-2-il)-3,6-dihidropirimidin-4-il)metil)morf  olina-3-
carboxilico
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El 6-(bromometil)-4-(2,4-diclorofenil)-2-(tiazol-2-il)-1,4-dihidro pirimidina-5-carboxilato de metilo (3,02 g, 6,54 mmol)
(El compuesto se sintetizé de acuerdo con el procedimiento descrito en el documento WO2010069147A) se hizo
reaccionar con clorhidrato del acido morfolina-3-carboxilico (1,1 g, 6,54 mmol) de acuerdo con el procedimiento que
se describe en el Ejemplo 3 para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo (1,5 g, 45 %). El
compuesto se caracterizé mediante los siguientes datos espectroscépicos:

EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 511,1 [M+1]";
RMN *H (400 MHz, DMSO-ds): & 9,80 (s a, 1H), 7,85 (s a, 1H), 7,47 (s a, 1H), 7,40-7,39 (m, 1H), 7,23-7,21 (m,
1H), 7,19-7,16 (m, 1H), 6,17 (s, 1H), 4,42-4,31 (m, 1H), 4,19-3,95 (m, 3H), 3,86-3,79 (m, 2H), 3,59 (s, 3H), 3,57-
3,56 (m, 1H), 3,25-3,11 (m, 1H), 2,65-2,59 (m, 1H).

Ejemplo 9:

Acido  4-((6-(2-bromo-4-fluorofenil)-5-(etoxicarboni  )-2-(tiazol-2-il)-3,6-dihidropirimidin-4-il)metil)  morfolina-2-
carboxilico

El 4-(2-bromo-4-fluorofenil)-6-(bromometil)-2-(tiazol-2-il)-1,4-dihidro pirimidina-5-carboxilato de etilo (0,6 g, 1,2 mmol)
se hizo reaccionar con el clorhidrato del acido morfolina-2-carboxilico (0,3 g, 1,8 mmol) de acuerdo con el
procedimiento que se describe en el Ejemplo 3 para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color
amarillo (0,2 g, 30 %). El compuesto se caracterizé mediante los siguientes datos espectroscépicos:

EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 553,1 [M+1]";
RMN *H (400 MHz, DMSO-ds): & 9,56 (s, 1H), 8,00-7,98 (m, 1H), 7,92 (d, 1H), 7,56-7,53 (m, 1H), 7,42-7,35 (m,
1H), 7,25-7,17 (m, 1H), 6,02 (s, 1H), 4,17-4,15 (m, 1H), 4,04-3,87 (m, 4H), 3,64-3,56 (m, 2H), 3,06-2,85 (m, 2H),
2,69-2,39 (m, 2H), 1,06-1,02 (m, 3H).

Ejemplo 10:

Acido 4-((6-(2-cloro-4-fluorofenil)-5-(etoxicarboni  1)-2-(tiazol-2-il)-3,6-dihidropirimidin-4-il)metil)  morfolina-2-
carboxilico
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El 6-(bromometil)-4-(2-cloro-4-fluorofenil)-2-(tiazol-2-il)-1,4-dihidropirimidina-5-carboxilato de etilo (0,69 g, 1,5 mmol)
se hizo reaccionar con el clorhidrato del acido morfolina-2-carboxilico (0,3 g, 1,8 mmol) de acuerdo con el
procedimiento que se describe en el Ejemplo 3 para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color
amarillo (0,32 g, 42 %). El compuesto se caracteriz6 mediante los siguientes datos espectroscopicos:

EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 509,1 [M+1]";
RMN *H (400 MHz, DMSO-de): & 9,57 (s, 1H), 8,01-8,00 (m, 1H), 7,94 (d, 1H), 7,44-7,41 (m, 2H), 7,19-7,15 (m,
1H), 6,06 (s, 1H), 4,17-4,16 (m, 1H), 4,15-3,93 (m, 4H), 3,65-3,57 (m, 2H), 3,06-2,86 (m, 2H), 2,69-2,45 (m, 2H),
1,07-1,03 (m, 3H).

Ejemplo 11:

Acido 4-((6-(2,4-diclorofenil)-5-(etoxicarbonil)-2-  (tiazol-2-il)-3,6-dihidropirimidin-4-il)metil)morfo lina-2-
carboxilico

El 6-(bromometil)-4-(2,4-diclorofenil)-2-(tiazol-2-il)-1,4-dihidropirimidina-5-carboxilato de etilo (1,43 g, 3 mmol) se hizo
reaccionar con el clorhidrato del &cido morfolina-2-carboxilico (0,5 g, 3 mmol) de acuerdo con el procedimiento que
se describe en el Ejemplo 3 para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo (0,49 g, 31 %).
El compuesto se caracterizé mediante los siguientes datos espectroscépicos:

EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 525,1 [M+1]";
RMN *H (400 MHz, DMSO-ds): & 9,56 (s, 1H), 7,99-7,97 (m, 1H), 7,92 (d, 1H), 7,59-7,58 (m, 1H), 7,36-7,35 (m,
2H), 6,02 (s, 1H), 4,14-4,11 (m, 1H), 3,96-3,88 (m, 4H), 3,63-3,51 (m, 2H), 3,05-2,85 (M, 2H), 2,67-2,35 (m, 2H),
1,05 (t, 3H).

Ejemplo 12:

Acido 4-((6-(2-bromo-4-fluorofenil)-5-(metoxicarbon il)-2-(tiazol-2-il)-3,6-dihidropirimidin-4-il)metil  )morfolina-2-
carboxilico
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El 4-(2-bromo-4-fluorofenil)-6-(bromometil)-2-(tiazol-2-il)-1,4-dihidro pirimidina-5-carboxilato de metilo (1,22 g, 2,5
mmol) se hizo reaccionar con el clorhidrato del acido morfolina-2-carboxilico (0,5 g, 3 mmol) de acuerdo con el
procedimiento que se describe en el Ejemplo 3 para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color
amarillo (0,54 g, 40 %). El compuesto se caracteriz6 mediante los siguientes datos espectroscopicos:

EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 539,1 [M+1]";
RMN 'H (400 MHz, DMSO-de): & 9,60 (s, 1H), 8,01-7,99 (m, 1H), 7,94 (d, 1H), 7,58-7,55 (m, 1H), 7,40-7,37 (m,
1H), 7,23-7,18 (m, 1H), 6,02 (s, 1H), 4,20-4,15 (m, 1H), 4,01-3,88 (m, 4H), 3,65-3,61 (m, 2H), 3,52 (s, 3H), 2,70-
2,39 (m, 2H).

Ejemplo 13:

Acido  4-((6-(2-cloro-4-fluorofenil)-5-(metoxicarbon  il)-2-(tiazol-2-il)-3,6-dihidropirimidin-4-il)metil  )morfolina-2-
carboxilico

El 6-(bromometil)-4-(2-cloro-4-fluorofenil)-2-(tiazol-2-il)-1,4-dihidro pirimidina-5-carboxilato de metilo (1,11 g, 2,5
mmol) se hizo reaccionar con el clorhidrato del acido morfolina-2-carboxilico (0,5 g, 3 mmol) de acuerdo con el
procedimiento que se describe en el Ejemplo 3 para dar el compuesto del titulo en forma de un soélido de color
amarillo (0,5 g, 40 %). El compuesto se caracterizd mediante los siguientes datos espectroscépicos:

EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 495,1 [M+1]";

RMN *H (400 MHz, DMSO-ds): & 9,64 (s, 1H), 8,02-8,01 (m, 1H), 7,94 (d, 1H), 7,45-7,39 (m, 2H), 7,20-7,17 (m,
1H), 6,05 (s, 1H), 4,17-4,16 (m, 1H), 4,03-3,88 (M, 4H), 3,55 (s, 3H), 3,08-2,86 (M, 2H), 2,72-2,40 (m, 2H).

Ejemplo 14:

Acido 4-((6-(2,4-diclorofenil)-5-(metoxicarbonil)-2  -(tiazol-2-il)-3,6-dihidropirimidin-4-il)metil)morf  olina-2-
carboxilico
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El 6-(bromometil)-4-(2,4-diclorofenil)-2-(tiazol-2-il)-1,4-dihidropirimidina-5-carboxilato de metilo (1,15 g, 2,5 mmol) se
hizo reaccionar con el clorhidrato del acido morfolina-2-carboxilico (0,5 g, 3 mmol) de acuerdo con el procedimiento
gue se describe en el Ejemplo 3 para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo (0,47 g, 37
%). El compuesto se caracterizd6 mediante los siguientes datos espectroscépicos:

EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 511,1 [M+1]";
RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg): 8 9,60 (s a, 1H), 7,85-7,83 (m, 1H), 7,45-7,43 (m, 1H), 7,40-7,39 (m, 1H), 7,25-
7,24 (m, 1H), 7,20-7,16 (m, 1H), 6,19 (s, 1H), 4,43-4,38 (m, 1H), 4,22-3,95 (m, 2H), 3,93-3,85 (m, 2H), 3,59 (s,
3H), 3,18-3,05 (m, 2H), 2,81-2,61 (m, 2H).

Ejemplo 15:

Acido 2-(4-((6-(2,4-diclorofenil)-5-(etoxicarbonil)  -2-(tiazol-2-il)-3,6-dihidropirimidin-4-il)metil)mo  rfolin-3-
ilacético

El 6-(bromometil)-4-(2,4-diclorofenil)-2-(tiazol-2-il)-1,4-dihidropirimidina-5-carboxilato de etilo (0,29 g, 0,61 mmol) se
hizo reaccionar con el clorhidrato del acido 2-(morfolin-3-il)acético (0,11 g, 0,61 mmol) de acuerdo con el
procedimiento que se describe en el Ejemplo 1, Etapa C para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de
color amarillo claro (0,2 g, 60 %). El compuesto se caracterizd6 mediante los siguientes datos espectroscépicos:

EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 539,1 [M+1]";

RMN *H (400 MHz, DMSO-dg): & 12,12 (s a, 1H), 9,71 (s a, 1H), 8,03 (d, 1H), 7,94 (d, 1H), 7,59 (s a, 1H), 7,41-
7,34 (m, 2H), 6,04 (s, 1H), 4,20-3,90 (m, 4H), 3,75-3,45 (M, 4H), 3,10-2,65 (m, 3H), 2,45 (s a, 2H), 1,05 (t, 3H).

Ejemplo 16:

Acido  2-(4-((6-(2-cloro-4-fluorofenil)-5-(etoxicarb  onil)-2-(tiazol-2-il)-3,6-dihidropirimidin-4-ilymet  il)morfolin-3-
ilacético
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El 6-(bromometil)-4-(2-cloro-4-fluorofenil)-2-(tiazol-2-il)-1,4-dihidropirimidina-5-carboxilato de etilo (0,18 g, 0,39 mmol)
se hizo reaccionar con el clorhidrato del acido 2-(morfolin-3-il)acético (0,07 g, 0,39 mmol) de acuerdo con el
procedimiento que se describe en el Ejemplo 1, Etapa C para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de
color amarillo claro (0,14 g, 67 %). El compuesto se caracterizé mediante los siguientes datos espectroscopicos:

EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 523,2 [M+1]";
RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg): & 12,10 (s a, 1H), 9,71 (s a, 1H), 8,03 (d, 1H), 7,94 (d, 1H), 7,43-7,40 (m, 2H),
7,16-7,12 (m, 1H), 6,04 (s, 1H), 4,15-3,89 (m, 4H), 3,74-3,50 (m, 4H), 3,08-2,65 (m, 3H), 2,40 (s a, 2H), 1,05 (t,
3H).

Ejemplo 17:

Acido 2-(4-((5-(2-bromo-4-fluorofenil)-5-(etoxicarb  onil)-2-(tiazol-2-il)-3,6-dihidropirimidin-4-i)met  il)morfolin-3-
ilacético

El 4-(2-bromo-4-fluorofenil)-6-(bromometil)-2-(tiazol-2-il)-1,4-dihidro pirimidina-5-carboxilato de etilo (0,7 g, 1,4 mmol)
se hizo reaccionar con el clorhidrato del acido 2-(morfolin-3-il)acético (0,25 g, 1,4 mmol) de acuerdo con el
procedimiento que se describe en el Ejemplo 1, Etapa C para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de
color amarillo pélido (0,57 g, 72 %). El compuesto se caracterizé mediante los siguientes datos espectroscopicos:

EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 567,1 [M+1]";
RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): 8 12,13 (s a, 1 H), 9,74 (s a, 1H), 8,03 (d, 1H), 7,94 (d, 1H), 7,58-7,55 (m, 1H),
7,40-7,36 (m, 1H), 7,24-7,19 (m, 1H), 6,01 (s, 1H), 4,18-3,91 (m, 4H), 3,76-3,52 (m, 4H), 3,09-2,66 (m, 3H), 2,41
(s a, 2H), 1,07 (t, 3H).

Ejemplo 18:

Acido 3-(4-((6-(2-bromo-4-fluorofenil)-5-(etoxicarb  onil)-2-(tiazol-2-il)-3,6-dihidropirimidin-4-i)met  il)morfolin-3-
il)propanoico
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Etapa A: Acido 3-(4-( terc-butoxicarbonil)morfolin-3-il)propanoico

Una mezcla de acido férmico (2,26 ml, 58,9 mmol) y trietilamina (3,36 ml, 24,11 mmol) se agité durante 5 minutos en
un bafio de hielo. A la mezcla se afadieron 3-formilmorfolina-4-carboxilato terc-butilo (0,47 g, 2,2 mmol) y acido de
Meldrum (0,32 g, 2,2 mmol) por turnos a 0 °C. La mezcla de reaccién se calenté a 100 °C durante 5 horas, y se
enfri6 en un bafio de hielo. A la mezcla resultante se afiadié solucién acuosa de NaOH (2 mol/l, 40 ml). La capa
acuosa se extrajo con EtOAc (50 ml x 3) y la capa organica se descarto. A la capa acuosa se afiadié EtOAc (80 ml),
y la mezcla se ajustoé a pH 4-5 con HCI (1 mol/l) con agitacion. La capa acuosa se extrajo con EtOAc (80 ml). La
capa organica se seco con Na,SO, anhidro, a continuacién se filtré y el filtrado se concentré al vacio para dar el
compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco (0,23 g, 40 %). El compuesto se caracteriz6 mediante los
siguientes datos espectroscépicos:

EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 204,1 [M+1-56]";

RMN *H (400 MHz, CDCls): & 4,13-4,10 (m, 1H), 3,84-3,81 (m, 2H), 3,80-3,74 (m, 1H), 3,71-3,41 (m, 2H), 3,12-
3,10 (m, 1H), 2,38-2,35 (m, 2H), 2,25-2,21 (m, 1H), 1,90-1,85 (m, 1H), 1,46 (s, 9H).

Etapa B: Clorhidrato del acido 3-(morfolin-3-il)prop anoico

A una solucién de éacido 3-(4-(terc-butoxicarbonil)morfolin-3-il)propanoico (0,3 g, 1,2 mmol) en EtOAc (2 ml) se
afnadio la soluciéon de HCI en EtOAc (6 mol/l, 6 ml). La mezcla se agit6 intensamente a 25 °C durante 2 horas y se
filtr6. El residuo se lavé con EtOAc (4 ml) para dar el compuesto del titulo en forma de un soélido de color blanco
(0,21 g, 90 %). El compuesto se caracterizé mediante los siguientes datos espectroscopicos:

EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 160,3 [M+1]";

RMN *H (400 MHz, CDCls): & 4,06-3,91 (m, 2H), 3,76-3,70 (m, 1H), 3,54-3,5 (m, 1H), 3,48-3,36 (m, 2H), 3,30-
3,18 (m, 1H), 2,53-2,48 (m, 2H), 1,90-1,80 (m, 2H).

Etapa C: Acido 3-(4-((6-(2-bromo-4-fluorofenil)-5-(e  toxicarbonil)-2-(tiazol-2-il)-3,6-dihidropirimidin- 4-
il)metil)morfolin-3-il)propanoico

El 4-(2-bromo-4-fluorofenil)-6-(bromometil)-2-(tiazol-2-il)-1,4-dihidro pirimidina-5-carboxilato de etilo (1 g, 2 mmol) se
hizo reaccionar con clorhidrato del acido 3-(morfolin-3-il)propanoico (0,39 g, 2 mmol) de acuerdo con el
procedimiento que se describe en el Ejemplo 1, Etapa C para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de
color amarillo (0,55 g, 47 %). El compuesto se caracterizé mediante los siguientes datos espectroscépicos:

EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 581,1 [M+1]";
RMN *H (400 MHz, CDCls): 8 9,68 (s, 1H), 7,85 (s, 1H), 7,45 (s, 1H), 7,32-7,29 (m, 2H), 6,99-6,96 (m, 1H), 6,18
(s, 1H), 4,26-4,07 (m, 1H), 4,04-4,00 (m, 3H), 3,92-3,88 (m, 1H), 3,85-3,81 (m, 1H), 3,73-3,68 (m, 1H), 3,58-3,53
(m, 1H), 2,89-2,86 (m, 1H), 2,64 (s a, 1H), 2,52-2,46 (m, 2H), 2,38-2,34 (m, 1H), 1,92-1,89 (m, 1H), 1,28-1,24 (m,
2H), 1,13 (t, 3H).

Ejemplo 19:

Acido  3-(4-((6-(2-cloro-4-fluorofenil)-5-(etoxicarb  onil)-2-(tiazol-2-il)-3,6-dihidropirimidin-4-ilymet  il)morfolin-3-
il)propanoico
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El 6-(bromometil)-4-(2-cloro-4-fluorofenil)-2-(tiazol-2-il)-1,4-dihidropirimidina-5-carboxilato de etilo (0,92 g, 2 mmol) se
hizo reaccionar con clorhidrato del &cido 3-(morfolin-3-il)propanoico (0,39 g, 2 mmol) de acuerdo con el
procedimiento que se describe en el Ejemplo 1, Etapa C para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de
color amarillo (0,45 g, 42 %). El compuesto se caracterizé mediante los siguientes datos espectroscopicos:

EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 537,2 [M+1]";
RMN 'H (400 MHz, CDCls): 5 12,88 (s a, 1H), 9,71 (s, 1H), 7,95 (s a, 1H), 7,55 (s a, 1H), 7,39-7,29 (m, 2H), 7,12-
7,01 (m, 1H), 6,12 (s, 1H), 4,26-4,11 (m, 1H), 4,09-4,01 (m, 3H), 3,95-3,87 (m, 1H), 3,84-3,80 (m, 1H), 3,75-3,69
(m, 1H), 3,59-3,52 (m, 1H), 2,89-2,83 (m, 1H), 2,63 (s a, 1H), 2,53-2,46 (m, 2H), 2,38-2,32 (m, 1H), 1,92-1,88 (m,
1H), 1,28-1,23 (m, 2H), 1,13 (t, 3H).

Ejemplo 20:

Acido 3-(4-((6-(2,4-diclorofenil)-5-(etoxicarbonil)  -2-(tiazol-2-il)-3,6-dihidropirimidin-4-il)metil)mo  rfolin-3-
il)propanoico

El 6-(bromometil)-4-(2,4-diclorofenil)-2-(tiazol-2-il)-1,4-dihidropirimidina-5-carboxilato de etilo (0,95 g, 2 mmol) se hizo
reaccionar con clorhidrato del acido 3-(morfolin-3-il)propanoico (0,39 g, 2 mmol) de acuerdo con el procedimiento
que se describe en el Ejemplo 1, Etapa C para dar el compuesto del titulo en forma de un sdlido de color amarillo
(0,61 g, 55 %). El compuesto se caracterizé mediante los siguientes datos espectroscopicos:

EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 553,2 [M+1]";
RMN *H (400 MHz, CDCls): & 12,75 (s a, 1H), 9,64 (s, 1H), 7,93 (d, 1H), 7,55 (d, 1H), 7,41-7,28 (m, 2H), 7,09-
7,01 (m, 1H), 6,13 (s, 1H), 4,20-4,07 (m, 1H), 4,05-3,94 (m, 3H), 3,92-3,86 (m, 1H), 3,84-3,80 (m, 1H), 3,75-3,67
(m, 1H), 3,58-3,52 (m, 1H), 2,89-2,83 (m, 1H), 2,63 (s a, 1H), 2,52-2,45 (m, 2H), 2,38-2,33 (m, 1H), 1,92-1,86 (m,
1H), 1,28-1,23 (m, 2H), 1,13 (t, 3H).

Ejemplo 21:

Acido (3 S)-4-((6-(2,4-diclorofenil)-5-(etoxicarbonil)-2-(tia  zol-2-il)-3,6-dihidropirimidin-4-il)metil)-6,6-
dimetilmorfolina-3-carboxilico
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Etapa A: Clorhidrato del acido ( S)-6,6-dimetilmorfolina-3-carboxilico

A una solucion de (S)-6,6-dimetilmorfolina-3-carboxilato de metilo (0,2 g, 1,2 mmol) (El compuesto se sintetizé de
acuerdo con el procedimiento que se describe en el documento W02008024692) en metanol anhidro (4 ml) se
afadié una solucién de hidréxido sodico (0,1 g, 2,4 mmol) en agua (1 ml). La mezcla de reaccién se agité a 25 °C
durante 2 horas, y se enfrié a 0 °C. La mezcla de reaccién se ajusto a pH 1-2 con HCI con. La mezcla se concentré
al vacio para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco (0,19 g, 100 %). El compuesto se
caracteriz6 mediante los siguientes datos espectroscopicos:

EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 160,3 [M+1]";

RMN H (400 MHz, DMSO-de): & 3,76-3,72 (m, 1H), 3,68-3,62 (m, 1H), 3,41-3,36 (m, 1H), 2,66 (d, 1H), 2,45 (d,
1H), 1,11 (s, 3H), 1,08 (s, 3H).

Etapa B: Acido (3 S)-4-((6-(2,4-diclorofenil)-5-(etoxicarbonil)-2-(tia  zol-2-il) -3,6-dihidropirimidin-4-il)metil)-6,6-
dimetilmorfolina-3-carboxilico

El 6-(bromometil)-4-(2,4-diclorofenil)-2-(tiazol-2-il)-1,4-dihidropirimidina-5-carboxilato de etilo (0,24 g, 0,51 mmol) se
hizo reaccionar con acido (S)-6,6-dimetil morfolina-3-carboxilico (0,1 g, 0,51 mmol) de acuerdo con el procedimiento
gue se describe en el Ejemplo 1, Etapa C para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo
(0,19 g, 68 %). El compuesto se caracterizé mediante los siguientes datos espectroscopicos:
EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 553,1 [M+1]";
RMN *H (400 MHz, CDCls): & 7,81 (s a, 1H), 7,44 (s a, 1H), 7,40-7,38 (m, 1H), 7,30-7,26 (m, 1H), 7,18-7,16 (m,
1H), 6,19 (s, 1H), 4,38-4,21 (m, 2H), 4,12-3,85 (m, 4H), 3,45-3,43 (m, 1H), 2,90-2,79 (m, 1H), 2,37-2,32 (m, 1H),
1,25 (s, 3H), 1,24 (s, 3H), 1,11 (t, 3H).
Ejemplo 22:

Acido (3 S)-4-((6-(2-bromo-4-fluorofenil)-5-(etoxicarbonil)-2  -(tiazol-2-il)-3,6-dihidropirimidm4-il)metil)-6,6-
dimetilmorfolina-3-carboxilico

7

El 4-(2-bromo-4-fluorofenil)-6-(bromometil)-2-(tiazol-2-il)-1,4-dihidro pirimidina-5-carboxilato de etilo (0,26 g, 0,51
mmol) se hizo reaccionar con clorhidrato del acido (S)-6,6-dimetilmorfolina-3-carboxilico (0,1 g, 0,51 mmol) de
acuerdo con el procedimiento que se describe en el Ejemplo 1, Etapa C para dar el compuesto del titulo en forma de
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un sélido de color amarillo (0,18 g, 63 %). El compuesto se caracteriz6 mediante los siguientes datos
espectroscopicos:

EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 581,1 [M+1]";
RMN *H (400 MHz, CDCls): 8 9,72 (s, 1H), 7,82 (d, 1H), 7,45 (d, 1H), 7,34-7,30 (m, 2H), 7,01-6,93 (m, 1H), 6,16
(s, 1H), 4,39-4,21 (m, 2H), 4,13-3,85 (m, 4H), 3,46-3,43 (m, 1H), 2,91-2,79 (m, 1H), 2,38-2,32 (m, 1H), 1,26 (s,
3H), 1,23 (s, 3H), 1,10 (t, 3H).

Ejemplo 23:

Acido (3 S)-4-((6-(2-cloro-4-fluorofenil)-5-(etoxicarbonil)-2  -(tiazol-2-il)-3,6-dihidropirimidin-4-il)metil)-6,6 -
dimetilmorfolina-3-carboxilico

N
HO)KENJ< S
o

El 6-(bromometil)-4-(2-cloro-4-fluorofenil)-2-(tiazol-2-il)-1,4-dihidropirimidina-5-carboxilato de etilo (0,26 g, 0,51 mmol)
se hizo reaccionar con clorhidrato del acido (S)-6,6-dimetilmorfolina-3-carboxilico (0,1 g, 0,51 mmol) de acuerdo con
el procedimiento descrito en el Ejemplo 1, Etapa C para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color
amarillo (0,16 g, 59 %). El compuesto se caracterizé mediante los siguientes datos espectroscopicos:

EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 537,2 [M+1]";
RMN 'H (400 MHz, CDCls): 5 12,65 (s a, 1H), 9,69 (s, 1H), 7,93 (s a, 1H), 7,58 (s a, 1H), 7,38-7,28 (m, 2H), 7,15-
7,01 (m, 1H), 6,15 (s, 1H), 4,37-4,20 (m, 2H), 4,14-3,84 (m, 4H), 3,45-3,42 (m, 1H), 2,92-2,80 (m, 1H), 2,39-2,33
(m, 1H), 1,27 (s, 3H), 1,22 (s, 3H), 1,11 (t, 3H).

Ejemplo 24:

(39)-4-((6-(2,4-diclorofenil)-5-(etoxicarbonil)-2-(tia  zol-2-il)-3,6-dihidro pirimidin-4-il)metil)-6,6-dim  etilmorfolina-
3-carboxilato de metilo

Y,

Una mezcla de 6-(bromometil)-4-(2,4-diclorofenil)-2-(tiazol-2-il)-1,4-dihidropirimidina-5-carboxilato de etilo (0,72 g,
1,52 mmol), (S)-6,6-dimetil morfolina-3-carboxilato de metilo (0,26 g, 1,52 mmol) y carbonato potasico (0,42 g, 3,04
mmol) en acetonitrilo (40 ml) se agité a 25 °C durante 3 horas. La mezcla de reaccion se filtré y el filtrado se
concentrd al vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (ETER DE
PETROLEO/EtOAc (V/V) = 3/1) para dar el compuesto del titulo en forma de un aceite de color amarillo (0,55 g, 64
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%). El compuesto se caracterizé mediante los siguientes datos espectroscépicos:
EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 567,2 [M+1]";
RMN *H (400 MHz, DMSO-d): & 9,44 (s a, 1H), 8,02 (d, 1H), 7,99 (d, 1H), 7,62-7,60 (m, 1H), 7,50-7,48 (m, 1H),
7,38-7,36 (m, 1H), 6,05 (s, 1H), 4,38-4,20 (m, 2H), 4,13-3,85 (m, 4H), 3,70 (s, 3H), 3,46-3,43 (m, 1H), 2,91-2,79
(m, 1H), 2,37-2,31 (m, 1H), 1,26 (s, 3H), 1,23 (s, 3H), 1,09 (t, 3H).

Ejemplo 25:

4-(2-Bromo-4-fluorofenil)-6-((3-carbamoilmorfolino) ~ metil)-2-(tiazol-2-il)-1,4-dihidropirimidina-5-carb  oxilato de
etilo

Etapa A: Morfolina-3-carboxamida

Una mezcla de clorhidrato de morfolina-3-carboxilato de metilo (0,55 g, 3,0 mmol) y una solucién de NH3 en metanol
(7 mol/l, 20 ml) se agité a 50 °C durante 24 horas en un tubo sellado. La mezcla se concentrd al vacio para dar el
compuesto del titulo en forma de un semisdlido glutinoso (0,39 g, 99 %). El compuesto se caracteriz6 mediante los
siguientes datos espectroscépicos:

EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 131,1 [M+1]";

RMN *H (400 MHz, D;0): & 4,16-4,13 (m, 1H), 3,94-3,91 (m, 1H), 3,83-3,80 (m, 1H), 3,78-3,68 (m, 2H), 3,35-3,31
(m, 1H), 3,20-3,15 (M, 1H).

Etapa B: 4-(2-Bromo-4-fluorofenil)-6-((3-carbamoilmo  rfolino)  metil)-2-(tiazol-2-il)-1,4-dihidropirimidi na-5-
carboxilato de etilo

Una mezcla de 4-(2-bromo-4-fluorofenil)-6-(bromometil)-2-(tiazol-2-il) -1,4-dihidropirimidina-5-carboxilato de etilo
(3,02 g, 6 mmol), morfolina-3-carboxamida (0,78 g, 6 mmol) y carbonato potasico (1,66 g, 12 mmol) en etanol
anhidro (70 ml) se agit6 a 25 °C durante 12 horas en atmosfera de N,. La mezcla de reaccion se filtré y el filtrado se
concentré al vacio. El residuo se purificé mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (DCM/MeOH (V/V)
= 100/1) para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo (1,66 g, 50 %). El compuesto se
caracteriz6 mediante los siguientes datos espectroscopicos:

EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 552,1 [M+1]";
RMN *H (400 MHz, DMSO-dg): & 10,05 (s, 1H), 8,01 (d, 1H), 7,92 (d, 1H), 7,57-7,53 (m, 1H), 7,38-7,35 (m, 1H),
7,24-7,21 (m, 1H), 6,01 (s, 1H), 4,13-4,00 (m, 1H), 3,95-3,93 (m, 2H), 3,87-3,67 (M, 3H), 3,63-3,53 (m, 2H), 3,01-
2,87 (m, 1H), 2,79-2,69 (m, 1H), 2,60-2,56 (m, 1H), 1,06 (t, 3H).

Ejemplo 26:

6-((3-Carbamoilmorfolino)metil)-4-(2-cloro-4-fluoro  fenil)-2-(tiazol-2-il)-1,4-dihidropirimidina-5-carb ~ oxilato  de
etilo
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El 6-(bromometil)-4-(2-cloro-4-fluorofenil)-2-(tiazol-2-il)-1,4-dihidropirimidina-5-carboxilato de etilo (2,75 g, 6 mmol) se
hizo reaccionar con morfolina-3-carboxamida (0,78 g, 6 mmol) de acuerdo con el procedimiento que se describe en
el Ejemplo 25, Etapa B para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo (1,37 g, 45 %). El
compuesto se caracterizé mediante los siguientes datos espectroscopicos:

EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 508,1 [M+1]";
RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg): & 10,04 (s, 1H), 8,02 (d, 1H), 7,91 (d, 1H), 7,43-7,40 (m, 1H), 7,39-7,36 (m, 1H),
7,24-7,17 (m, 1H), 6,04 (s, 1H), 4,13-4,05 (m, 1H), 3,96-3,93 (m, 2H), 3,89-3,86 (m, 1H), 3,67-3,41 (m, 4H), 3,00-
2,86 (m, 1H), 2,79-2,67 (m, 1H), 2,58-2,54 (m, 1H), 1,03 (t, 3H).

Ejemplo 27:

6-((3-Carbamoilmorfolino)metil)-4-(2,4-diclorofenil ~ )-2-(tiazol-2-il)-1,4-dihidropirimidina-5-carboxila  to de etilo

El 6-(bromometil)-4-(2,4-diclorofenil)-2-(tiazol-2-il)-1,4-dihidropirimidina-5-carboxilato de etilo (2,85 g, 6 mmol) se hizo
reaccionar con morfolina-3-carboxamida (0,78 g, 6 mmol) de acuerdo con el procedimiento que se describe en el
Ejemplo 25, Etapa B para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo (1,54 g, 49 %). El
compuesto se caracterizé mediante los siguientes datos espectroscopicos:

EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 524,0 [M+1]";
RMN *H (400 MHz, DMSO-dg): & 10,06 (s, 1H), 8,02 (d, 1H), 7,91 (d, 1H), 7,68-7,62 (m, 1H), 7,58-7,38 (m, 1H),
7,24-7,20 (m, 1H), 6,03 (s, 1H), 4,12-4,05 (m, 1H), 3,95-3,85 (m, 3H), 3,75-3,66 (m, 1H), 3,62-3,57 (m, 1H), 3,55-
3,35 (m, 2H), 3,00-2,87 (m, 1H), 2,79-2,65 (m, 1H), 2,57-2,54 (m, 1H), 1,03 (t, 3H).

Ejemplo 28:

Acido (3 S)-4-((6-(2-bromo-4-fluorofenil)-5-(etoxicarbonil)-2  -(tiazol-2-il)-3,6-dihidropirimidm-4-
il)metil)morfolina-3-carboxilico
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Una mezcla de 4-(2-bromo-4-fluorofenil)-6-(bromometil)-2-(tiazol-2-il)-1,4-dihidropirimidina-5-carboxilato de etilo (7,7
g, 15,3 mmol), acido (S)-morfolina-3-carboxilico (2 g, 15,3 mmol) y carbonato potésico (4,23 g, 30,6 mmol) en etanol
anhidro (154 ml) se agit6 a 25 °C durante 16 horas. La mezcla de reaccion se filtrd y el filtrado se concentré al vacio.
El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (DCM/MeOH (V/V) = 25/1) para dar el
compuesto del titulo en forma de un solido de color amarillo (7,26 g, 86 %). El compuesto se caracterizd6 mediante
los siguientes datos espectroscépicos:

EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 553,2 [M+1]";

RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg): & 12,90 (s, 1H), 9,84 (s, 1H), 8,04 (d, 1H), 7,95 (d, 1H), 7,57-7,55 (m, 1H), 7,43-
7,37 (m, 1H), 7,23-7,19 (m, 1H), 6,03 (s, 1H), 4,30-3,92 (m, 5H), 3,84-3,82 (m, 1H), 3,74-3,52 (m, 3H), 3,11-3,07
(m, 1H), 2,55-2,39 (m, 1H), 1,06 (t, 3H).

Ejemplo 29:

Acido (3 S)-4-((6-(2,4-diclorofenil)-5-(etoxicarbonil)-2-(tia  zol-2-il)-3,6-dihidropirimidin-4-il)metil)morfolina -3-
carboxilico

Cl

N
HOJINJ S
0

El 6-(bromometil)-4-(2,4-diclorofenil)-2-(tiazol-2-il)-1,4-dihidropirimidina-5-carboxilato de etilo (1,6 g, 3,37 mmol) se
hizo reaccionar con acido (S)-morfolina-3-carboxilico (0,44 g, 3,37 mmol) de acuerdo con el procedimiento que se
describe en el Ejemplo 28 para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo (1,42 g, 80 %). El
compuesto se caracterizé mediante los siguientes datos espectroscopicos:

EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 525,1 [M+1]";
RMN 'H (600 MHz, DMSO-d): & 12,90 (s a, 1H), 9,84 (s, 1H), 8,04 (d, 1H), 7,95 (d, 1H), 7,60 (s a, 1H), 7,41-7,37
(m, 2H), 6,06 (s, 1H), 4,28-4,02 (m, 2H), 4,01-3,92 (m, 3H), 3,84-3,82 (m, 1H), 3,73-3,71 (m, 1H), 3,67-3,64 (m,
1H), 3,62-3,52 (m, 1H), 3,10-3,07 (m, 1H), 2,54-2,40 (m, 1H), 1,06 (t, 3H).

Ejemplo 30:

Acido (3 S)-4-((6-(2-cloro-4-fluorofenil)-5-(etoxicarbonil)-2  -(tiazol-2-il)-3,6-dihidropirimidin-4-il)metil)morf  olina-
3-carboxilico
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El 6-(bromometil)-4-(2-cloro-4-fluorofenil)-2-(tiazol-2-il)-1,4-dihidropirimidina-5-carboxilato de etilo (1,55 g, 3,37 mmol)
se hizo reaccionar con acido (S)-morfolina-3-carboxilico (0,44 g, 3,37 mmol) de acuerdo con el procedimiento que se
describe en el Ejemplo 28 para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo (1,48 g, 86 %). El
compuesto se caracterizé mediante los siguientes datos espectroscopicos:

EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 509,1 [M+1]";
RMN 'H (600 MHz, DMSO-dg): 8 12,91 (s a, 1H), 9,85 (s, 1H), 8,03 (s a, 1H), 7,94 (s a, 1H), 7,44-7,39 (m, 2H),
7,18-7,15 (m, 1H), 6,05 (s, 1H), 4,27-4,05 (m, 2H), 4,00-3,92 (m, 3H), 3,84-3,83 (m, 1H), 3,75-3,71 (m, 1H), 3,66-
3,64 (m, 1H), 3,61-3,52 (m, 1H), 3,09-3,07 (m, 1H), 2,54-2,39 (m, 1H), 1,06 (t, 3H).

Ejemplo 31:

Acido (3 S)-4-((6-(2,4-diclorofenil)-5-(metoxicarbonil)-2-(ti  azol-2-il)-3,6-dihidropirimidin-4-il)metil)morfolin a-3-
carboxilico

El 6-(bromometil)-4-(2,4-diclorofenil)-2-(tiazol-2-il)-1,4-dihidro pirimidina-5-carboxilato de metilo (1,55 g, 3,37 mmol)
se hizo reaccionar con &cido (S)-morfolina-3-carboxilico (0,44 g, 3,37 mmol) de acuerdo con el procedimiento que se
describe en el Ejemplo 28 para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo (1,41 g, 82 %). El
compuesto se caracterizé mediante los siguientes datos espectroscépicos:

EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 511,1 [M+1]";
RMN 'H (600 MHz, DMSO-dg): 5 12,89 (s a, 1H), 10,05 (s a, 1H), 8,02 (s a, 1H), 7,94 (s a, 1H), 7,60-7,58 (m,
1H), 7,43-7,36 (m, 2H), 6,03 (s, 1H), 4,19-4,02 (m, 2H), 3,91-3,86 (m, 2H), 3,68 (s a, 2H), 3,51 (s, 3H), 3,43 (s a,
1H), 3,08-3,02 (m, 1H), 2,52-2,44 (m, 1H).

Ejemplo 32:

Acido (3 S)-4-((6-(2-cloro-4-fluorofenil)-5-(metoxicarbonil)-  2-(tiazol-2-il)-3,6-dihidropirimidin-4-
il)metil)morfolina-3-carboxilico
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El 6-(bromometil)-4-(2-cloro-4-fluorofenil)-2-(tiazol-2-il)-1,4-dihidro pirimidina-5-carboxilato de metilo (1,5 g, 3,37
mmol) se hizo reaccionar con acido (S)-morfolina-3-carboxilico (0,44 g, 3,37 mmol) de acuerdo con el procedimiento
que se describe en el Ejemplo 28 para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo (1,33 g, 80
%). El compuesto se caracterizé mediante los siguientes datos espectroscépicos:

EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 495,1 [M+1]";
RMN 'H (600 MHz, DMSO-ds): & 12,90 (s a, 1 H), 9,89 (s a, 1H), 8,03 (s a, 1H), 7,94 (s a, 1H), 7,43-7,37 (m, 2H),
7,18-7,15 (m, 1H), 6,04 (s, 1H), 4,25-4,01 (m, 2H), 3,99-3,90 (m, 1H), 3,85-3,83 (m, 1H), 3,71-3,61 (m, 2H), 3,51
(s, 3H), 3,44-3,41 (m, 1H), 3,09-3,07 (m, 1H), 2,51-2,44 (m, 1H).

Ejemplo 33:

Acido (3 S)-4-((6-(2-bromo-4-fluorofenil)-5-(metoxicarbonil)-  2-(tiazol-2-il)-3,6-dihidropirimidin-4-
illmetil)morfolina-3-carboxilico

N
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El 4-(2-bromo-4-fluorofenil)-6-(bromometil)-2-(tiazol-2-il)-1,4-dihidro pirimidina-5-carboxilato de metilo (1,65 g, 3,37
mmol) se hizo reaccionar con acido (S)-morfolina-3-carboxilico (0,44 g, 3,37 mmol) de acuerdo con el procedimiento
gue se describe en el Ejemplo 28 para dar el compuesto del titulo en forma de un soélido de color amarillo (1,51 g, 83
%). El compuesto se caracterizd6 mediante los siguientes datos espectroscépicos:

EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 539,0 [M+1]";
RMN 'H (600 MHz, DMSO-d): 8 12,88 (s a, 1H), 10,07 (s a, 1H), 8,02 (s a, 1H), 7,93 (s a, 1H), 7,56-7,54 (m,
1H), 7,40-7,37 (m, 1H), 7,22-7,19 (m, 1H), 6,01 (s, 1H), 4,19-4,03 (m, 2H), 3,88-3,82 (m, 2H), 3,68-3,66 (m, 2H),
3,51 (s, 3H), 3,44-3,40 (m, 1H), 3,07-2,99 (m, 1H), 2,42-2,40 (m, 1H).

Ejemplo 34:

Acido (2 R,3S)-4-((6-(2-bromo-4-fluorofenil)-5-(etoxicarbonil)-2  -(tiazol-2-il)-3,6-dihidro  pirimidin-4-il)metil)-2-
metilmorfolina-3-carboxilico
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Etapa A: (2 R,3S)-4-bencil-2-metil-5-oxomorfolina-3-carboxilato de bencilo

Una mezcla de acido (2R,3S)-4-bencil-2-metil-5-oxomorfolina-3-carboxilico (1,07 g, 4,25 mmol) (El compuesto se
sintetizO de acuerdo con el procedimiento que se describe en Helvetica Chimica Acta, 87, 2004),
(bromometil)benceno (0,87 g, 5,1 mmol) y carbonato potasico (1,16 g, 8,5 mmol) en acetonitrilo (20 ml) se agitdé a 65
°C durante 6 horas. La mezcla de reaccion se filtrd y el filtrado se concentré al vacio. El residuo se purific6 mediante
cromatografia en columna sobre gel de silice (ETER DE PETROLEO/EtOAc (V/V) = 4/1) para dar el compuesto del
titulo en forma de un aceite incoloro (1,23 g, 85 %). El compuesto se caracteriz6 mediante los siguientes datos
espectroscopicos:

EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 340,3 [M+1]";

RMN *H (600 MHz, CDCls): & 7,42-7,18 (m, 10H), 5,52 (d, 1H), 5,22 (c, 2H), 4,33 (c, 2H), 4,23-4,21 (m, 1H), 3,76-
3,74 (m, 2H), 1,23 (d, 3H).

Etapa B: (2 R,3S)-4-bencil-2-metilmorfolina-3-carboxilato de bencil o]

A una solucién de (2R,3S)-4-bencil-2-metil-5-oxomorfolina-3-carboxilato de bencilo (15,7 g, 46,1 mmol) en THF (60
ml) se afiadi6 una solucién de borano en THF (1 mol/l, 69,2 ml) gota a gota durante un periodo de 1 hora a -10 °C en
atmosfera de N,. Después de finalizar la adicién, la mezcla se calent6 a 25 °C y se agitdé durante 16 horas, después
se enfrid a -10 °C. Y se afadié6 metanol lentamente a la mezcla hasta que cesé el desprendimiento de gases, a
continuacién se afiadié (10 ml). La mezcla se concentr6 al vacio y el residuo se disolvié en EtOAc (150 ml). La capa
organica se lavé con una solucién acuosa de NaOH (2 mol/l, 50 ml x 2) y salmuera (50 ml x 2). La fase organica se
concentré al vacio para dar el compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro (13 g, 86,7 %). El compuesto se
caracterizd mediante los siguientes datos espectroscopicos:

EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 326,3 [M+1]";

RMN *H (600 MHz, CDCls): & 7,33-7,27 (m, 10H), 5,22 (s, 2H), 3,80-3,70 (m, 4H), 3,27 (d, 1H), 2,90 (d, 1H), 2,71
(d, 1H), 2,22-2,18 (m, 1H), 1,15 (d, 3H).

Etapa C: Acido (2 R,3S)-2-metilmorfolina-3-carboxilico

Una mezcla de (2R,3S)-4-bencil-2-metilmorfolina-3-carboxilato de bencilo (10 g, 30,76 mmol) y Pd/C (10 %, 1 g) en
metanol anhidro (100 ml) se agit6 a 25 °C durante 12 horas bajo atmésfera de H,. La mezcla se filtré y el filtrado se
concentré al vacio para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco (3,8 g, 85 %). El compuesto
se caracterizd mediante los siguientes datos espectroscopicos:

EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 146,2 [M+1]";

RMN *H (600 MHz, D,O): & 4,01-3,98 (m, 1H), 3,82-3,77 (m, 1H), 3,76-3,72 (m, 1H), 3,37 (d, 1H), 3,27-3,24 (m,
1H), 3,19-3,14 (m, 1H), 1,26 (d, 3H).

Etapa D: Acido (2 R,3S)-4-((6-(2-bromo-4-fluorofenil)-5-(etoxicarbonil)-2  -(tiazol-2-il)-3,6-dihidropirimidin-4-
il)metil)-2-metilmorfolina-3-carboxilico

Una mezcla de 4-(2-bromo-4-fluorofenil)-6-(bromometil)-2-(tiazol-2-il)-1,4-dihidropirimidina-5-carboxilato de etilo (0,96
g, 1,9 mmol), acido (2R,3S)-2-metilmorfolina-3-carboxilico (0,28 g, 1,9 mmol) y carbonato potasico (0,53 g, 3,8 mmol)
en etanol anhidro (35 ml) se agité a 25 °C durante 12 horas en atmosfera de N,. La mezcla de reaccion se filtro y el
filtrado se concentr6 al vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna sobre gel de silice
(DCM/MeOH (V/V) = 15/1) para dar el compuesto del titulo en forma de un soélido de color amarillo (0,48 g, 45 %). El
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compuesto se caracterizé mediante los siguientes datos espectroscépicos:
EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 567,1 [M+1]";
RMN *H (400 MHz, DMSO-dg): & 13,1 (s a, 1H), 9,88 (s, 1H), 8,03-8,01 (m, 1H), 7,94-7,92 (m, 1H), 7,58-7,54 (m,
1H), 7,41-7,33 (m, 1 H), 7,24-7,18 (m, 1H), 6,03 (s, 1H), 4,18-4,08 (m, 1H), 4,02-3,93 (M, 2H), 3,91-3,70 (m, 2H),
3,68-3,51 (m, 3H), 2,98-2,89 (m, 1H), 2,72-2,47 (m, 1H), 1,26 (s a, 3H), 1,04 (t, 3H).

Ejemplo 35:

Acido (2 R,3S)-4-((6-(2-cloro-4-fluorofenil)-5-(etoxicarbonil)-2  -(tiazol-2-il)-3,6-dihidropirimidin-4-il)metil)-2-
metilmorfolina-3-carboxilico

HO "']

8]

El 6-(bromometil)-4-(2-cloro-4-fluorofenil)-2-(tiazol-2-il)-1,4-dihidropirimidina-5-carboxilato de etilo (0,87 g, 1,9 mmol)
se hizo reaccionar con &cido (2R,3S)-2-metilmorfolina-3-carboxilico (0,28 g, 1,9 mmol) de acuerdo con el
procedimiento que se describe en el Ejemplo 34, Etapa D para dar el compuesto del titulo en forma de un soélido de
color amarillo (0,6 g, 60 %). El compuesto se caracterizd mediante los siguientes datos espectroscopicos:

EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 523,2 [M+1]";
RMN *H (400 MHz, DMSO-ds): 12,93 (s a, 1H), 9,86 (s, 1H), 8,03 (d, 1H), 7,94 (d, 1H), 7,45-7,38 (m, 2H), 7,20-
7,16 (m, 1H), 6,05 (s, 1H), 4,19-4,09 (m, 1H), 4,03-3,93 (m, 2H), 3,90-3,71 (m, 2H), 3,69-3,50 (m, 3H), 2,99-2,88
(m, 1H), 2,73-2,47 (m, 1H), 1,25 (s a, 3H), 1,06 (t, 3H).

Ejemplo 36:

Acido (2 R,3S)-4-((6-(2,4-diclorofenil)-5-(etoxicarbonil)-2-(tia  zol-2-il)-3,6-dihidropirimidin-4-il)metil)-2-
metilmorfolina-3-carboxilico

Cl

N
oty
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El 6-(bromometil)-4-(2,4-diclorofenil)-2-(tiazol-2-il)-1,4-dihidropirimidina-5-carboxilato de etilo (0,9 g, 1,9 mmol) se
hizo reaccionar con acido (2R,3S)-2-metilmorfolina-3-carboxilico (0,28 g, 1,9 mmol) de acuerdo con el procedimiento
que se describe en el Ejemplo 34, Etapa D para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo
(0,43 g, 42 %). El compuesto se caracterizé mediante los siguientes datos espectroscopicos:

EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 539,1 [M+1]";
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RMN *H (600 MHz, DMSO-dg): & 12,91 (s a, 1H), 9,85 (s, 1H), 8,04 (d, 1H), 7,96 (d, 1H), 7,58-7,55 (m, 1H), 7,42-
7,37 (m, 2H), 6,06 (s, 1H), 4,17-4,08 (m, 1H), 4,02-3,92 (m, 2H), 3,92-3,71 (m, 2H), 3,69-3,52 (m, 3H), 2,99-2,89
(m, 1H), 2,71-2,47 (m, 1H), 1,25 (s a, 3H), 1,06 (t, 3H).

Ejemplo 37:

Acido (2 R,3S)-4-((6-(2-bromo-4-fluorofenil)-5-(metoxicarbonil)-  2-(tiazol-2-il)-3,6-dihidropirimidin-4-il)metil)-2-
metilmorfolina-3-carboxilico

El 4-(2-bromo-4-fluorofenil)-6-(bromometil)-2-(tiazol-2-il)-1,4-dihidro pirimidina-5-carboxilato de metilo (0,93 g, 1,9
mmol) se hizo reaccionar con acido (2R,3S)-2-metilmorfolina-3-carboxilico (0,28 g, 1,9 mmol) de acuerdo con el
procedimiento que se describe en el Ejemplo 34 para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color
amarillo (0,52 g, 49 %). El compuesto se caracterizé mediante los siguientes datos espectroscopicos:

EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 553,1 [M+1]";
RMN *H (400 MHz, DMSO-ds): & 13,0 (s a, 1H), 9,87 (s, 1H), 8,03 (d, 1H), 7,93 (d, 1H), 7,57-7,53 (m, 1H), 7,40-
7,32 (m, 1H), 7,25-7,17 (m, 1H), 6,04 (s, 1H), 4,18-4,07 (m, 1H), 4,02-3,92 (m, 1H), 3,91-3,85 (m, 1H), 3,72 (s,
3H), 3,68-3,50 (m, 3H), 2,98-2,87 (m, 1H), 2,73-2,47 (m, 1H), 1,27 (s a, 3H).

Ejemplo 38:

Acido (2 R,3S)-4-((6-(2-cloro-4-fluorofenil)-5-(metoxicarbonil)-  2-(tiazol-2-il)-3,6-dihidropirimidin-4-il)metil)-2-
metilmorfolina-3-carboxilico
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El 6-(bromometil)-4-(2-cloro-4-fluorofenil)-2-(tiazol-2-il)-1,4-dihidro pirimidina-5-carboxilato de metilo (0,85 g, 1,9
mmol) se hizo reaccionar con acido (2R,3S)-2-metilmorfolina-3-carboxilico (0,28 g, 1,9 mmol) de acuerdo con el
procedimiento que se describe en el Ejemplo 34 para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color
amarillo (0,5 g, 52 %). El compuesto se caracterizé mediante los siguientes datos espectroscépicos:

EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 509,2 [M+1]";
RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): 8 12,94 (s a, 1H), 9,87 (s, 1H), 8,04 (d, 1H), 7,92 (d, 1H), 7,46-7,39 (m, 2H), 7,21-

7,15 (m, 1H), 6,04 (s, 1H), 4,19-4,08 (m, 1H), 4,03-3,94 (m, 1H), 3,89-3,79 (m, 1H), 3,71 (s, 3H), 3,69-3,5 (M,
3H), 2,99-2,87 (m, 1H), 2,74-2,48 (m, 1H), 1,25 (s a, 3H).
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Ejemplo 39:

Acido (2 R,3S)-4-((6-(2,4-diclorofenil)-5-(metoxicarbonil)-2-(ti  azol-2-il)-3,6-dihidropirimidin-4-il)metil)-2-
metilmorfolina-3-carboxilico

Cl
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El 6-(bromometil)-4-(2,4-diclorofenil)-2-(tiazol-2-il)-1,4-dihidro pirimidina-5-carboxilato de metilo (0,88 g, 1,9 mmol) se
hizo reaccionar con acido (2R,3S)-2-metilmorfolina-3-carboxilico (0,28 g, 1,9 mmol) de acuerdo con el procedimiento
gue se describe en el Ejemplo 34 para dar el compuesto del titulo en forma de un soélido de color amarillo (0,51 g, 51
%). El compuesto se caracterizé mediante los siguientes datos espectroscépicos:

EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 525,1 [M+1]";
RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): 8 12,93 (s a, 1H), 9,84 (s, 1H), 8,04 (d, 1H), 7,96 (d, 1H), 7,59-7,56 (m, 1H), 7,43-
7,38 (m, 2H), 6,05 (s, 1H), 4,18-4,09 (m, 1H), 4,03-3,93 (m, 1H), 3,91-3,80 (m, 1H), 3,72 (s, 3H), 3,68-3,51 (m,
3H), 2,99-2,89 (m, 1H), 2,69-2,47 (m, 1H), 1,27 (s a, 3H).

Ejemplo 40:

4-(2-Bromo-4-fluorofenil)-6-(((  S)-3-(hidroximetil)morfolino)metil)-2-(tiazol-2-il)-  1,4-dihidropirimidina-5-
carboxilato de etilo

El 4-(2-bromo-4-fluorofenil)-6-(bromometil)-2-(tiazol-2-il)-1,4-dihidro pirimidina-5-carboxilato de etilo (1 g, 2 mmol) se
hizo reaccionar con (S)-morfolin-3-ilmetanol (0,24 g, 2 mmol) de acuerdo con el procedimiento que se describe en el
Ejemplo 25, Etapa B para dar el compuesto del titulo en forma de un soélido de color amarillo palido (0,6 g, 55 %). El
compuesto se caracterizé mediante los siguientes datos espectroscépicos:

EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 539,2 [M+1]";
RMN H (400 MHz, DMSO-de): 9,86 (s a, 1H), 8,04 (d, 1H), 7,95 (d, 1H), 7,58-7,56 (m, 1H), 7,43-7,38 (m, 1H),
7,25-7,19 (m, 1H), 6,03 (s, 1H), 4,83-4,74 (m, 1H), 4,37-4,24 (m, 1H), 4,01-3,89 (m, 3H), 3,82-3,69 (m, 2H), 3,59-
3,38 (m, 4H), 2,86-2,69 (m, 1H), 2,57-2,43 (m, 1H), 1,06 (t, 3H).

Ejemplo 41:

4-(2-Cloro-4-fluorofenil)-6-((( S)-3-(hidroximetil)morfolino)metil)-2-(tiazol-2-il)-  1,4-dihidropirimidina-5-

carboxilato de etilo
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El 6-(bromometil)-4-(2-cloro-4-fluorofenil)-2-(tiazol-2-il)-1,4-dihidropirimidina-5-carboxilato de etilo (0,92 g, 2 mmol) se
hizo reaccionar con (S)-morfolin-3-ilmetanol (0,24 g, 2 mmol) de acuerdo con el procedimiento que se describe en el
Ejemplo 25, Etapa B para dar el compuesto del titulo en forma de un soélido de color amarillo palido (0,6 g, 61 %). El
compuesto se caracterizd6 mediante los siguientes datos espectroscépicos:

EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 495,2 [M+1]";
RMN *H (400 MHz, DMSO-ds): 8 9,86 (s a, 1H), 8,04 (d, 1H), 7,94 (d, 1H), 7,46-7,38 (m, 2H), 7,20-7,16 (m, 1H),
6,04 (s, 1H), 4,83-4,74 (m, 1H), 4,38-4,25 (m, 1H), 4,03-3,88 (m, 3H), 3,83-3,68 (m, 2H), 3,61-3,38 (m, 4H), 2,87-
2,68 (m, 1H), 2,58-2,43 (m, 1H), 1,06 (t, 3H).

Ejemplo 42:

4-(2,4-Diclorofenil)-6-((( S)-3-(hidroximetil)morfolino)metil)-2-(tiazol-2-il)-  1,4-dihidropirimidina-5-carboxilato de
etilo

El 6-(bromometil)-4-(2,4-diclorofenil)-2-(tiazol-2-il)-1,4-dihidropirimidina-5-carboxilato de etilo (0,95 g, 2 mmol) se hizo
reaccionar con (S)-morfolin-3-ilmetanol (0,24 g, 2 mmol) de acuerdo con el procedimiento que se describe en el
Ejemplo 25, Etapa B para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo palido (0,42 g, 41 %). El
compuesto se caracterizd6 mediante los siguientes datos espectroscépicos:

EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 511,2 [M+1]";
RMN *H (400 MHz, DMSO-ds): 8 9,85 (s a, 1H), 8,03 (d, 1H), 7,94 (d, 1H), 7,60-7,58 (m, 1H), 7,39-7,37 (m, 2H),
6,05 (s, 1H), 4,81 (s a, 1H), 4,35-4,22 (m, 1H), 3,99-3,92 (m, 3H), 3,87-3,77 (m, 2H), 3,59-3,40 (m, 4H), 2,84-2,66
(m, 1H), 2,60-2,56 (m, 1H), 2,48-2,40 (m, 1H), 1,05 (t, 3H).

Ejemplo 43:

4-(2-Bromo-4-fluorofenil)-6-(((  S)3-(hidroximetil)morfolino)metil)-2-(tiazol-2-il)-1  ,4-dihidropirimidina-5-
carboxilato de metilo
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El 4-(2-bromo-4-fluorofenil)-6-(bromometil)-2-(tiazol-2-il)-1,4-dihidro pirimidina-5-carboxilato de metilo (0,98 g, 2
mmol) se hizo reaccionar con (S)-morfolin-3-ilmetanol (0,24 g, 2 mmol) de acuerdo con el procedimiento que se
describe en el Ejemplo 25, Etapa B para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo palido
(0,56 g, 53 %). El compuesto se caracteriz6 mediante los siguientes datos espectroscopicos:

EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 525,1 [M+1]";
RMN *H (400 MHz, DMSO-de): 8 9,87 (s a, 1H), 8,04 (d, 1H), 7,94 (d, 1H), 7,59-7,56 (m, 1H), 7,44-7,38 (m, 1H),
7,25-7,18 (m, 1H), 6,04 (s, 1H), 4,83-4,73 (m, 1H), 4,37-4,25 (m, 1H), 4,03-3,89 (m, 1H), 3,83-3,76 (m, 1H), 3,69
(s, 3H), 3,59-3,37 (m, 4H), 2,87-2,69 (m, 1H), 2,57-2,42 (m, 1H).

Ejemplo 44:

4-(2-Cloro-4-fluorofenil)-6-((( S)-3-(hidroximetil)morfolino)metil)-2-(tiazol-2-il)-  1,4-dihidropirimidina-5-
carboxilato de metilo

El 6-(bromometil)-4-(2-cloro-4-fluorofenil)-2-(tiazol-2-il)-1,4-dihidro pirimidina-5-carboxilato de metilo (0,89 g, 2 mmol)
se hizo reaccionar con (S)-morfolin-3-ilmetanol (0,24 g, 2 mmol) de acuerdo con el procedimiento que se describe en
el Ejemplo 25, Etapa B para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo palido (0,38 g, 39 %).
El compuesto se caracterizé mediante los siguientes datos espectroscépicos:

EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 481,2 [M+1]";
RMN *H (400 MHz, DMSO-de): 8 9,83 (s a, 1H), 8,02 (d, 1H), 7,92 (d, 1H), 7,48-7,36 (m, 2H), 7,21-7,16 (m, 1H),
6,03 (s, 1H), 4,82-4,74 (m, 1H), 4,38-4,26 (m, 1H), 4,05-3,88 (m, 2H), 3,83-3,75 (m, 1H), 3,71 (s, 3H), 3,62-3,35
(m, 4H), 2,88-2,67 (m, 1H), 2,58-2,44 (m, 1H).

Ejemplo 45:

4-(2,4-Diclorofenil)-6-((( S)-3-(hidroximetil)morfolino)metil)-2-(tiazol-2-il)-  1,4-dihidropirimidina-5-carboxilato de
metilo
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6-(Bromometil)-4-(2,4-diclorofenil)-2-(tiazol-2-il)-1,4-dihidropirimidina -5-carboxilato de metilo (0,92 g, 2 mmol) se hizo
reaccionar con (S)-morfolin-3-ilmetanol (0,24 g, 2 mmol) de acuerdo con el procedimiento que se describe en el
Ejemplo 25, Etapa B para dar el compuesto del titulo en forma de un soélido de color amarillo palido (0,44 g, 44 %). El
compuesto se caracterizé mediante los siguientes datos espectroscépicos:

EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 497,1 [M+1]";
RMN *H (400 MHz, DMSO-d): & 9,84 (s a, 1H), 8,04 (d, 1H), 7,92 (d, 1H), 7,61-7,59 (m, 1H), 7,38-7,36 (m, 2H),
6,03 (s, 1H), 4,81 (s a, 1H), 4,35-4,24 (m, 1H), 3,99-3,91 (m, 2H), 3,87-3,78 (m, 1H), 3,71 (s, 3H), 3,58-3,39 (M,
4H), 2,85-2,66 (m, 1H), 2,61-2,56 (m, 1H), 2,49-2,41 (m, 1H).

Ejemplo 46:

Acido (3 S)-4-((6-(2-bromo-4-fluorofenil)-5-(etoxicarbonil)-2  -(tiazol-2-il)-3,6-dihidropirimidin-4-il)metil)-2,2 -
dimetilmorfolina-3-carboxilico

Etapa A: Acido ( S)-2-(bencilamino)-3-hidroxi-3-metilbutanoico

Una mezcla de acido (S)-2-amino-3-hidroxi-3-metilbutanoico (18,6 g, 140 mmol), solucion acuosa de NaOH (2 mol/l,
70 ml) y benzaldehido (14,56 g, 137 mmol) se agité a 25 °C durante 1 hora y se enfrié a 0 °C. Después, se afadié a
la mezcla borohidruro sédico (3 g, 80 mmol) en porciones, manteniendo la temperatura por debajo de 10 °C.
Después, la mezcla se calentd a 25 °C y se agité durante 12 horas mas. La capa acuosa se lavé con DCM (30 ml x
3) y la capa organica se descartd. La capa acuosa se enfrié a 5 °C, y se ajusté a pH 1-2 con HCI con. La mezcla se
agito a 5 °C durante 4 horas, y se filtr6 para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco (18,8 g,
60 %). El compuesto se caracteriz6 mediante los siguientes datos espectroscépicos:

EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 224,1 [M+1]";

RMN 'H (400 MHz, D,0): & 7,35 (s, 5H), 4,24 (c, 2H), 3,63-3,61 (m, 1H), 1,25-1,23 (m, 6H).
Etapa B: Acido ( S)-4-bencil-2,2-dimetil-5-oxomorfolina-3-carboxilico
A una mezcla de acido (S)-2-(bencilamino)-3-hidroxi-3-metilbutanoico (22,86 g, 102,4 mmol), tetrahidrofurano (110
ml), carbonato de potasio (42,5 g, 307,2 mmol) y agua (70 ml) se afadio cloruro de cloroacetilo lentamente (17,8 g,

157,7 mmol) a 0 °C durante un periodo de 1 hora, a continuacién, la mezcla se agité a 0 °C durante 3 horas. Se
afiadio a la mezcla de reaccion una solucién de hidréxido sédico (16,4 g, 409,6 mmol) en agua (40 ml) durante un
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periodo de 1 hora. Al finalizar la adicién, la mezcla se enfrié a 3 °C-5 °C, y la mezcla se agitdé a la temperatura
durante 4 horas. Después, la mezcla de reaccién se calentd a temperatura ambiente, y se lavd con éter de petréleo
(50 ml x 2). La capa acuosa se enfri6 a menos de 3 °C y se ajustd a pH 2 con HCI con. La mezcla se agitd a menos
de 6 °C durante 12 horas, a continuacion se filtro. La torta de filtro se lavd con agua para dar el compuesto del titulo
en forma de un solido de color blanco (18,6 g, 69 %). El compuesto se caracteriz6 mediante los siguientes datos
espectroscopicos:

EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 264,1 [M+1]";

RMN *H (600 MHz, DMSO-de): & 12,83 (s a, 1H), 7,36-7,26 (m, 5H), 5,29 (d, 1H), 4,32-4,10 (m, 3H), 3,73 (d, 1H),
1,21-1,17 (m, 6H).

Etapa C: ( S)-4-Bencil-2,2-dimetil-5-oxomorfolina-3-carboxilato de bencilo

El acido (S)-4-bencil-2,2-dimetil-5-oxomorfolina-3-carboxilico (11,2 g, 42,5 mmol) se hizo reaccionar con bromuro de
bencilo (8,72 g, 51 mmol) de acuerdo con el procedimiento que se describe en el Ejemplo 34, Etapa A para dar el
compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco (8,11 g, 54 %). El compuesto se caracteriz6 mediante los
siguientes datos espectroscépicos:

EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 354,2 [M+1]";

RMN *H (400 MHz, CDCls): & 7,36-7,31 (m, 5H), 7,30-7,20 (m, 5H), 5,60 (d, 1H), 1H), 5,26 (c, 2H), 4,40-4,37 (m,
1H), 4,33-4,08 (m, 3H), 1,24-1,19 (m, 6H).

Etapa D: ( S)-4-bencil-2,2-dimetilmorfolina-3-carboxilato de be  ncilo

El (S)-4-bencil-2,2-dimetil-5-oxomorfolina-3-carboxilato de bencilo (163 g, 461 mmol) se hizo reaccionar con una
solucién de borano en THF (1 mol/l, 692 ml) de acuerdo con el procedimiento que se describe en el Ejemplo 34,
Etapa B para dar el compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro (133 g, 85 %). El compuesto se caracterizd
mediante los siguientes datos espectroscopicos:

EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 340,2 [M+1]";

RMN *H (600 MHz, CDCls): & 7,33-7,27 (m, 10H), 5,25 (s, 2H), 3,89-3,70 (m, 4H), 3,24 (d, 1H), 2,72 (d, 1H), 2,25-
2,18 (m, 1H), 1,25-1,17 (m, 6H).

Etapa E: Acido ( S)-2,2-dimetilmorfolina-3-carboxilico

El (S)-4-bencil-2,2-dimetilmorfolina-3-carboxilato de bencilo (10,4 g, 30,8 mmol) se hizo reaccionar con H, mediante
catalisis con Pd/C (10 %, 1 g) de acuerdo con el procedimiento que se describe en el Ejemplo 34, Etapa C para dar
el compuesto del titulo en forma de un sdélido de color blanco (3,4 g, 70 %). El compuesto se caracterizd6 mediante
los siguientes datos espectroscépicos:

EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 160,1 [M+1]";

RMN *H (600 MHz, D;0): & 4,06-3,98 (m, 1H), 3,85-3,77 (m, 1H), 3,76-3,75 (m, 1H), 3,27-3,26 (m, 1H), 3,19-3,13
(m, 1H), 1,26-1,19 (m, 6H).

Etapa F: Acido (3 S)-4-((6-(2-bromo-4-fluorofenil)-5-(etoxicarbonil)-2  -(tiazol-2-il)-3,6-dihidropirimidin-4-il))metil)-
2,2-dimetilmorfolina-3-carboxilico

Una mezcla de 4-(2-bromo-4-fluorofenil)-6-(bromometil)-2-(tiazol-2-il)-1,4-dihidropirimidina-5-carboxilato de etilo (7,7
g, 15,3 mmol), acido (S)-2,2-dimetilmorfolina-3-carboxilico(2,44 g, 15,3 mmol) y carbonato potasico (4,23 g, 30,6
mmol) en etanol anhidro (154 ml) se agité a 25T durante 16 horas. La mezcla de reaccion se filtro y el filtrado se
concentré al vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (DCM/MeOH (V/V)
= 25/1) para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo (5,8 g, 65 %). El compuesto se
caracteriz6 mediante los siguientes datos espectroscopicos:

EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 581,1 [M+1]";
RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg): & 12,90 (s, 1H), 9,87 (s, 1H), 8,06 (d, 1H), 7,92 (d, 1H), 7,58-7,55 (m, 1H), 7,43-

7,37 (m, 1H), 7,25-7,19 (m, 1H), 6,06 (s, 1H), 4,20-4,07 (m, 1H), 4,02-3,93 (m, 2H), 3,90-3,70 (M, 2H), 3,68-3,49
(m, 3H), 2,69-2,47 (m, 1H), 1,27-1,21 (m, 6H).
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Ejemplo 47:

Acido (3 S)-4-((6-(2-cloro-4-fluorofenil)-5-(metoxicarbonil)-  2-(tiazol-2-il)-3,5-dihidropirimidin-4-il)metil)-2, ~ 2-
dimetilmorfolina-3-carboxilico

El 5-(bromometil)-4-(2-cloro-4-fluorofenil)-2-(tiazol-2-il)-1,4-dihidro pirimidina-5-carboxilato de metilo (6,8 g, 15,3
mmol) se hizo reaccionar con acido (S)-2,2-dimetilmorfolina-3-carboxilico (2,44 g, 15,3 mmol) de acuerdo con el
procedimiento que se describe en el Ejemplo 46, Etapa F para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de
color amarillo (4,4 g, 55 %). El compuesto se caracterizd6 mediante los siguientes datos espectroscopicos:

EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 523,1 [M+1]";
RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg): & 12,93 (s, 1H), 9,83 (s, 1H), 8,04 (d, 1H), 7,94 (d, 1H), 7,59-7,55 (m, 1H), 7,44-
7,37 (m, 1H), 7,26-7,19 (m, 1H), 6,05 (s, 1H), 4,20-4,09 (m, 1H), 3,95-3,70 (m, 2H), 3,71 (s, 3H), 3,68-3,48 (m,
3H), 2,69-2,49 (m, 1H), 1,27-1,22 (m, 6H).

Ejemplo 48:

Acido 4-((6-(2-cloro-4-fluorofenil)-5-(etoxicarboni  1)-3-metil-2-(tiazol-2-il)-3,6-dihidropirimidin-4-
il)metil)morfolina-3-carboxilico

Etapa A: 4-(2-Cloro-4-fluorofenil)-1,6-dimetil-2-(ti ~ azol-2-il)-1,4-dihidropirimidina-5-carboxilato de e tilo

Una mezcla de 4-(2-cloro-4-fluorofenil)-6-metil-2-(tiazol-2-il)-1,4-dihidro pirimidina-5-carboxilato de etilo (2 g, 5,3
mmol), yodometano (0,97 g, 6,84 mmol) y carbonato potéasico (1,47 g, 10,6 mmol) en acetonitrilo (50 ml) se agit6 a
70 °C durante 12 horas, y se enfrié a 25 °C. La mezcla de reaccion se filtré y el filtrado se concentr6 al vacio. El
residuo se purifico mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (ETER DE PETROLEO/EtOAc (V/V) =
3/1) para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color rubio oscuro (1,0 g, 48 %). El compuesto se
caracterizd mediante los siguientes datos espectroscopicos:

EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 394,0 [M+1]";

RMN H (400 MHz, CDCls): & 7,86 (d, 1H), 7,54-7,50 (m, 1H), 7,48 (d, 1H), 7,09-7,07 (m, 1H), 6,95-6,90 (m, 1H),
5,92 (s, 1H), 4,09 (c, 2H), 3,54 (s, 3H), 2,49 (s, 3H), 1,19 (t, 3H).

Etapa B: 6-(Bromometil)-4-(2-cloro-4-fluorofenil)-1-  metil-2-(tiazol-2-il)-1,4-dihidropirimidina-5-carbo ~ xilato de
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etilo

El 4-(2-cloro-4-fluorofenil)-1,6-dimetil-2-(tiazol-2-il)-1,4-dihidropirimidina-5-carboxilato de etilo (0,4 g, 1,02 mmol) se
hizo reaccionar con NBS (0,2 g, 1,12 mmol) de acuerdo con el procedimiento que se describe en el Ejemplo 1, Etapa
B para dar el compuesto del titulo en forma de un aceite de color amarillo (0,19 g, 40 %). El compuesto se
caracterizd mediante los siguientes datos espectroscopicos:

EM-IEN: (IEN, pos.ion] m/z: 472,10 [M+1]";

RMN H (400 MHz, CDCls): & 7,86 (d, 1H), 7,54-7,50 (m, 1H), 7,48 (d, 1H), 7,09-7,07 (m, 1H), 6,95-6,90 (m, 1H),
5,92 (s, 1H), 4,84 (d, 1H), 4,60 (d, 1H), 4,09 (c, 2H), 3,54 (s, 3H), 1,19 (t, 3H).

Etapa C: Acido 4-((6-(2-cloro-4-fluorofenil)-5-(etox icarbonil)-3-metil-2-(tiazol-2-il)-3,6-dihidropirim  idin-4-
il)metil)morfolina-3-carboxilico

El 6-(bromometil)-4-(2-cloro-4-fluorofenil)-1-metil-2-(tiazol-2-il)-1,4-dihidropirimidina-5-carboxilato de etilo (0,48 g,
1,02 mmol) se hizo reaccionar con acido morfolina-3-carboxilico (0,4 g, 3,06 mmol) de acuerdo con el procedimiento
que se describe en el Ejemplo 1, Etapa C para dar el compuesto del titulo en forma de un sdlido de color amarillo
(0,1 g, 20 %). El compuesto se caracterizé mediante los siguientes datos espectroscépicos:

EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 523,2 [M+1]";

RMN *H (400 MHz, D,0): & 8,08 (d, 2H), 7,60-7,56 (m, 1H), 7,33-7,31 (m, 1H), 7,12-7,10 (m, 1H), 6,23 (s, 1H),
4,38 (d, 1H), 4,21 (d, 1H), 4,08-3,80 (m, 6H), 3,69-3,57 (M, 2H), 3,41 (s, 3H), 3,26-3,22 (m, 1H), 1,10 (t, 3H).

Ejemplo 49:

6-(((S)-3-((((S)-2-Amino-3-metilbutanoil)oxi)metil)morfolino)metil )-4-(2-bromo-4-fluorofenil)-2-(tiazol-2-il)-1,4-
dihidropirimidina-5-carboxilato de etilo

A una solucién de 4-(2-bromo-4-fluorofenil)-6-(((S)-3-(hidroximetil) morfolino)metil)-2-(tiazol-2-il)-1,4-dihidropirimidina-
5-carboxilato de etilo (1 g, 1,9 mmol), acido (S)-2-((terc-butoxicarbonil)amino)-3-metilbutanoico (0,83 g, 3,8 mmol) y
4-dimetilaminopiridina (23 mg, 0,19 mmol) en DCM (30 ml) se le afiadié una solucién de DCC (0,59 g, 2,85 mmol) en
DCM (10 ml) gota a gota durante un periodo de 15 minutos a ta, a continuacion, la mezcla se agit6 a ta durante 12
horas. La mezcla de reaccion se filtrd y el filtrado se concentré al vacio. El residuo se disolvié en una solucién de HCI
en EtOAc (6 mol/l, 40 ml), y la mezcla se agit6 a 25 °C durante 12 horas. La mezcla de reaccion se diluyé con EtOAc
(200 ml) y agua (100 ml), y la mezcla se ajusté a pH 8-9 con una solucién acuosa de amoniaco. La capa organica se
secd con Na;SOg4, y la mezcla se filtré y se concentrd al vacio. El residuo se purificé mediante cromatografia en
columna sobre gel de silice (DCM/MeOH (V/V) = 30/1) para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de
color amarillo (0,65 g, 54 %). El compuesto se caracterizé mediante los siguientes datos espectroscépicos:

EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 638,1 [M+1]";
RMN 'H (400 MHz, DMSO-de): 5 11,22 (s a, 1H), 8,82 (s a, 2H), 8,12-8,08 (m, 1H), 7,62-7,55 (m, 1H), 7,30-7,26
(m, 1H), 6,03 (s, 1H), 4,30-4,21 (m, 3H), 4,06-3,94 (m, 3H), 3,88-3,72 (m, 4H), 3,68-3,52 (m, 2H), 2,89-2,74 (m,
2H), 2,06-1,98 (m, 1H), 1,08-1,04 (m, 3H), 0,82-0,74 (m, 6H).

Ejemplo 50:

6-(((S)-3-((((S)-2-Amino-3-metilbutanoil)oxi)metil)morfolino)metil )-4-(2,4-diclorofenil)-2-(tiazol-2-il)-1,4-

dihidropirimidina-5-carboxilato de etilo
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El 4-(2,4-diclorofenil)-6-(((S)-3-(hidroximetil)morfolino)metil)-2-(tiazol-2-il)-1,4-dihidropirimidina-5-carboxilato de etilo
(1 g, 1,96 mmol) se hizo reaccionar con acido (S)-2-((terc-butoxicarbonil)amino)-3-metilbutanoico (0,83 g, 3,8 mmol)
de acuerdo con el procedimiento que se describe en el Ejemplo 49 para dar el compuesto del titulo en forma de un
sélido de color amarillo (0,43 g, 36 %). El compuesto se caracterizé mediante los siguientes datos espectroscépicos:

EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 610,1 [M+1]";
RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg): 5 9,85 (s a, 1H), 8,74 (s a, 2H), 8,05 (s a, 2H), 7,61 (s, 1H), 7,48-7,41 (m, 2H),
6,04 (s, 1H), 4,29-4,20 (m, 3H), 4,07-3,94 (m, 3H), 3,89-3,72 (m, 4H), 3,68-3,52 (m, 2H), 2,89-2,75 (m, 2H), 2,06-
1,96 (m, 1H), 1,08-1,04 (m, 3H), 0,82-0,74 (m, 6H).

Ejemplo 51:

4-((6-(2-Bromo-4-fluorofenil)-5-(etoxicarbonil)-2-(  tiazol-2-il)-3,6-dihidro pirimidin-4-il)metil)ymorfo lina-3-
carboxilato de metilo

N
oy
O

El 4-(2-bromo-4-fluorofenil)-6-(bromometil)-2-(tiazol-2-il)-1,4-dihidro pirimidina-5-carboxilato de etilo (1,1 g,
2,2 mmol) se hizo reaccionar con morfolina-3-carboxilato de metilo (0,4 g, 2,2 mmol) de acuerdo con el
procedimiento que se describe en el Ejemplo 24 para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color
amarillo (0,62 g, 50 %). El compuesto se caracteriz6 mediante los siguientes datos espectroscopicos:
EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 567,1 [M+1]";
RMN H (400 MHz, DMSO-ds): & 9,74 (s, 1H), 8,03 (d, 1H), 7,94 (d, 1H), 7,57-7,54 (m, 1H), 7,41-7,37 (m, 1H),
7,24-7,18 (m, 1H), 6,02 (s, 1H), 4,32-4,09 (m, 2H), 4,05-4,00 (m, 1H), 3,99-3,92 (m, 2H), 3,83-3,73 (m, 3H), 3,70
(s, 3H), 3,65-3,52 (m, 1H), 3,10-3,04 (m, 1H), 2,58-2,42 (m, 1H), 1,06 (t, 3H).
Ejemplo 52:

4-(2-Bromo-4-fluorofenil)-6-(((  S)-3-(hidroxicarbamoil)morfolino)metil)-2-(tiazol-2-  il)-1,4-dihidro-  pirimidina-5-
carboxilato de etilo
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Una solucion de acido (3S)-4-((6-(2-bromo-4-fluorofenil)-5-(etoxicarbonil)-2-(tiazol-2-il)-3,6-dihidropirimidin-4-
il)metil)morfolina-3-carboxilico (0,74 g, 1,36 mmol), EDCHCI (0,31 g, 1,62 mmol), HOAt (185 mg, 1,36 mmol) y
DIPEA (210 mg, 1,62 mmol) en DCM (20 ml) se agit6 a -10 °C durante 30 minutos. Después, a la mezcla se le
afnadié una solucion de O-(terc-butildimetilsilil)hidroxilamina (0,2 g, 1,36 mmol) en DCM (2,0 ml) lentamente at -10
°C. Después, la mezcla se calent6 a 25 °C y se agit6é durante 12 horas. La mezcla se concentré al vacio y el residuo
se disolvié en una solucion de HCI en EtOAc (6 mol/l, 10 ml), a continuacion, la mezcla se agité a 25 °C durante 2
horas. La mezcla de reaccion se diluyé con EtOAc (200 ml) y agua (100 ml), y la mezcla se ajusté a pH 7 con una
solucién acuosa de amoniaco. La capa organica se sec6 con Na>SQg, y se concentrd al vacio. El residuo se purificé
mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (DCM/MeOH (V/V) = 30/1) para dar el compuesto del titulo
en forma de un soélido de color amarillo (0,05 g, 6,5 %). El compuesto se caracterizd mediante los siguientes datos
espectroscopicos:

EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 568,2 [M+1]";
RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg): 5 11,30 (s a, 1H), 9,86 (s a, 1H), 8,04 (d, 1H), 7,95 (d, 1H), 7,57-7,55 (m, 1H),
7,43-7,37 (m, 1H), 7,23-7,19 (m, 1H), 6,02 (s, 1H), 4,32-4,15 (m, 3H), 4,10-3,91 (m, 2H), 3,84-3,82 (m, 1H), 3,74-
3,52 (m, 3H), 3,11-3,07 (m, 1H), 2,55-2,39 (m, 1H), 1,05 (t, 3H).

Ejemplo 53:

4-(2-Bromo-4-fluorofenil)-6-(((  S)-3-(metboxicarbamoil)morfolino)metil)-2-(tiazol-2- il)-1,4-dihi-dropirimidina-5-
carboxilato de etilo

SO AN
)
o)

Una mezcla de 4&cido (3S)-4-((6-(2-bromo-4-fluorofenil)-5-(etoxicarbonil)-2-(tiazol-2-il)-3,6-dihidropirimidin-4-
illmetil)morfolina-3-carboxilico (0,5 g, 0,9 mmol), clorhidrato de O-metilhidroxilamina (0,2 g, 2,25 mmol), EDC-HCI (1
g, 5,2 mmol), HOAt (1 g, 7,3 mmol) y TEA (1,45 g, 14,3 mmol) en DCM (30 ml) se agité6 a 0 °C durante 1 hora.
Después, la mezcla se calent6 a 25 °C y se agité durante 10 horas méas. La mezcla se concentré al vacio y el residuo
se purificé mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (DCM/MeOH (V/V) = 30/1) para dar el compuesto
del titulo en forma de un sélido de color amarillo (0,4 g, 76 %). El compuesto se caracterizd mediante los siguientes
datos espectroscépicos:

EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 582,0 [M+1]";
RMN *H (400 MHz, CDCls): & 7,98 (d, 1H), 7,71 (d, 1H), 7,40-7,33 (m, 2H), 7,09-7,05 (m, 1H), 6,18 (s, 1H), 4,72-

4,65 (m, 1H), 4,55-4,44 (m, 1H), 4,31-4,21 (m, 2H), 4,11-4,00 (m, 3H), 3,94-3,84 (M, 2H), 3,80 (s, 3H), 3,56-3,40
(m, 2H), 3,35-3,27 (m, 1H), 1,12 (t, 3H).
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Ejemplo 54:

4-(2-Bromo-4-fluorofenil)-6-(((  S)-3-((2-hidroxietil)carbamoil)morfolino)metil)-2-(t  iazol-2-il)-1,4-
dihidropirimidina-5-carboxilato de etilo

Nachh

El a&cido (3S)-4-((6-(2-bromo-4-fluorofenil)-5-(etoxicarbonil)-2-(tiazol-2-il)-3,6-dihidropirimidin-4-il)metil)morfolina-3-
carboxilico (0,5 g, 0,9 mmol) se hizo reaccionar con 2-aminoetanol (72 mg, 1,2 mmol) de acuerdo con el

10 procedimiento que se describe en el Ejemplo 53 para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color
amarillo (0,3 g, 56 %). El compuesto se caracterizé mediante los siguientes datos espectroscépicos:

EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 596,0 [M+1]";

15 RMN *H (400 MHz, DMSO-dg): & 9,93 (s, 1H), 8,27 (s a, 1H), 8,04 (d, 1H), 7,92 (d, 1 H), 7,57-7,54 (m, 1H), 7,41-
7,37 (m, 1H), 7,24-7,19 (m, 1H), 6,02 (s, 1H), 4,73-4,68 (m, 1H), 4,14-4,00 (m, 2H), 3,95-3,88 (m, 2H), 3,86-3,71
(m, 2H), 3,68-3,50 (m, 2H), 3,45-3,38 (m, 1H), 3,33-3,27 (m, 1H), 3,22-3,14 (m, 2H), 3,00-2,81 (m, 1H), 2,48-2,41
(m, 1H), 1,06 (t, 3H).

20 Ejemplo 55:

6-(((S)-3-((2-Acetoxietil)carbamoil)morfolino)metil)-4-(2  -bromo-4-fluoro fenil)-2-(tiazol-2-il)-1,4-
dihidropirimidina-5-carboxilato de etilo

25

Etapa A: ( S)-3-((2-Hidroxietil)carbamoil)morfolina-4-carboxila  to de terc-butilo
Una mezcla de (S)-4-3-metil morfolina-3,4-dicarboxilato de terc-butilo (0,93 g, 3,8 mmol) y 2-aminoetanol (5 g, 81,9
30 mmol) en metanol (2 ml) se agité a 80 °C durante 7 horas en atmésfera de N.. La mezcla se concentré al vacio, se
diluy6 con EtOAc (100 ml) y acido acético (5 ml). La capa organica se lavé con salmuera (80 ml x 6), se sec6 con
NaxSOq, y se filtr. El filtrado se concentrd al vacio para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color
blanco (0,8 g, 77 %). El compuesto se caracterizd6 mediante los siguientes datos espectroscépicos:
35 EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 175,1 [M+1-100]";

RMN *H (400 MHz, DMSO-dg): & 12,01 (s a, 1H), 7,89 (s, 1H), 4,69 (s a, 1H), 4,28-4,12 (m, 2H), 3,77-3,69 (m,
1H), 3,57-3,51 (m, 2H), 3,40-3,30 (m, 3H), 3,25-3,14 (m, 2H), 1,37 (s, 9H).

40
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Etapa B: Clorhidrato de ( S)-2-(morfolina-3-carboxamido)acetato de etilo

A una soluciéon de (S)-3-((2-hidroxietil)carbamoil)morfolina-4-carboxilato de terc-butilo (0,33 g, 1,2 mmol) en acido
acético glacial (0,5 ml) se afiadié una soluciéon de HCI en EtOAc (6 mol/l, 15 ml), a continuacion, la mezcla se agitd
intensamente a 25 °C durante 12 horas. La mezcla se concentré al vacio para dar el compuesto del titulo en forma
de un semisélido glutinoso (0,21 g, 70 %). El compuesto se caracteriz6 mediante los siguientes datos
espectroscopicos:

EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 217,1 [M+1]";

RMN *H (400 MHz, D,0): & 4,65 (s a, 1H), 4,31-4,18 (m, 2H), 3,82-3,71 (m, 1H), 3,60-3,50 (M, 2H), 3,46-3,35 (m,
3H), 3,23-3,11 (m, 2H), 1,98 (s, 3H).

Etapa C: 6-((( S)-3-((2-Acetoxietil)carbamoil)morfolino)metil)-4-(2 ~ -bromo-4-fluorofenil)-2-(tiazol-2-il)-1,4-
dihidropirimidina-5-carboxilato de etilo

El 4-(2-bromo-4-fluorofenil)-6-(bromometil)-2-(tiazol-2-il)-1,4-dihidro pirimidina-5-carboxilato de etilo (0,6 g, 1,2 mmol)
se hizo reaccionar con clorhidrato de (S)-2-(morfolina-3-carboxamido)acetato de etilo (0,3 g, 1,2 mmol) de acuerdo
con el procedimiento que se describe en el Ejemplo 24 para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de
color amarillo (0,2 g, 26 %). El compuesto se caracterizd mediante los siguientes datos espectroscépicos:

EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 638,1 [M+1]";
RMN *H (400 MHz, DMSO-dg): & 9,96 (s, 1H), 8,41 (d, 1H), 8,33 (d, 1H), 7,57-7,54 (m, 1H), 7,39-7,36 (m, 1H),
7,25-7,18 (m, 1H), 6,03 (s, 1H), 4,13-4,03 (m, 2H), 4,02-3,90 (m, 2H), 3,86-3,77 (m, 2H), 3,74-3,56 (m, 2H), 3,55-
3,50 (m, 1H), 3,40-3,36 (m, 1H), 3,31-3,25 (m, 2H), 3,00-2,80 (m, 1H), 2,48-2,31 (m, 2H), 1,96 (s, 3H), 1,03 (t,
3H).

Ejemplo 56:

Acido (3 S)-4-((5-(etoxicarbonil)-6-(5-fluoro-4’-(trifluorome  til)-[1,1’-bifenil]-2-il)-2-(tia zol-2-il)-3,6-
dihidropirimidin-4-ilymetil)morfolina-3-carboxilico

Etapa A: 5-fluoro-4'-(trifluorometil)-[1,1'-bifenil] -2-carbaldehido

Una mezcla de 2-bromo-4-fluorobenzaldehido (2 g, 9,85 mmol), acido (4-(trifluorometil)fenil)borénico (2,25 g, 11,82
mmol), acetato de potasio (2,42 g, 24,63 mmol) y Pd(PPhs)s (1,14 g, 0,98 mmol) en DMF (40 ml) y agua (13 ml) se
agité a 100 °C durante 3 horas en atmoésfera de N2, después se enfrié a 25 °C. A la mezcla se afiadiéo EtOAc (250
ml). La capa organica se lavo con salmuera (200 ml x 3), se sec6 con Na;SO; y se filtrd. El filtrado se concentré al
vacio. El residuo se purifico mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (ETER DE PETROLEO/EtOAc
(VIV) = 70/1) para dar el compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro (2,11 g, 79 %). El compuesto se
caracterizd mediante los siguientes datos espectroscopicos:

EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 269,1 [M+1]";

RMN *H (400 MHz, DMSO-de): & 9,81 (s, 1H), 8,07-8,03 (m, 1H), 7,88 (dd, 4H), 7,52-7,47 (m, 1H), 7,45-7,42 (m,
1H).

Etapa B: 4-(5-Fluoro-4'-(trifluorometil)-[1,1'-bifen  il]-2-il)-6-metil-2-(tiazol-2-il)-1,4-dihidropirimi  dina-5-
carboxilato de etilo
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El 5-fluoro-4’-(trifluorometil)-[1,1’-bifenil]-2-carbaldehido (2,11 g, 7,87 mmol) se hizo reaccionar con clorhidrato de
tiazol-2-carboximidamida (1,29 g, 7,87 mmol) y 3-oxobutanoato de etilo (1,23 g, 9,44 mmol) de acuerdo con el
procedimiento que se describe en el Ejemplo 1, Etapa A para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de
color amarillo (1,22 g, 32 %). El compuesto se caracterizé mediante los siguientes datos espectroscopicos:

EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 490,1 [M+1]";

RMN *H (400 MHz, DMSO-dg): & 9,90 (s, 1H), 7,99 (d, 1H), 7,93 (d, 1H), 7,89 (s, 4H), 7,46-7,42 (m, 1H), 7,28-
7,23 (m, 1H), 7,17-7,14 (m, 1H), 5,50 (s, 1H), 3,84 (c, 2H), 2,45 (s, 3H), 0,87 (t, 3H).

Etapa C: 6-(Bromometil)-4-(5-fluoro-4’-(trifluoromet  il)-[1,1’-bi fenil]-2-il)-2-(tiazol-2-il)-1,4-dihid  ro- pirimidina-5-
carboxilato de etilo

El 4-(5-fluoro-4'-(trifluorometil)-[1,1’-bifenil]-2-il)-6-metil-2-(tiazol-2-il)- 1,4-dihidropirimidina-5-carboxilato de etilo (5 g,
10,2 mmol) se hizo reaccionar con NBS (2,2 g, 12,2 mmol) de acuerdo con el procedimiento que se describe en el
Ejemplo 1, Etapa B para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo (3,48 g, 60 %). El
compuesto se caracterizé mediante los siguientes datos espectroscépicos:

EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 568,1 [M+1]";

RMN *H (400 MHz, DMSO-dg): & 9,98 (s, 1H), 7,96 (d, 1H), 7,90 (d, 1H), 7,80 (s, 4H), 7,47-7,41 (m, 1H), 7,28-
7,21 (m, 1H), 7,16-7,11 (m, 1H), 5,58 (s, 1H), 4,66 (dd, 2H), 3,94 (c, 2H), 0,93 (t, 3H).

Etapa D: Acido (3 S)-4-((5-(etoxicarbonil)-6-(5-fluoro-4'-(trifluorome til)-[1,1-bi fenil]-2-il)-2-(tiazol-2-il)-3,6-
dihidropirimidin-4-ilymetil)morfolina-3-carboxilico

El 6-(bromometil)-4-(5-fluoro-4'-(trifluorometil)-[1,1'-bifenil]-2-il)-2-(tiazol-2-il)-1,4-dihidropirimidina-5-carboxilato  de
etilo (3 g, 5,3 mmol) se hizo reaccionar con acido (S)-morfolina-3-carboxilico (0,69 g, 5,3 mmol) de acuerdo con el
procedimiento que se describe en el Ejemplo 1, Etapa C para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de
color amarillo (1,64 g, 50 %). El compuesto se caracterizé mediante los siguientes datos espectroscopicos:

EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 619,3 [M+1]";

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds): 8 12,96 (s a, 1H), 9,87 (s a, 1H), 8,04 (d, 1H), 7,96 (d, 1H), 7,89 (s, 4H), 7,51-7,46

(m, 1H), 7,25-7,22 (m, 1H), 7,18-7,15 (m, 1H), 5,56 (s, 1H), 4,23-4,10 (m, 1H), 4,08-4,04 (m, 1H), 4,02-3,96 (m,

1H), 3,88-3,83 (m, 3H), 3,75-3,63 (m, 2H), 3,57-3,45 (m, 1H), 3,07-3,04 (m, 1H), 2,38-2,36 (m, 1H), 0,90 (t, 3H).
Ejemplo 57:

Acido (3 S)-4-((5-(etoxicarbonil)-6-(5-fluoro-3',5"  -bis(trifluorometil)-[1,1'-bifenil]-2-il)-2-(tiazol-2-i  1)-3,6-dihy-
dropirimidin-4-il)metil)morfolina-3-carboxilico

Etapa A: 5-fluoro-3',5’ -bis(trifluorometilH1,1’-bifenil]-2-carbaldehido

El 2-bromo-4-fluorobenzaldehido (1,53 g, 7,5 mmol) se hizo reaccionar con acido (3,5-bis(trifluorometil)fenil)borénico
(2,3 g, 9 mmol) de acuerdo con el procedimiento que se describe en el Ejemplo 56, Etapa A para dar el compuesto
del titulo en forma de un sélido de color blanco (2,34 g, 92 %). El compuesto se caracterizd mediante los siguientes
datos espectroscopicos:

EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 337,0 [M+1]";
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RMN 'H (400 MHz, DMSO-de): 8 9,82 (s, 1H), 8,23 (s, 3H), 8,12-8,08 (m, 1H), 7,58-7,52 (m, 2H).
Etapa B: 4-(5-Fluoro-3',5" -bis(trifluorometil)-[1,1'-bifenil]-2-il)-6-metil-2-(ti  azol-2-il)-1,4-dihidropirimidina-5-
carboxilato de etilo

El 5-fluoro-3’,5'-bis(trifluorometil)-[1,1’-bifenil]-2-carbaldehido (2,34 g, 6,96 mmol) se hizo reaccionar con clorhidrato
de tiazol-2-carboximidamida (1,14 g, 6,96 mmol) y 3-oxobutanoato de etilo (1,1 g, 8,35 mmol) de acuerdo con el
procedimiento que se describe en el Ejemplo 1, Etapa A para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de
color amarillo (1 g, 26 %). El compuesto se caracteriz6 mediante los siguientes datos espectroscépicos:

EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 558,1 [M+1]";

RMN *H (400 MHz, DMSO-dg): & 9,97 (s, 1H), 8,42 (s, 2H), 8,23 (s, 1H), 7,99 (d, 1H), 7,95 (d, 1H), 7,47-7,43 (m,
1H), 7,34-7,29 (m, 2H), 5,34 (s, 1H), 3,80 (c, 2H), 2,46 (s, 3H), 0,87 (t, 3H).

Etapa C: 6-(Bromometil)-4-(5-fluoro-3',5’  -bis(trifluorometil)-[1,1’-bi fenil]-2-il)-2-(tiazol-2-  il)-1,4-
dihidropirimidina-5-carboxilato de etilo

El 4-(5-fluoro-3’,5'-bis(trifluorometil)-[1,1’-bifenil]-2-il)-6-metil-2-(tiazol-2-il)-1,4-dihidropirimidina- 5-carboxilato de etilo
(5,69 g, 10,2 mmol) se hizo reaccionar con NBS (2,2 g, 12,2 mmol) de acuerdo con el procedimiento que se describe
en el Ejemplo 1, Etapa B para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo (3,57 g, 55 %). El
compuesto se caracterizd6 mediante los siguientes datos espectroscépicos:

EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 636,0 [M+1]";

RMN H (400 MHz, DMSO-de): 5 9,98 (s, 1H), 8,43 (s, 2H), 8,24 (s, 1H), 7,98 (d, 1H), 7,96 (d, 1H), 7,48-7,44 (m,
1H), 7,35-7,28 (m, 2H), 5,40 (s, 1H), 4,62 (dd, 2H), 3,88 (c, 2H), 0,89 (t, 3H).

Etapa D: Acido (3 S)-4-((5-(etoxicarbonil)-6-(5-fluoro-3’,5" -bis(trifluorometil)-[1,1’-bifenil]-2-il)-2-(tiazol-2-i  1)-3,6-
dihidropirimidin-4-il)metil)ymorfolina-3-carboxilico

El  6-(bromometil)-4-(5-fluoro-3',5™-bis(trifluorometilH1,1'-hifenil]-2-il)-2-(tiazol-2-il)-1,4-dihidropirimidina-5-carboxilato
de etilo (3,37 g, 5,3 mmol) se hizo reaccionar con acido (S)-morfolina-3-carboxilico (0,69 g, 5,3 mmol) de acuerdo
con el procedimiento descrito en el Ejemplo 1, Etapa C para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de
color amarillo (2,11 g, 58 %). El compuesto se caracterizé mediante los siguientes datos espectroscopicos:

EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 687,1 [M+1]";
RMN 'H (400 MHz, DMSO-de): & 9,94 (s a, 1H), 8,44 (s, 2H), 8,24 (s, 1H), 8,04 (d, 1H), 7,97 (d, 1H), 7,51-7,46
(m, 1H), 7,37-7,27 (m, 2H), 5,38 (s, 1H), 4,26-4,12 (m, 1H), 4,05-3,96 (m, 1H), 3,85-3,76 (m, 3H), 3,67-3,57 (m,
2H), 3,50-3,42 (m, 2H), 3,07-3,03 (m, 1H), 2,47-2,38 (m, 1H), 0,89 (t, 3H).

Ejemplo 58:

Acido  2-(4-((6-(2-bromo-4-fluorofenil)-5-(etoxicarb  onil)-2-(tiazol-2-il)-3,6-dihidropirimidin-4-ilymet  il)morfolina-
3-carboxamido)acético

Etapa A: 4-(2-Bromo-4-fluorofenil)-6-((3-((2-etoxi-2 -oxoetil) carbamoil)morfolino)metil)-2-(tiazol-2-il  )-1,4-
dihidropirimidina-5-carboxilato de etilo

El acido 4-((6-(2-bromo-4-fluorofenil)-5-(etoxicarbonil)-2-(tiazol-2-il)-3,6-dihidropirimidin-4-il)metil)morfolina-3-
carboxilico (0,5 g, 0,9 mmol) se hizo reaccionar con clorhidrato de 2-aminoacetato de etilo (0,15 g, 1,1 mmol) de
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acuerdo con el procedimiento que se describe en el Ejemplo 53 para dar el compuesto del titulo en forma de un
sélido de color amarillo (0,27 g, 47 %). El compuesto se caracterizé mediante los siguientes datos espectroscépicos:

EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 638,2 [M+1]";

RMN H (400 MHz, CDCls): & 7,89-7,84 (m, 1H), 7,54-7,46 (m, 1H), 7,39-7,30 (m, 2H), 7,07-6,92 (m, 1H), 6,22 (s,
1H), 4,45-4,18 (m, 2H), 4,16-4,03 (m, 6H), 4,01-3,81 (m, 3H), 3,78-3,50 (m, 1H), 3,42-3,36 (M, 1H), 3,08-2,85 (m,
1H), 2,75-2,51 (m, 1H), 1,31-1,23 (m, 3H), 1,17-1,13 (m, 3H).

Etapa B: Acido 2-(4-((6-(2-bromo-4-fluorofenil)-5-(e  toxicarbonil)-2-(tiazol-2  -il)-3,6-dihidropirimidin -4-
il)metil)morfolina-3-carboxamido)acético

Una mezcla de 4-(2-bromo-4-fluorofenil)-6-((3-((2-etoxi-2-oxoetil)carbamoil) morfolino)metil)-2-(tiazol-2-il)-1,4-
dihidropirimidina-5-carboxilato de etilo (0,2 g, 0,31 mmol) e hidréxido sédico (0,13 g, 3,1 mmol) en etanol (6 ml) y
agua (1 ml) se agité a 25 °C durante 20 minutos. La solucion de reaccién se ajustdé a pH 6-7 con HCI con., y se
concentré al vacio. El residuo se purificé mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (DCM/MeOH (V/V)
= 25/1) para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo (0,14 g, 74 %). El compuesto se
caracteriz6 mediante los siguientes datos espectroscopicos:

EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 610,0 [M+1]";
RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg): 8 12,41 (s a, 1H), 9,94 (s a, 1H), 8,60 (s a, 1H), 8,04 (d, 1H), 7,93 (d, 1H), 7,57-
7,54 (m, 1H), 7,38-7,33 (m, 1H), 7,25-7,21 (m, 1H), 5,99 (s, 1H), 4,16-3,96 (m, 2H), 3,94-3,84 (m, 2H), 3,82-3,71
(m, 3H), 3,60-3,51 (m, 2H), 3,39-3,35 (M, 2H), 2,99-2,77 (m, 1H), 2,46-2,40 (m, 1H), 1,07-1,02 (m, 3H).

Ejemplo 60:

4-(2-Bromo4-fluorofenil)-6-((( S)-3-(metoxi(metil)carbamoil)morfolino) metil)-2-(ti  azol-2-il)-1,4-
dihidropirimidina-5-carboxilato de etilo

n
SO AN S
| j
0

El &cido (3S)-4-((6-(2-bromo-4-fluorofenil)-5-(etoxicarbonil)-2-(tiazol-2-il)-3,6-dihidropirimidin-4-il)metil)morfolina-3-
carboxilico (4 g, 7,2 mmol) se hizo reaccionar con clorhidrato de N,O-dimetilhidroxilamina (0,84 g, 8,64 mmol) de
acuerdo con el procedimiento que se describe en el Ejemplo 53 para dar el compuesto del titulo en forma de un
sélido de color amarillo (1,5 g, 35 %). El compuesto se caracterizé mediante los siguientes datos espectroscopicos:

EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 596,0 [M+1]";
RMN *H (400 MHz, DMSO-ds): 8 9,93 (s a, 1H), 8,04 (d, 1H), 7,95 (d, 1H), 7,58-7,55 (m, 1H), 7,43-7,38 (m, 1H),
7,26-7,20 (m, 1H), 6,02 (s, 1H), 4,20-4,05 (m, 1H), 3,98-3,88 (m, 4H), 3,82-3,79 (m, 1H), 3,76 (s, 3H), 3,70-3,56
(m, 3H), 3,25-3,15 (m, 1H), 3,13 (s, 3H), 2,65-2,58 (m, 1H), 1,07 (t, 3H).

Ejemplo 61:

Acido (3 S)-4-((6-(2-bromo-4-fluorofenil)-5-(etoxicarbonil)-2  -(4-(2-metoxi-2-oxoetil)tiazol-2-il)-3,6-
dihidropirimidin-4-il)metilymorfolina-3-carboxilico
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Etapa A: 2-(2-Cianotiazol-4-il)acetato de etilo

A una mezcla de nitrito de terc- butilo (10 ml, 80 mmol) y CuCN (7,28 g, 80 mmol) en acetonitrilo anhidro (30 ml) se
afadié una solucién de 2-(2-aminotiazol-4-il)acetato de etilo (7,5 g, 40 mmol) en acetonitrilo anhidro (20 ml) gota a
gota durante un periodo de 1 hora a 50 °C, a continuacién la mezcla se agitd a la temperatura durante 2,5 horas. La
mezcla se concentré al vacio y el residuo se purificd mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (ETER
DE PETROLEO/EtOAc (V/V) = 25/1) para dar el compuesto del titulo en forma de un liquido amarillento (2 g, 25 %).
El compuesto se caracterizé mediante los siguientes datos espectroscépicos:

RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg): & 4,01 (c, 2H), 3,72 (s, 2H), 1,16 (t, 3H).
Etapa B: Clorhidrato de 2-(2-carbamimidoiltiazol-4-i  l)acetato de metilo

Una mezcla de 2-(2-cianotiazol-4-il)acetato de etilo (2,17 g, 11 mmol), metilato de sodio (0,84 g, 15,5 mmol) y cloruro
de amonio (0,88 g, 16,5 mmol) en metanol anhidro (50 ml) se agit6é a 25 °C durante 24 horas en atmésfera de N». La
mezcla de reaccion se filtré y el filtrado se concentrd al vacio. A continuacion se afiadié acetona (12 ml) al residuo.
La mezcla se agité durante 3 horas y se filtr6. La torta de filtro se lavé con un poco de acetona para dar el
compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillento (1,63 g, 63 %). El compuesto se caracterizé mediante
los siguientes datos espectroscopicos:

EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 200,1 [M+1]";
RMN 'H (400 MHz, D20): & 6,76 (s, 1H), 3,77 (s, 3H), 3,68 (s, 2H).

Etapa C: 4-(2-Bromo-4-fluorofenil)-2-(4-(2-metoxi-2- oxoetil) tiazol-2-il)-6-metil-1,4-dihidropirimidina ~ -5-
carboxilato de etilo

El clorhidrato de 2-(2-carbamimidoiltiazol-4-il)acetato de metilo (2,35 g, 10 mmol) se hizo reaccionar con 2-bromo-4-
fluorobenzaldehido (2,03 g, 10 mmol) y 3-oxobutanoato de etilo (1,56 g, 12 mmol) de acuerdo con el procedimiento
gue se describe en el Ejemplo 1, Etapa A para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo
(2,48 g, 50 %). El compuesto se caracteriz6 mediante los siguientes datos espectroscopicos:

EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 496,2 [M+1]";

RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg): & 9,84 (s a, 1H), 7,77 (s, 1H), 7,55-7,20 (m, 3H), 5,89 (s, 1H), 3,92 (c, 2H), 3,90
(s, 2H), 3,62 (s, 3H), 2,47 (s, 3H), 1,03 (t, 3H).

Etapa D: 4-(2-Bromo-4-fluorofenil)-6-(bromometil)-2-  (4-(2-metoxi-2-oxoetil)tiazol-2-il)-1,4-dihidropiri  midina-5-
carboxilato de etilo

El 4-(2-bromo-4-fluorofenil)-2-(4-(2-metoxi-2-oxoetil)tiazol-2-il)-6-metil-1,4-dihidropirimidina-5-carboxilato de etilo (1 g,
2 mmol) se hizo reaccionar con NBS (0,39 g, 2,2 mmol) de acuerdo con el procedimiento que se describe en el
Ejemplo 1, Etapa B para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo (0,81 g, 70 %). El
compuesto se caracterizd6 mediante los siguientes datos espectroscépicos:

EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 574,1 [M+1]";

RMN *H (400 MHz, DMSO-de): & 9,88 (s a, 1H), 7,78 (s, 1H), 7,56-7,23 (m, 3H), 6,01 (s, 1H), 4,68 (dd, 2H), 3,98
(c, 2H), 3,91 (s, 2H), 3,62 (s, 3H), 1,06 (t, 3H).

Etapa E: Acido (3 S)-4-((6-(2-bromo-4-fluorofenil)-5-(etoxicarbonil)-2  -(4-(2-metoxi-2-oxoetil)tiazol-2-il)-3,6-
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dihidropirimidin-4-ilymetil)morfolina-3-carboxilico

El 4-(2-bromo-4-fluorofenil)-6-(bromometil)-2-(4-(2-metoxi-2-oxoetil)tiazol-2-il)-1,4-dihidropirimidina-5-carboxilato de
etilo (1,15 g, 2 mmol) se hizo reaccionar con acido (S)-morfolina-3-carboxilico (0,39 g, 3 mmol) de acuerdo con el
procedimiento que se describe en el Ejemplo 1, Etapa C para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de
color amarillo (0,75 g, 60 %). El compuesto se caracterizé mediante los siguientes datos espectroscopicos:

EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 625,0 [M+1]";
RMN *H (400 MHz, DMSO-dg): 8 9,93 (s a, 1H), 7,72 (s, 1H), 7,56-7,54 (m, 1H), 7,43-7,37 (m, 1H), 7,21-7,17 (m,
1H), 6,02 (s a, 1H), 4,37-4,09 (m, 2H), 4,06-3,94 (m, 3H), 3,91 (s, 2H), 3,83-3,74 (m, 2H), 3,65 (s, 3H), 3,55-3,49
(m, 2H), 3,11-3,08 (m, 1H), 2,50-2,34 (m, 1H), 1,06 (t, 3H).

Ejemplo 62:

Acido (3 S)-4-((6-(2-bromo-4-fluorofenil)-5-(etoxicarbonil)-2  -(4-(2-(metilamino)-2-oxoetil)tiazol-2-il)-3,6-di-
hidropirimidin-4-il)metil)morfolina-3-carboxilico

Etapa A: Acido 2-(2-(4-(2-bromo-4-fluorofenil)-5-(et  oxicarbonil)-6-metil-1,4-dihidropirimidin-2-il)tiaz ol-4-
ilJacético

El 4-(2-bromo-4-fluorofenil)-2-(4-(2-metoxi-2-oxoetil)tiazol-2-il)-6-metil-1,4-dihidropirimidina-5-carboxilato de etilo (1 g,
2 mmol) se hizo reaccionar con hidréxido sédico (0,24 g, 6 mmol) de acuerdo con el procedimiento que se describe
Ejemplo 58, Etapa B para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo (0,87 g, 90 %). El
compuesto se caracterizé mediante los siguientes datos espectroscopicos:

EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 482,0 [M+1]";

RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg): & 9,87 (s a, 1H), 7,79 (s, 1H), 7,53-7,21 (m, 3H), 5,99 (s, 1H), 4,01 (c, 2H), 3,92
(s, 2H), 2,49 (s, 3H), 1,08 (t, 3H).

Etapa B: 4-(2-Bromo-4-fluorofenil)-6-metil-2-(4-(2-( metilamino)-2-oxoetil)tiazol-2-il)-1,4-dihidropirim idina-5-
carboxilato de etilo

Una solucion de &acido 2-(2-(4-(2-bromo-4-fluorofenil)-5-(etoxicarbonil)-6-metil-1,4-dihidropirimidin-2-il)tiazol-4-
il)acético (3 g, 6,2 mmol), EDC-HCI (1,55 g, 8,06 mmol), HOAt (0,84 g, 6,2 mmol) y DIPEA (1,6 g, 12,4 mmol) en
DMF (60 ml) se enfri6 a 10 °C y después se agito at -10 °C durante 30 minutos. A continuacion se afiadio clorhidrato
de metanamina (0,63 g, 9,3 mmol) y la mezcla se agitd durante otra hora méas. La mezcla se calent6 a 50 °C y se
agito durante 4 horas. La solucién de reaccién se diluyé con EtOAc (150 ml), y se lavé con salmuera (100 ml x 6). La
capa organica se sec6 con Na;SOs, y se concentrd al vacio. El residuo se purifico mediante cromatografia en
columna sobre gel de silice (ETER DE PETROLEO/EtOAc (V/V) = 3/1) para dar el compuesto del titulo en forma de
un solido de color amarillo (1,2 g, 39 %). El compuesto se caracterizd mediante los siguientes datos
espectroscopicos:

EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 496,2 [M+1]";

RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg): & 9,84 (s a, 1H), 7,77 (s, 1H), 7,55-7,20 (m, 3H), 5,89 (s, 1H), 3,92 (c, 2H), 3,90
(s, 2H), 3,51 (s, 3H), 2,44 (s, 3H), 1,08 (t, 3H).

Etapa C: 4-(2-Bromo-4-fluorofenil)-6-(bromometil)-2-  (4-(2-(metil amino)-2-oxoetil)tiazol-2-il)-1,4-
dihidropirimidina-5-carboxilato de etilo
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El  4-(2-bromo-4-fluorofenil)-6-metil-2-(4-(2-(metilamino)-2-oxoetil)tiazol-2-il)-1,4-dihidropirimidina-5-carboxilato  de
etilo (1 g, 2 mmol) se hizo reaccionar con NBS (0,39 g, 2,2 mmol) de acuerdo con el procedimiento que se describe
en el Ejemplo 1, Etapa B para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo (0,63 g, 55 %). El
compuesto se caracterizd6 mediante los siguientes datos espectroscépicos:

EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 573,0 [M+1]";

RMN *H (400 MHz, DMSO-de): & 9,83 (s a, 1H), 7,79 (s, 1H), 7,56-7,21 (m, 3H), 6,04 (s, 1H), 4,65 (dd, 2H), 3,99
(c, 2H), 3,90 (s, 2H), 3,52 (s, 3H), 1,07 (t, 3H).

Etapa D: Acido (3 S)-4-((6-(2-bromo-4-fluorofenil)-5-(etoxicarbonil)-2  -(4-(2-(metilamino)-2-oxoetil)tiazol-2-il)-
3,6-dihidropirimidin-4-il)metil)morfolina-3 -carbox ilico

El 4-(2-bromo-4-fluorofenil)-6-(bromometil)-2-(4-(2-(metilamino)-2-oxoetil) tiazol-2-il)-1,4-dihidropirimidina-5-
carboxilato de etilo (1,15 g, 2 mmol) se hizo reaccionar con &cido (S)-morfolina-3-carboxilico (0,39 g, 3 mmol) de
acuerdo con el procedimiento que se describe en el Ejemplo 1, Etapa C para dar el compuesto del titulo en forma de
un sélido de color amarillo (0,66 g, 53 %). El compuesto se caracteriz6 mediante los siguientes datos
espectroscopicos:

EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 624,1 [M+1]";
RMN *H (400 MHz, DMSO-dg): 8 12,86 (s a, 1H), 9,93 (s a, 1H), 7,76 (s, 1H), 7,56-7,47 (m, 1H), 7,43-7,35 (m,
1H), 7,21-7,15 (m, 1H), 6,02 (s, 1H), 4,37-4,11 (m, 2H), 4,06-3,96 (m, 3H), 3,91 (s, 2H), 3,85-3,74 (m, 2H), 3,56
(s, 3H), 3,54-3,45 (m, 2H), 3,11-3,08 (m, 1H), 2,50-2,38 (m, 1H), 1,06 (t, 3H).

Ejemplo 63:

Acido 4-((6-(2-bromo-4-fluorofenil)-5-(etoxicarboni  1)-2-(4-(2-(isopropilamino)-2-oxo etil)tiazol-2-il)  -3,6-
dihidropirimidin-4-il)metil)ymorfolina-3-carboxilico

|
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Etapa A: 4-(2-Bromo-4-fluorofenil)-2-(4-(2-(isopropi  lamino)-2-oxoetil)tiazol-2-il)-6-metil-1,4-dihidrop irimidina-
5-carboxilato de etilo

El acido 2-(2-(4-(2-bromo-4-fluorofenil)-5-(etoxicarbonil)-6-metil-1,4-dihidropirimidin-2-il)tiazol-4-il)acético (3 g, 6,2
mmol) se hizo reaccionar con isopropilamina (0,55 g, 9,3 mmol) de acuerdo con el procedimiento que se describe en
el Ejemplo 62, Etapa B para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo (1,46 g, 45 %). El
compuesto se caracterizd mediante los siguientes datos espectroscépicos:

EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 523,1 [M+1]";

RMN *H (400 MHz, DMSO-de): & 9,88 (s a, 1H), 7,75 (s, 1H), 7,51-7,20 (m, 3H), 5,92 (s, 1H), 4,01 (c, 2H), 3,90
(s, 2H), 3,86-3,82 (m, 1H), 2,49 (s, 3H), 1,08 (t, 3H), 0,97-0,89 (M, 6H).

Etapa B: 4-(2-Bromo-4-fluorofenil)-6-(bromometil)-2-  (4-(2-(isopropilamino)-2-oxoetil)tiazol-2-il)-1,4-
dihidropirimidina-5-carboxilato de etilo

El 4-(2-bromo-4-fluorofenil)-2-(4-(2-(isopropilamino)-2-oxoetil)tiazol-2-il)-6-metil-1,4-dihidropirimidina-5-carboxilato de
etilo (1,05 g, 2 mmol) se hizo reaccionar con NBS (0,39 g, 2,2 mmol) de acuerdo con el procedimiento que se
describe en el Ejemplo 1, Etapa B para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo (0,6 g, 50
%). El compuesto se caracterizé mediante los siguientes datos espectroscépicos:
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EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 601,0 [M+1]";
RMN H (400 MHz, DMSO-ds): 5 9,88 (s a, 1H), 7,76 (s, 1H), 7,51-7,24 (m, 3H), 6,01 (s, 1H), 4,68-4,57 (m, 2H),
4,06 (c, 2H), 3,94 (s, 2H), 3,85-3,80 (m, 1H), 1,05 (t, 3H), 0,97-0,84 (m, 6H).

Etapa C: Acido 4-((6-(2-bromo-4-fluorofenil)-5-(etox  icarbonil)-2-(4-(2-(isopropilamino)-2-oxoetil)tiazo  1-2-il)-3,6-
dihidropirimidin-4-il)metil)ymorfolina-3-carboxilico

El  4-(2-bromo-4-fluorofenil)-6-(bromometil)-2-(4-(2-(isopropilamino)-2-oxo  etil)tiazol-2-il)-1,4-dihidropirimidina-5-
carboxilato de etilo (1,2 g, 2 mmol) se hizo reaccionar con acido morfolina-3-carboxilico (0,39 g, 3 mmol) de acuerdo
con el procedimiento que se describe en el Ejemplo 1, Etapa C para dar el compuesto del titulo en forma de un
sélido de color amarillo (0,64 g, 49 %). El compuesto se caracterizé mediante los siguientes datos espectroscopicos:

EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 652,2 [M+1]";
RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg): & 12,83 (s a, 1H), 9,96 (s a, 1H), 7,78 (s, 1H), 7,56-7,46 (m, 1H), 7,45-7,35 (m,
1H), 7,21-7,15 (m, 1H), 6,05 (s, 1H), 4,38-4,12 (m, 2H), 4,09-3,94 (m, 3H), 3,93 (s, 2H), 3,89-3,75 (m, 3H), 3,50-
3,45 (m, 2H), 3,12-3,08 (m, 1H), 2,53-2,38 (m, 1H), 1,06 (t, 3H), 0,95-0,83 (m, 6H).

Ejemplo 64:

4-(2-Bromo-4-fluorofenil)-6-((2-((2-hidroxietil)car ~ bamoil)morfolino)metil)-2-(tiazol-2-il)-1,4-di- hid  ropirimidina-
5-carboxilato de etilo
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El acido 4-((6-(2-bromo-4-fluorofenil)-5-(etoxicarbonil)-2-(tiazol-2-il)-3,6-dihidropirimidin-4-il)metil)morfolina-2-
carboxilico (0,5 g, 0,9 mmol) se hizo reaccionar con 2-aminoetanol (72 mg, 1,2 mmol) de acuerdo con el
procedimiento que se describe en el Ejemplo 53 para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color
amarillo (0,32 g, 60 %). El compuesto se caracteriz6 mediante los siguientes datos espectroscopicos:
EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 596,1 [M+1]";
RMN *H (400 MHz, DMSO-dg): & 9,63 (s, 1H), 8,01 (d, 1H), 7,95 (d, 1H), 7,59-7,56 (m, 1H), 7,42-7,38 (m, 1H),
7,25-7,19 (m, 1H), 6,03 (s, 1H), 4,72-4,68 (m, 1H), 4,03-3,92 (m, 5H), 3,71-3,61 (m, 1H), 3,43-3,39 (m, 2H), 3,17-
3,14 (m, 2H), 2,99-2,81 (m, 1H), 2,67-2,39 (m, 1H), 2,34-2,21 (m, 2H), 1,05 (t, 3H).
Ejemplo 65:

Acido  2-(4-((6-(2-bromo-4-fluorofenil)-5-(etoxicarb  onil)-2-(tiazol-2-il)-3,6-dihidropirimidin-4-ilymet  il)morfolina-

2-carboxamido)acético
Br
N
N\‘/Q"\>
= 8

O 2, NH
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Etapa A: 4-(2-Bromo-4-fluorofenil)-6-((2-((2-etoxi-2 -oxoetil)  carbamoil)morfolino)metil)-2-(tiazol-2-il  )-1,4-
dihidropirimidina-5-carboxilato de etilo

El acido 4-((6-(2-bromo-4-fluorofenil)-5-(etoxicarbonil)-2-(tiazol-2-il)-3,6-dihidropirimidin-4-il)metil)morfolina-2-
carboxilico (0,8 g, 1,45 mmol) se hizo reaccionar con clorhidrato de 2-aminoacetato de etilo (0,31 g, 2,17 mmol) de
acuerdo con el procedimiento que se describe en el Ejemplo 53 para dar el compuesto del titulo en forma de un
sélido de color amarillo (0,76 g, 82 %). El compuesto se caracterizé mediante los siguientes datos espectroscépicos:

EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 638,2 [M+1]";

RMN *H (400 MHz, DMSO-de): & 9,62 (s &, 1H), 8,19 (s a, 1H), 8,02 (d, 1H), 7,95 (d, 1H), 7,59 (dd, 1H), 7,42-7,39
(m, 1H), 7,25-7,19 (m, 1H), 6,04 (s, 1H), 4,12-4,07 (m, 2H), 4,06-4,03 (M, 1H), 4,02-3,99 (m, 2H), 3,98-3,89 (m,
3H), 3,83 (t, 2H), 3,73-3,64 (m, 1H), 3,17-2,97 (m, 1H), 2,86-2,69 (M, 1H), 2,46-2,22 (m, 2H), 1,21-1,16 (m, 3H),
1,06 (t, 3H).

Etapa B: Acido 2-(4-((6-(2-bromo-4-fluorofenil)-5-(e  toxicarbonil)-2-(tiazol-2-il)-3,6-dihidropirimidin- 4-
il)metil)morfolina-2-carboxamido)acético

El 4-(2-bromo-4-fluorofenil)-6-((2-((2-etoxi-2-oxoetil)carbamoil)morfolino) metil)-2-(tiazol-2-il)-1,4-dihidropirimidina-5-
carboxilato de etilo (0,5 g, 0,8 mmol) se hizo reaccionar con hidréxido soédico (0,32 g, 8 mmol) de acuerdo con el
procedimiento que se describe en el Ejemplo 58, Etapa B para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de
color amarillo (0,43 g, 88 %). El compuesto se caracterizé mediante los siguientes datos espectroscopicos:

EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 610,2 [M+1]";
RMN *H (400 MHz, DMSO-ds): 8 12,27 (s a, 1H), 9,63 (s, 1H), 8,01 (d, 1H), 7,95 (d, 1H), 7,58-7,56 (m, 1H), 7,42-
7,39 (m, 1H), 7,25-7,20 (m, 1H), 6,04 (s, 1H), 4,06-3,89 (m, 6H), 3,77-3,64 (m, 3H), 3,17-2,98 (m, 1 H), 2,86-2,69
(m, 1 H), 2,46-2,22 (m, 2H), 1,06 (t, 3H).

Ejemplo 66:

4-(2-Bromo-4-fluorofenil)-6-(((  S)-2-(hidroximetil)morfolino)metil)-2-(tiazol-2-il)-  1,4-dihidropirimidina-5-
carboxilato de etilo

H
N S
(o
G
El 4-(2-bromo-4-fluorofenil)-6-(bromometil)-2-(tiazol-2-il)-1,4-dihidro pirimidina-5-carboxilato de etilo (1 g, 2 mmol) se
hizo reaccionar con clorhidrato de (S)-morfolin-2-ilmetanol (0,34 g, 2,2 mmol) de acuerdo con el procedimiento que

se describe en el Ejemplo 25, Etapa B para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo (0,25
g, 23 %). El compuesto se caracterizd mediante los siguientes datos espectroscépicos:

EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 539,1 [M+1]";

RMN *H (400 MHz, CDCls): & 9,66 (d, 1H), 8,01 (d, 1H), 7,94 (d, 1H), 7,56-7,48 (m, 1H), 7,40-7,32 (m, 1H), 7,20-
7,13 (m, 1H), 6,02 (s, 1H), 3,98-3,34 (m, 7H), 2,95-2,62 (M, 4H), 2,45-2,00 (m, 2H), 1,05 (t, 3H).
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Ejemplo 67:

Etapa A: 2-((4-Bencilmorfolin-3-il)metil)malonato de dietilo

Malonato de dietilo (1,78 g, 11,1 mmol), DMF (25 ml), hidréxido sédico (0,22 g, 5,55 mmol) y 4-bencil-3-
(bromometil)morfolina (1 g, 3,7 mmol) (El compuesto se sintetizd de acuerdo con el procedimiento que se describe
en Helvetica Chimica Acta, 87, 2004) se afiadieron a un matraz seco de forma ordenada. La mezcla se agité a 80 C
durante 4 horas en atmdsfera de N, y se enfrié a 25 °C. La mezcla de reaccién se diluyé con EtOAc (200 ml). La
capa organica se lavd con salmuera (100 ml x 6), se sec6 con Na,SO, anhidro. El producto en bruto se purificd
mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (ETER DE PETROLEO/EtOAc (V/V) = 15/1) para dar el
compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro (1,15 g, 89 %). El compuesto se caracteriz6 mediante los
siguientes datos espectroscépicos:

EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 350,3 [M+1]";
RMN "H (400 MHz, CDCls): 8 7,35-7,24 (m, 5H), 4,20-4,15 (m, 4H), 4,04 (d, 1H), 3,81-3,79 (m, 1H), 3,70-3,68 (m,
1H), 3,60-3,54 (m, 2H), 3,46-3,43 (m, 1H), 3,35 (d, 1H), 2,74-2,71 (m, 1H), 2,51 (s a, 1H), 2,39-2,35 (m, 1H), 2,26
(m, 1H), 2,20-2,15 (m, 1H), 1,29-1,25 (m, 6H).
Etapa B: 2-(Morfolin-3-ilmetil)malonato de dietilo
El 2-((4-bencilmorfolin-3-il)metil)malonato de dietilo (1 g, 2,86 mmol) se hizo reaccionar con Pd/C (10 %, 0,1 g) de
acuerdo con el procedimiento que se describe en el Ejemplo 34, Etapa C para dar el compuesto del titulo en forma
de un aceite incoloro (0,66 g, 89 %). El compuesto se caracterizé6 mediante los siguientes datos espectroscopicos:

EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 260,2 [M+1]";

RMN *H (400 MHz, DMSO-ds): & 4,17-4,06 (m, 4H), 4,01-3,66 (m, 2H), 3,55-3,42 (m, 2H), 3,31-3,15 (m, 1H),
3,08-2,87 (M, 2H), 2,54-2,50 (M, 1H), 2,47-2,23 (m, 1H), 1,86-1,69 (m, 1H), 1,23-1,16 (m, 6H).

Etapa C: 2-((4-((6-(2-Bromo-4-fluorofenil)-5-(etoxic  arbonil)-2-(tiazol-2-il)-3,6-dihidropirimidin-4-
il)metil)morfolin-3-il)metilymalonato de dietilo

El 4-(2-bromo-4-fluorofenil)-6-(bromometil)-2-(tiazol-2-il)-1,4-dihidropirimidina-5-carboxilato de etilo (0,77 g, 1,53
mmol) se hizo reaccionar con 2-(morfolin-3-ilmetil) malonato de dietilo (0,4 g, 1,53 mmol) de acuerdo con el
procedimiento que se describe en el Ejemplo 24 para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color
amarillo palido (0,32 g, 47 %). El compuesto se caracterizd mediante los siguientes datos espectroscopicos:

EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 681,1 [M+1]";

RMN 'H (400 MHz, DMSO-de): 9,67 (s a, 1H), 8,01 (d, 1H), 7,95 (d, 1H), 7,58-7,56 (m, 1H), 7,42-7,37 (m, 1H),
7,24-7,18 (m, 1H), 6,04 (m, 1H), 4,25-4,04 (m, 5H), 4,02-3,89 (m, 4H), 3,72-3,60 (m, 4H), 2,96-2,62 (m, 5H), 1,17-
1,04 (m, 9H).

Etapa D: Acido 2-((4-((6-(2-bromo-4-fluorofenil)-5-(  etoxicarbonil)-2-(tiazol-2-il)-3,6-dihidropirimidin -4-
il)metil)morfolin-3-il)metil)-3-etoxi-3-oxopropanoi co

El 2-((4-((6-(2-bromo-4-fluorofenil)-5-(etoxicarbonil)-2-(tiazol-2-il)-3,6-dihidropirimidin-4-il)metil)morfolin-3-
illmetil)malonato de dietilo (0,3 g, 0,44 mmol), etanol anhidro (6 ml) y una solucién de hidréxido sédico (17,6 mg,
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0,44 mmol) en agua (1 ml) se afiadieron a un matraz seco de forma ordenada, a continuacion, la mezcla se agité a
25 °C durante 4 horas. La mezcla se concentr6 al vacio y el residuo se purificé mediante cromatografia en columna
sobre gel de silice (DCM/MeOH (V/V) = 25/1) para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo
(0,22 g, 75 %). El compuesto se caracterizé mediante los siguientes datos espectroscopicos:

EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 653,1 [M+1]";
RMN 'H (400 MHz, DMSO-de): 8 13,03 (s a, 1H), 9,72 (s a, 1H), 8,07 (d, 1H), 7,94 (d, 1H), 7,58-7,55 (m, 1H),
7,41-7,38 (m, 1H), 7,25-7,21 (m, 1H), 6,02 (s, 1H), 4,23-4,10 (m, 2H), 4,04-3,87 (m, 5H), 3,75-3,59 (m, 3H), 2,97-
2,90 (m, 1H), 2,81-2,66 (m, 3H), 2,60 (s a, 1H), 1,18-1,04 (m, 6H).

Ejemplo 68:

4-(2-Bromo-4-fluoropbenil)-6-((3-(3-hidroxi-2-(hidr  oximetil)propil)morfolino)metil)-2-(tiazol-2-il)-1,  4-
dihidropirimidina-5-carboxilato de etilo

Etapa A: 2-((4-bencilmorfolin-3-il)metil)propano-1,3  -diol

LiAIH4 (0,35 g, 9,32 mmol) en un matraz seco se enfrié a 0 °C, y a continuacion se afiadi6 THF anhidro (15 ml). La
mezcla se agité completamente y se afiadié una solucion de 2-((4-bencilmorfolin-3-il)metil)malonato de dietilo (0,93
g, 2,66 mmol) en THF anhidro (5 ml), a continuacién, la mezcla se agité a 70 °C durante 6 horas y se enfrié a 30 °C.
A la mezcla de reaccion se afiadieron agua (0,5 ml), una solucién acuosa de hidréxido sédico (10 %, 0,5 ml) y agua
(3 ml) de forma ordenada, a continuacion, la mezcla se agit6 a 25 °C durante 10 minutos y se filtr6. El filtrado se
concentrd al vacio y el residuo se purificd mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (ETER DE
PETROLEO/EtOAc (V/V) = 3/1) para dar el compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro (0,38 g, 54 %). El
compuesto se caracterizé mediante los siguientes datos espectroscopicos:

EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 266,3 [M+1]";

RMN *H (400 MHz, CDCls): & 7,33-7,29 (m, 5H), 4,25 (d, 1H), 3,85-3,83 (m, 1H), 3,76-3,59 (m, 7H), 3,33 (d, 1H),
2,77-2,74 (m, 1H), 2,66 (s a, 1H), 2,31-2,27 (m, 1H), 1,93-1,89 (m, 1H), 1,84-1,80 (m, 1H), 1,74-1,69 (m, 2H).

Etapa B: 2-(morfolin-3-ilmetil)propano-1,3-diol

2-((4-bencilmorfolin-3-il)metil)propano-1,3-diol (0,18 g, 0,68 mmol) se hizo reaccionar con Pd/C (10 %, 25 mg) de
acuerdo con el procedimiento que se describe en el Ejemplo 34, Etapa C para dar el compuesto del titulo en forma
de un aceite incoloro (0,1 g, 83 %). El compuesto se caracteriz6 mediante los siguientes datos espectroscopicos:
EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 176,3 [M+1]";

RMN *H (400 MHz, CH3OH-dJ): & 4,38-4,18 (m, 1H), 4,14-3,91 (m, 2H), 3,74-3,57 (m, 5H), 3,55-3,50 (M, 1H),
3,45-3,36 (M, 2H), 3,25 (s a, 1H), 3,13-3,07 (m, 1H), 2,99-2,83 (m, 1H), 2,17-2,14 (m, 1H), 1,77-1,61 (m, 2H).

Etapa C: 4-(2-bromo-4-fluorofenil)-6-((3-(3-hidroxi-  2-(hidroxi metil)propil)morfolino)metil)-2-(tiazol- 2-il)-1,4-
dihidropirimidina-5-carboxilato de etilo

El 4-(2-bromo-4-fluorofenil)-6-(bromometil)-2-(tiazol-2-il)-1,4-dihidro pirimidina-5-carboxilato de etilo (0,34 g, 0,68
mmol) se hizo reaccionar con 2-(morfolin-3-ilmetil)propano-1,3-diol (0,12 g, 0,68 mmol) de acuerdo con el
procedimiento que se describe en el Ejemplo 25, Etapa B para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de
color amarillo (0,18 g, 44 %). El compuesto se caracterizé mediante los siguientes datos espectroscopicos:

EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 597,2 [M+1]";
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RMN *H (400 MHz, DMSO-ds): & 9,86 (s a, 1H), 8,03 (d, 1H), 7,95 (d, 1H), 7,58-7,55 (m, 1H), 7,39-7,36 (m, 1H),
7,23-7,17 (m, 1H), 6,02 (s, 1H), 4,45-4,36 (m, 2H), 4,20-4,13 (m, 1H), 3,99 (c, 2H), 3,89-3,79 (m, 2H), 3,75-3,68
(m, 1H), 3,64-3,57 (m, 1H), 3,46-3,35 (m, 3H), 3,26-3,21 (m, 1H), 2,82-2,62 (m, 2H), 1,54-1,30 (m, 3H), 1,07 (t,
3H).

Ejemplo 69:

Acido 4-((6-(2-bromo-4-fluorofenil)-5-(etoxicarboni  1)-2-(5-metil-1,3,4-tiadiazol-2-il)-3,6-dihidropiri  midin-4-
il)metil)morfolina-3-carboxilico

”)\(

HODC\[N] S\’<

O
Etapa A: 5-metil-1,3,4-tiadiazol-2-carbonitrilo
La 5-metil-1,3,4-tiadiazol-2-amina (11,5 g, 100 mmol) se hizo reaccionar con CuCN (10,75 g, 120 mmol) de acuerdo
con el procedimiento que se describe en el Ejemplo 61, Etapa A para dar el compuesto del titulo en forma de un
sélido de color blanco (1,6 g, 13 %). El compuesto se caracterizd mediante los siguientes datos espectroscopicos:

EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 126,2 [M+1]";

RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 2,94 (s, 3H).
Etapa B: Clorhidrato de 5-metil-1,3,4-tiadiazol-2-ca  rboximidamida
El 5-metil-1,3,4-tiadiazol-2-carbonitrilo (1,25 g, 10 mmol) se hizo reaccionar con metéxido sédico (0,54 g, 10 mmol) y
cloruro de amonio (0,64 g, 12 mmol) de acuerdo con el procedimiento que se describe en el Ejemplo 61, Etapa B
para dar el compuesto del titulo en forma de un solido de color amarillento (1,25 g, 70 %). El compuesto se
caracteriz6 mediante los siguientes datos espectroscopicos:

EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 143,1 [M+1]";

RMN *H (400 MHz, D20): 5 2,99 (s, 3H).

Etapa C: El 4-(2-bromo-4-fluorofenil)-6-metil-2-(5-me  til-1,3,4-tia diazol-2-il)-1,4-dihidropirimidina-5-  carboxilato
de etilo

El clorhidrato de 5-metil-1,3,4-tiadiazol-2-carboximidamida (1,8 g, 10 mmol) se hizo reaccionar con 2-bromo-4-
fluorobenzaldehido (2,03 g, 10 mmol) y 3-oxobutanoato de etilo (1,56 g, 12 mmol) de acuerdo con el procedimiento
gue se describe en el Ejemplo 1, Etapa A para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo
(1,0 g, 25 %). El compuesto se caracterizd6 mediante los siguientes datos espectroscépicos:

EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 440,9 [M+1]";

RMN H (400 MHz, DMSO-ds): 5 10,24 (s a, 1H), 7,56-7,21 (m, 3H), 5,98 (s, 1H), 3,93 (c, 2H), 2,72 (s, 3H), 2,46
(s, 3H), 1,10 (t, 3H).

Etapa D: 4-(2-Bromo-4-fluorofenil)-6-(bromometil)-2-  (5-metil-1,3,4-tiadiazol-2-il)-1,4-dihidropirimidin ~ a-5-
carboxilato de etilo

El 4-(2-bromo-4-fluorofenil)-6-metil-2-(5-metil-1,3,4-tiadiazol-2-il)-1,4-dihidropirimidina-5-carboxilato de etilo (0,88 g, 2

mmol) se hizo reaccionar con NBS (0,36 g, 2 mmol) de acuerdo con el procedimiento que se describe en el Ejemplo
1, Etapa B para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo (0,73 g, 70 %). El compuesto se
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caracteriz6 mediante los siguientes datos espectroscopicos:
EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 517,2 [M+1]";

RMN *H (400 MHz, DMSO-ds): 8 10,25 (s a, 1H), 7,57-7,20 (m, 3H), 6,01 (s, 1H), 4,65-4,43 (m, 2H), 3,92 (c, 2H),
2,78 (s, 3H), 1,08 (t, 3H).

Etapa E: Acido 4-((5-(2-bromo-4-fluorofenil)-5-(etoxi  carbonil)-2-(5-metil-1,3, 4-tiadiazol-2-il)-3,6-
dihidropirimidin-4-ilymetil)morfolina-3-carboxilico

El 4-(2-bromo-4-fluorofenil)-6-(bromometil)-2-(5-metil-1,3,4-tiadiazol-2-il)-1,4-dihidropirimidina-5-carboxilato de etilo
(1,04 g, 2 mmol) se hizo reaccionar con acido morfolina-3-carboxilico (0,26 g, 2 mmol) de acuerdo con el
procedimiento que se describe en el Ejemplo 1, Etapa C para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de
color amarillo (0,63 g, 55 %). El compuesto se caracterizé mediante los siguientes datos espectroscopicos:

EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 568,1 [M+1]";
RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 9,85 (s a, 1H), 7,33-6,98 (m, 3H), 6,18 (s, 1H), 4,11-4,09 (m, 1H), 4,06 (c, 2H),
4,02-4,01 (m, 1H), 3,95-3,88 (m, 1H), 3,83-3,65 (m, 3H), 3,58-3,45 (m, 1H), 3,23-3,13 (m, 1H), 2,74 (s, 3H), 2,63-
2,57 (m, 1H), 1,13 (t, 3H).

Ejemplo 70:

Acido 4-((6-(2,4-diclorofenil)-5-(etoxicarbonil)-2-  (1,3,4-tiadiazol-2-il)-3,6-dihidropirimidin-4-i)me til)morfolina-3-
carboxilico

Etapa A: 1,3,4-tiadiazol-2-carbonitrilo
La 1,3,4-tiadiazol-2-amina (4,05 g, 40 mmol) se hizo reaccionar con CuCN (7,2 g, 80 mmol) de acuerdo con el
procedimiento que se describe en el Ejemplo 61, Etapa A para dar el compuesto del titulo en forma de un liquido de
color rojo (1,78 g, 40 %). El compuesto se caracterizd mediante los siguientes datos espectroscépicos:

EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 112,0 [M+1]";

RMN "H (400 MHz, DMSO-dg): 5 9,56 (s, 1H).
Etapa B: clorhidrato de 1,3,4-tiadiazol-2-carboximid amida
El 1,3,4-tiadiazol-2-carbonitrilo (1,11 g, 10 mmol) se hizo reaccionar con metéxido sédico (0,81 g, 15 mmol) y cloruro
de amonio (0,96 g, 18 mmol) de acuerdo con el procedimiento que se describe en el Ejemplo 61, Etapa B para dar el
compuesto del titulo en forma de un sélido de color crema (1,15 g, 70 %). El compuesto se caracterizd mediante los
siguientes datos espectroscépicos:

EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 129,0 [M+1]";

RMN "H (400 MHz, D20): 5 9,52 (s, 1H).
Etapa C: 4-(2,4-Diclorofenil)-6-metil-2-(1,3,4-tiadi  azol-2-il)-1,4-dihidro pirimidina-5-carboxilato de etilo

El clorhidrato de 1,3,4-tiadiazol-2-carboximidamida (1,43 g, 8,69 mmol) se hizo reaccionar con 2,4-
diclorobenzaldehido (1,52 g, 8,69 mmol) y 3-oxobutanoato de etilo (1,36 g, 10,5 mmol) de acuerdo con el
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procedimiento que se describe en el Ejemplo 1, Etapa A para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de
color amarillo (1,83 g, 53 %). El compuesto se caracterizé mediante los siguientes datos espectroscépicos:

EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 397,1 [M+1]";

RMN *H (400 MHz, DMSO-de): & 10,36 (s a, 1H), 9,71 (s, 1H), 7,62-7,40 (m, 3H), 6,06 (s, 1H), 3,99 (c, 2H), 2,53
(s, 3H), 1,06 (t, 3H).

Etapa D: 6-(Bromometil)-4-(2,4-diclorofenil)-2-(1,3, 4-tiadiazol-2-il)-1,4-dihidropirimidina-5-carboxila  to de etilo

E 4-(2,4-diclorofenil)-6-metil-2-(1,3,4-tiadiazol-2-il)-1,4-dihidropirimidina-5-carboxilato de etilo (1 g, 2,5 mmol) se hizo
reaccionar con NBS (0,5 g, 2,8 mmol) de acuerdo con el procedimiento que se describe en el Ejemplo 1, Etapa B
para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo (0,71 g, 60 %). El compuesto se caracterizd
mediante los siguientes datos espectroscopicos:

EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 475,1 [M+1]";

RMN *H (400 MHz, DMSO-dg): & 10,38 (s a, 1H), 9,70 (s, 1H), 7,61-7,38 (m, 3H), 6,05 (s, 1H), 4,65-4,48 (m, 2H),
4,01 (c, 2H), 1,06 (t, 3H).

Etapa E: Acido 4-((6-(2,4-diclorofenil)-5-(etoxicarbo  nil)-2-(1,3,4-tiadiazol-2-il)-3,6-dihidropirimidin-  4-
illmetil)morfolina-3-carboxilico

El 6-(bromometil)-4-(2,4-diclorofenil)-2-(1,3,4-tiadiazol-2-il)-1,4-dihidro pirimidina-5-carboxilato de etilo (0,7 g, 1,5
mmol) se hizo reaccionar con acido morfolina-3-carboxilico (0,2 g, 1,5 mmol) de acuerdo con el procedimiento que
se describe en el Ejemplo 1, Etapa C para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo (0,44 g,
56 %). El compuesto se caracteriz6 mediante los siguientes datos espectroscépicos:

EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 526,0 [M+1]";
RMN *H (400 MHz, CDCls): & 9,17 (s, 1H), 7,41-7,39 (m, 1H), 7,29-7,26 (m, 1H), 7,21-7,17 (m, 1H), 6,23 (s, 1H),
4,35-4,15 (m, 2H), 4,10-3,92 (m, 4H), 3,85-3,78 (m, 2H), 3,62-3,51 (m, 1H), 3,25-3,15 (m, 1H), 2,65-2,59 (m, 1H),
1,10 (t, 3H).

Ejemplo 71:

Acido 4-((6-(2-bromo-4-fluorofenil)-5-(etoxicarboni  1)-2-(1,3,4-tiadiazol-2-il)-3,6-dihidro pirimidin-4 -
illmetil)morfolina-3-carboxilico

Etapa A: 4-(2-Bromo-4-fluorofenil)-6-metil-2-(1,3,4- tiadiazol-2-il)-1,4-dihidropirimidina-5-carboxilato de etilo
El clorhidrato de 1,3,4-tiadiazol-2-carboximidamida (1,43 g, 8,69 mmol) se hizo reaccionar con 2-bromo-4-
fluorobenzaldehido (1,76 g, 8,69 mmol) y 3-oxobutanoato de etilo (1,36 g, 10,5 mmol) de acuerdo con el
procedimiento que se describe en el Ejemplo 1, Etapa A para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de
color amarillo (1,74 g, 47 %). El compuesto se caracterizé mediante los siguientes datos espectroscopicos:

EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 425,0 [M+1]";

RMN *H (400 MHz, DMSO-ds): 5 10,37 (s a, 1H), 9,68 (s, 1H), 7,57-7,23 (m, 3H), 6,01 (s, 1H), 4,03 (c, 2H), 2,51
(s, 3H), 1,06 (t, 3H).
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Etapa B: 4-(2-Bromo-4-fluorofenil)-6-(bromometil)-2-  (1,3,4-tia diazol-2-il)-1,4-dihidropirimidina-5-car  boxilato
de etilo

El 4-(2-bromo-4-fluorofenil)-6-metil-2-(1,3,4-tiadiazol-2-il)-1,4-dihidro pirimidina-5-carboxilato de etilo (1,06 g, 2,5
mmol) se hizo reaccionar con NBS (0,5 g, 2,8 mmol) de acuerdo con el procedimiento que se describe en el Ejemplo
1, Etapa B para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo (0,89 g, 71 %). El compuesto se
caracteriz6 mediante los siguientes datos espectroscopicos:

EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 503,1 [M+1]";

RMN *H (400 MHz, DMSO- dg): & 10,38 (s a, 1H), 9,69 (s, 1H), 7,56-7,22 (m, 3H), 6,00 (s, 1H), 4,65-4,47 (m, 2H),
4,03 (c, 2H), 1,08 (t, 3H).

Etapa C: Acido 4-((6-(2-bromo-4-fluorofenil)-5-(etox icarbonil)-2-(1,3,4-tiadiazol-2-il)-3,6-dihidropiri ~ midin-4-
illmetil)morfolina-3-carboxilico

El 4-(2-bromo-4-fluorofenil)-6-(bromometil)-2-(1,3,4-tiadiazol-2-il)-1,4-dihidropirimidina-5-carboxilato de etilo (0,76 g,
1,5 mmol) se hizo reaccionar con acido morfolina-3-carboxilico (0,2 g, 1,5 mmol) de acuerdo con el procedimiento
que se describe en el Ejemplo 1, Etapa C para dar el compuesto del titulo en forma de un sdlido de color amarillo
(0,6 g, 72 %). El compuesto se caracterizd6 mediante los siguientes datos espectroscépicos:

EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 554,0 [M+1]";

RMN *H (400 MHz, CDCls): & 9,17 (s, 1H), 7,35-7,26 (m, 2H), 7,01-6,97 (m, 1H), 6,22 (s, 1H), 4,32-4,13 (m, 2H),
4,11-3,91 (m, 4H), 3,86-3,76 (m, 2H), 3,61-3,49 (m, 1H), 3,26-3,14 (m, 1 H), 2,66-2,58 (m, 1H), 1,13 (t, 3H).

Ejemplo 72:

Acido 4-((6-(2-cloro-4-fluorofenil)-5-(etoxicarboni  1)-2-(1,3,4-tindiazol-2-il)-3,6-dihidro pirimidin-4 -
illmetil)morfolina-3-carboxilico

Etapa A: 4-(2-Cloro-4-fluorofenil)-6-metil-2-(1,3,4-  tiadiazol-2-il)-1,4-dihidropirimidina-5-carboxilato de etilo

El clorhidrato de 1,3,4-tiadiazol-2-carboximidamida (1,43 g, 8,69 mmol) se hizo reaccionar con 2-cloro-4-
fluorobenzaldehido (1,38 g, 8,69 mmol) y 3-oxobutanoato de etilo (1,36 g, 10,5 mmol) de acuerdo con el
procedimiento que se describe en el Ejemplo 1, Etapa A para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de
color amarillo (1,82 g, 55 %). El compuesto se caracterizé mediante los siguientes datos espectroscopicos:

EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 381,0 [M+1]";

RMN *H (400 MHz, DMSO-de): & 10,36 (s a, 1H), 9,71 (s, 1H), 7,62-7,40 (m, 3H), 6,03 (s, 1H), 3,99 (c, 2H), 2,52
(s, 3H), 1,10 (t, 3H).

Etapa B: 6-(Bromometil)4-(2-cloro-4-fluorofenil)-2-(  1,3,4-tiadiazol-2-il)-1,4-dihidropirimidina-5-carbo  xilato de
etilo

El 4-(2-cloro-4-fluorofenil)-6-metil-2-(1,3,4-tiadiazol-2-il)-1,4-dihidro pirimidina-5-carboxilato de etilo (0,76 g, 2 mmol)
se hizo reaccionar con NBS (0,36 g, 2 mmol) de acuerdo con el procedimiento que se describe en el Ejemplo 1,
Etapa B para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo (0,46 g, 50 %). EI compuesto se
caracterizd mediante los siguientes datos espectroscopicos:
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EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 459,0 [M+1]";

RMN H (400 MHz, DMSO-ds): 8 9,96 (s a, 1H), 9,71 (s, 1H), 7,60-7,39 (m, 3H), 6,01 (s, 1H), 4,59-4,41 (m, 2H),
4,01 (c, 2H), 1,03 (t, 3H).

Etapa C: Acido 4-((6-(2-cloro-4-fluorofenil)-5-(etox icarbonil)-2-(1,3,4-tiadiazol-2-il)-3,6-dihidropiri  midin-4-
il)metil)morfolina-3-carboxilico

El 6-(bromometil)-4-(2-cloro-4-fluorofenil)-2-(1,3,4-tiadiazol-2-il)-1,4-dihidropirimidina-5-carboxilato de etilo (0,69 g,
1,5 mmol) se hizo reaccionar con acido morfolina-3-carboxilico (0,2 g, 1,5 mmol) de acuerdo con el procedimiento
gue se describe en el Ejemplo 1, Etapa C para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo
(0,47 g, 61 %). El compuesto se caracterizé mediante los siguientes datos espectroscopicos:

EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 510,1 [M+1]";
RMN *H (400 MHz, CDCls): & 9,18 (s, 1H), 7,34-7,26 (m, 1H), 7,15-7,11 (m, 1H), 6,96-6,92 (m, 1H), 6,23 (s, 1H),
4,35-4,11 (m, 2H), 4,09-3,98 (m, 4H), 3,90-3,79 (m, 2H), 3,61-3,50 (m, 1H), 3,26-3,13 (m, 1H), 2,61 (s a, 1H),
1,12 (t, 3H).

Ejemplo 73:

Acido  4-((6-(2,4-difluorofenil)-5-(etoxicarbonil)-2  -(1,3,4-tiadiazol-2-il)-3,6-dihidropirimidin-4-il)m  etil)morfolina-
3-carboxilico

Etapa A: 4-(2,4-Difluorofenil)-6-metil-2-(1,3,4-tind  iazol-2-il)-1,4-dihidropirimidina-5-carboxilato de etilo
El clorhidrato de 1,3,4-tiadiazol-2-carboximidamida (1,43 g, 8,69 mmol) se hizo reaccionar con 2,4-
difluorobenzaldehido (1,23 g, 8,69 mmol) y 3-oxobutanoato de etilo (1,36 g, 10,5 mmol) de acuerdo con el
procedimiento que se describe en el Ejemplo 1, Etapa A para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de
color amarillo (1,3 g, 41 %). El compuesto se caracterizd mediante los siguientes datos espectroscépicos:

EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 365,1 [M+1]";

RMN *H (400 MHz, CDCls): & 9,15 (s, 1H), 7,85 (s a, 1H), 7,30-7,27 (m, 1H), 6,83-6,78 (m, 2H), 6,06 (s, 1H), 4,08
(c, 2H), 2,48 (s, 3H), 1,17 (t, 3H).

Etapa B: 6-(Bromometil)-4-(2,4-difluorofenil)-2-(1,3  ,4-tiadiazol-2-il)-1,4-dihidropirimidina-5-carboxil ~ ato de etilo
El 4-(2,4-difluorofenil)-6-metil-2-(1,3,4-tiadiazol-2-il)-1,4-dihidropirimidina-5-carboxilato de etilo (0,73 g, 2 mmol) se
hizo reaccionar con NBS (0,36 g, 2 mmol) de acuerdo con el procedimiento que se describe en el Ejemplo 1, Etapa B
para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo (0,53 g, 60 %). El compuesto se caracterizé
mediante los siguientes datos espectroscépicos:

EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 443,0 [M+1]";

RMN H (400 MHz, CDCls): & 9,17 (s, 1H), 7,86 (s a, 1H), 7,30-7,27 (m, 1H), 6,83-6,78 (m, 2H), 6,05 (s, 1 H),
4,61-4,49 (m, 2H), 4,06 (c, 2H), 1,17 (t, 3H).

Etapa C: Acido 4-((6-(2,4-difluorofenil)-5-(etoxicar  bonil)-2-(1,3,4-tiadiazol-2-il)-3,6-dihidropirimidi ~ n-4-
il)metil)morfolina-3-carboxilico
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El 6-(bromometil)-4-(2,4-difluorofenil)-2-(1,3,4-tiadiazol-2-il)-1,4-dihidro pirimidina-5-carboxilato de etilo (0,66 g, 1,5
mmol) se hizo reaccionar con acido morfolina-3-carboxilico (0,2 g, 1,5 mmol) de acuerdo con el procedimiento que
se describe en el Ejemplo 1, Etapa C para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo (0,3 g,
41 %). El compuesto se caracterizé mediante los siguientes datos espectroscoépicos:

EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 494,1 [M+1]";

RMN *H (400 MHz, CDCls): & 9,17 (s, 1H), 7,31-7,28 (m, 1H), 6,82-6,79 (m, 2H), 6,05 (s, 1H), 4,21-4,11 (m, 1H),
4,09-3,92 (m, 5H), 3,85-3,78 (m, 2H), 3,56-3,45 (m, 1H), 3,19-3,09 (m, 1H), 2,62-2,56 (m, 1H), 1,12 (t, 3H).

Ejemplo 74:

Acido 2-(4-((6-(2-bromo-4-fluorofenil)-5-(etoxicarb  onil)-2-(tiazol-2-il)-3,6-dihidropirimidin-4-ilymet  il)morfolin-2-
ilacético

RY,

N
[N s
O)\/COOH

El 4-(2-bromo-4-fluorofenil)-6-(bromometil)-2-(tiazol-2-il)-1,4-dihidropirimidina-5-carboxilato de etilo (0,69 g, 1,37
mmol) se hizo reaccionar con el clorhidrato del acido 2-(morfolin-2-il)acético (0,3 g, 1,65 mmol) de acuerdo con el
procedimiento que se describe en el Ejemplo 3 para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color
amarillo (0,46 g, 60 %). El compuesto se caracteriz6 mediante los siguientes datos espectroscopicos:

EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 567,1 [M+1]";

RMN *H (400 MHz, CDCls): 9,57 (s a, 1H), 7,85 (d, 1H), 7,44 (d, 1H), 7,32-7,27 (m, 2H), 6,98-6,94 (m, 1H), 6,19
(s, 1H), 4,14-3,84 (m, 7H), 2,78-2,35 (m, 6H), 1,13 (t, 3H).

Ejemplo 75:

Acido  2-(4-((6-(2-cloro-4-fluorofenil)-5-(etoxicarb  onil)-2-(tiazol-2-il)-3,6-dihidropirimidin-4-il)met  il)morfolin-2-
ilacético

El 6-(bromometil)-4-(2-cloro-4-fluorofenil)-2-(tiazol-2-il)-1,4-dihidropirimidina-5-carboxilato de etilo (0,63 g, 1,37 mmol)
se hizo reaccionar con el clorhidrato del acido 2-(morfolin-2-il)acético (0,3 g, 1,65 mmol) de acuerdo con el
procedimiento que se describe en el Ejemplo 3 para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color
amarillo (0,38 g, 53 %). El compuesto se caracteriz6 mediante los siguientes datos espectroscopicos:

EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 523,2 [M+1]";
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RMN H (400 MHz, CDCls): & 9,57 (s a, 1H), 7,85 (d, 1H), 7,44 (d, 1H), 7,31-7,27 (m, 1H), 7,13-7,11 (m, 1H),
6,93-6,89 (M, 1H), 6,21 (s, 1H), 4,08-3,82 (m, 7H), 2,90-2,24 (m, 6H), 1,13 (t, 3H).

Ejemplo 76:

Acido 2-(4-((6-(2,4-diclorofenil)-5-(etoxicarbonil)  -2-(tiazol-2-il)-3,6-dihidropirimidin-4-il)metil)mo  rfolin-2-
ilacético

El 6-(bromometil)-4-(2,4-diclorofenil)-2-(tiazol-2-il)-1,4-dihidropirimidina-5-carboxilato de etilo (0,65 g, 1,37 mmol) se
hizo reaccionar con el clorhidrato del acido 2-(morfolin-2-il)acético (0,3 g, 1,65 mmol) de acuerdo con el
procedimiento que se describe en el Ejemplo 3 para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color
amarillo (0,36 g, 49 %). El compuesto se caracteriz6 mediante los siguientes datos espectroscopicos:

EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 539,2 [M+1]";
RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 9,60 (s a, 1H), 7,83 (d, 1H), 7,59-7,54 (m, 1H), 7,42 (d, 1H), 7,41-7,35 (m, 2H), 6,19
(s, 1H), 4,08-3,93 (m, 3H), 3,91-3,85 (m, 2H), 3,84-3,79 (m, 2H), 2,90-2,75 (m, 2H), 2,73-2,56 (m, 2H), 2,43-2,24
(m, 2H), 1,08 (t, 3H).

Ejemplo 77:

4-((6-(2-Bromo-4-fluorofenil)-5-(etoxicarbonil)-2-(  tiazol-2-il)-3,6-dihidropirimidin-4-il)metil)morfol ina-3-
carboxilato de isopropilo

Etapa A: Clorhidrato de morfolina-3-carboxilato de i sopropilo
A una suspension de clorhidrato del acido morfolina-3-carboxilico (2 g, 12 mmol) en isopropanol (30 ml) se afiadio
SOCI; (1,9 g, 15,6 mmol) a 5 °C; a continuacién, la mezcla se agité a 80 °C durante 6 horas. La mezcla se concentrd
al vacio para dar el compuesto del titulo en forma de un aceite de color pardo palido (2,39 g, 95 %). El compuesto se
caracterizd mediante los siguientes datos espectroscopicos:

EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 174,1 [M+1]".

Etapa B: 4-((6-(2-Bromo-4-fluorofenil)-5-(etoxicarbo  nil)-2-(tiazol-2-il)-3,6-dihidropirimidin-4-il)meti ~ I)morfolina-
3-carboxilato de isopropilo
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El 4-(2-bromo-4-fluorofenil)-6-(bromometil)-2-(tiazol-2-il)-1,4-dihidro pirimidina-5-carboxilato de etilo (2,52 g, 5 mmol)
se hizo reaccionar con clorhidrato de morfolina-3-carboxilato de isopropilo (1,05 g, 5 mmol) de acuerdo con el
procedimiento que se describe en el Ejemplo 24 para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color
amarillo (1,79 g, 60 %). El compuesto se caracterizé mediante los siguientes datos espectroscopicos:

EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 595,0 [M+1]";
RMN *H (400 MHz, CDCls): 8 9,78 (s a, 1H), 7,85 (d, 1H), 7,43 (d, 1H), 7,34-7,26 (m, 2H), 6,96-6,94 (m, 1H), 6,18
(s, 1H), 5,14-5,08 (m, 1H), 4,29-4,19 (m, 1H), 4,08-3,99 (m, 4H), 3,95-3,91 (m, 1H), 3,89-3,80 (m, 2H), 3,47-3,40
(m, 1H), 3,17-3,07 (m, 1H), 2,54-2,48 (m, 1H), 1,30-1,25 (m, 6H), 1,13 (t, 3H).

Ejemplo 78:

4-((6-(2,4-Diclorofenil)-5-(etoxicarbonil)-2-(tiazo  I-2-il)-3,6-dihidro pirimidin-4-il)metil)morfolina- 3-carboxilato de
isopropilo

El 6-(bromometil)-4-(2,4-diclorofenil)-2-(tiazol-2-il)-1,4-dihidropirimidina-5-carboxilato de etilo (2,38 g, 5 mmol) se hizo
reaccionar con clorhidrato de morfolina-3-carboxilato de isopropilo (1,05 g, 5 mmol) de acuerdo con el procedimiento
que se describe en el Ejemplo 24 para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo (1,79 g, 63
%). El compuesto se caracterizé mediante los siguientes datos espectroscépicos:

EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 567,1 [M+1]";

RMN "H (400 MHz, CDCls): 5 9,79 (s a, 1H), 7,86-7,84 (m, 1H), 7,43-7,41 (m, 1H), 7,40-7,38 (m, 1H), 7,30-7,24

(m, 1H), 7,17-7,14 (m, 1H), 6,21 (s, 1H), 5,15-5,07 (m, 1H), 4,28-4,18 (m, 1H), 4,10-3,99 (m, 4H), 3,94-3,91 (m,

1H), 3,89-3,80 (m, 2H), 3,46-3,41 (m, 1H), 3,19-3,08 (m, 1H), 2,53-2,49 (m, 1H), 1,29-1,23 (m, 6H), 1,15 (t, 3H).
Ejemplo 79:

4-((6-(2,4-Diclorofenil)-5-(etoxicarbonil)-2-(tiazo  I-2-il)-3,6-dihidropirimidin-4-il)metil)morfolina-3 -carboxilato de
(pivaloiloxi)metilo

Cl

)

A una solucion de acido 4-((6-(2,4-diclorofenil)-5-(etoxicarbonil)-2-(tiazol-2-il)-3,6-dihidropirimidin-4-il)metil)morfolina-
3-carboxilico (0,12 g, 0,23 mmol) y TEA (0,06 g, 0,6 mmol) en DMF (6 ml) se afiadi6 pivalato de clorometilo (0,12 g,
0,8 mmol). Y la mezcla se agité a 60 °C durante 3 horas, y se enfrié a to 25° C. A la mezcla de reaccién se afadio
DCM (100 ml). La capa organica se lavo con salmuera (80 ml x 6) y se sec6 con Na,SO, anhidro. El producto en
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bruto se purificé mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (ETER DE PETROLEO/EtOAc (V/V) = 8/1)
para dar el compuesto del titulo en forma de un aceite de color amarillo (0,09 g, 62 %). El compuesto se caracterizé
mediante los siguientes datos espectroscopicos:

EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 539,1 [M+1]";
RMN 'H (400 MHz, CDCl3): & 9,71 (s a, 1H), 7,85-7,83 (m, 1H), 7,43 (d, 1H), 7,39 (d, 1H), 7,30-7,23 (m, 1H),
7,18-7,14 (m, 1H), 6,20 (s, 1H), 5,87-5,79 (m, 2H), 4,30-4,21 (m, 1H), 4,09-3,98 (m, 5H), 3,83-3,81 (m, 2H), 3,55-
3,49 (m, 1H), 3,25-3,15 (m, 1H), 2,57-2,48 (m, 1H), 1,25 (s, 9H), 1,18 (t, 3H).

Ejemplo 80:

4-((6-(2,4-Diclorofenil)-5-(etoxicarbonil)-2-(tiazo  I-2-il)-3,6-dihidropirimidin-4-il)metil)morfolina-3 -carboxilato de
((isopropoxicarbonil)oxi)metilo

Cl

n/\o

Y

j\Aj\[N
S R & M &
J

El acido 4-((6-(2,4-diclorofenil)-5-(etoxicarbonil)-2-(tiazol-2-il)-3,6-dihidropirimidin-4-il)metil)morfolina-3-carboxilico
(0,22 g, 0,4 mmol) se hizo reaccionar con carbonato de clorometilisopropilo (0,25 g, 1,64 mmol) de acuerdo con el
procedimiento que se describe en el Ejemplo 79 para dar el compuesto del titulo en forma de un aceite de color
amarillo (0,12 g, 47 %). El compuesto se caracterizé mediante los siguientes datos espectroscopicos:

EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 641,1 [M+1]";
RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 9,67 (s a, 1H), 7,84 (s a, 1H), 7,43 (d, 1H), 7,38 (d, 1H), 7,31-7,23 (m, 1H), 7,18-
7,14 (m, 1H), 6,20 (s, 1H), 5,82 (s, 2H), 4,92-4,88 (m, 1H), 4,33-4,18 (m, 2H), 4,15-4,03 (m, 3H), 3,82 (s a, 2H),
3,56-3,52 (m, 1H), 3,23-3,15 (m, 1H), 2,56-2,46 (m, 1H), 1,42-1,25 (m, 6H), 1,13 (t, 3H).

Ejemplo 81:

4-(2,4-Diclorofenil)-6-((3-(isopropilcarbamoil)morf  olino)metil)-2-(tiazol-2-il)-1,4-dihidropirimidina- ~ 5-carboxilato
de etilo

Etapa A: N-isopropilmorfolina-3-carboxamida
Una mezcla de clorhidrato de morfolina-3-carboxilato de metilo (0,22 g, 1,2 mmol) y propan-2-amina (2,78 g, 47

mmol) se agitd a 60 °C durante 12 horas en atmésfera de N.. La mezcla se concentrd al vacio para dar el compuesto
del titulo en forma de un aceite pegajoso de color parduzco (0,2 g, 95 %). El compuesto se caracterizd6 mediante los
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siguientes datos espectroscépicos:
EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 173,2 [M+1]".

Etapa B: 4-(2,4-Diclorofenil)-6-((3-(isopropilcarbam  oil)morfolino) metil)-2-(tiazol-2-il)-1,4-dihidropi  rimidina-5-
carboxilato de etilo

El 6-(bromometil)-4-(2,4-diclorofenil)-2-(tiazol-2-il)-1,4-dihidropirimidina-5-carboxilato de etilo (0,57 g, 1,2 mmol) se
hizo reaccionar con N-isopropilmorfolina-3-carboxamida (0,21 g, 1,2 mmol) de acuerdo con el procedimiento que se
describe en el Ejemplo 24 para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo (0,2 g, 30 %). El
compuesto se caracterizd6 mediante los siguientes datos espectroscépicos:

EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 566,1 [M+1]";
RMN *H (400 MHz, CDCls): & 9,59 (s, 1H), 7,89-7,86 (m, 1H), 7,49-7,39 (m, 2H), 7,27-7,18 (m, 2H), 6,22 (s, 1H),
4,31-4,18 (m, 1H), 4,15-3,99 (m, 4H), 3,95-3,83 (m, 2H), 3,76-3,66 (m, 2H), 3,30-3,27 (m, 1H), 2,95-2,89 (m, 1H),
2,65-2,49 (m, 1H), 1,26-1,11 (m, 6H), 1,07 (t, 3H).

Ejemplo 82:

4-(2-Bromo-4-fluorofenil)-6-((3-(isopropilcarbamoil ~ )morfolino)metil)-2-(tiazol-2-il)-1,4-dihidropirimi dina-5-
carboxilato de etilo

El 4-(2-bromo-4-fluorofenil)-6-(bromometil)-2-(tiazol-2-il)-1,4-dihidro pirimidina-5-carboxilato de etilo (0,6 g, 1,2 mmol)
se hizo reaccionar con N-isopropilmorfolina-3-carboxamida (0,21 g, 1,2 mmol) de acuerdo con el procedimiento que
se describe en el Ejemplo 24 para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo (0,25 g, 35 %).
El compuesto se caracterizé mediante los siguientes datos espectroscépicos:

EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 594,1 [M+1]";
RMN *H (400 MHz, CDCls): 8 9,58 (s, 1H), 7,88-7,85 (m, 1H), 7,48 (d, 1H), 7,35 (d, 1H), 7,31-7,25 (m, 1H), 6,98-
6,93 (m, 1H), 4,33-4,15 (m, 1H), 4,12-3,99 (m, 4H), 3,93-3,82 (m, 2H), 3,78-3,67 (m, 2H), 3,29-3,22 (m, 1H), 2,94-
2,81 (m, 1H), 2,66-2,62 (m, 1H), 1,20-1,12 (m, 3H), 1,08 (d, 3H), 0,98 (d, 3H).

Ejemplo 83:

Acido 4-((6-(2-bromo-4-fluorofenil)-5-(etoxicarboni  1)-2-(1-metil-1 H-1,2,4-triazol-3-il)-3,6-dihidropirimidin-4-
illmetil)morfolina-2-carboxilico
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Etapa A: 1-metil-1 H-1,2,4-triazol-3-carbonitrilo
El 1H-1,2,4-triazol-3-carbonitrilo (2,35 g, 25 mmol) se hizo reaccionar con yodometano (3,53 g, 25 mmol) de acuerdo
con el procedimiento que se describe en el Ejemplo 48, Etapa A para dar el compuesto del titulo en forma de un
sélido de color blanco (2,3 g, 85 %). El compuesto se caracterizd mediante los siguientes datos espectroscopicos:

EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 109,0 [M+1]".

RMN 'H (400 MHz, CDCls): 8 8,29 (s, 1H), 3,19 (s, 3H).
Etapa B: clorhidrato de 1-metil-1 H-1,2,4-triazol-3-carboximidamida
El 1-metil-1H-1,2,4-triazol-3-carbonitrilo (20 g, 185 mmol) se hizo reaccionar con metéxido sédico (14 g, 295 mmol) y
cloruro de amonio (14,8 g, 277,5 mmol) de acuerdo con el procedimiento que se describe en el Ejemplo 61, Etapa B
para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco (23,44 g, 78,8 %). El compuesto se
caracterizd mediante los siguientes datos espectroscopicos:

EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 126,1 [M+1]";

RMN 'H (400 MHz, D,0): & 8,40 (s, 1H), 3,89 (s, 3H).

Etapa C: 4-(2-Bromo-4-fluorofenil)-6-metil-2-(1-meti  |-1H-1,2,4-triazol-3-il)-1,4-dihidropirimidina-5-carbox ilato
de etilo

El clorhidrato de 1-metil-1H-1,2,4-triazol-3-carboximidamida (3,3 g, 20 mmol) se hizo reaccionar con 2-bromo-4-
fluorobenzaldehido (4 g, 20 mmol) y 3-oxobutanoato de etilo (2,6 g, 20 mmol) de acuerdo con el procedimiento que
se describe en el Ejemplo 1, Etapa A para dar el compuesto del titulo en forma de un soélido de color blanco (5,3 g,
63 %). El compuesto se caracteriz6 mediante los siguientes datos espectroscépicos:

EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 422,1 [M+1]";

RMN *H (400 MHz, CDCls): & 8,03 (s, 1H), 7,39-6,93 (m, 3H), 6,15 (s, 1H), 4,07-4,02 (m, 2H), 3,96 (s, 3H), 2,53
(s, 3H), 1,14 (t, 3H).

Etapa D: 4-(2-Bromo-4-fluorofenil)-6-(bromometil)-2-  (1-metil-1 H-1,2,4-triazol-3-il)-1,4-dihidropirimidina-5-
carboxilato de etilo

El 4-(2-bromo-4-fluorofenil)-6-metil-2-(1-metil-1H-1,2,4-triazol-3-il)-1,4-dihidropirimidina-5-carboxilato de etilo (5 g, 12
mmol) se hizo reaccionar con NBS (2,1 g, 12 mmol) en cloroformo (150 ml) de acuerdo con el procedimiento que se
describe en el Ejemplo 1, Etapa B para dar el compuesto del titulo en forma de un soélido de color amarillo (2,4 g, 40
%). El compuesto se caracterizd6 mediante los siguientes datos espectroscépicos:

EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 501,0 [M+1]";

RMN H (400 MHz, DMSO-dg): 5 9,81 (s a, 1H), 8,06 (s, 1H), 7,35-6,90 (m, 3H), 6,11 (s, 1H), 4,23 (c, 2H), 4,01
(c, 2H), 3,92 (s, 3H), 1,15 (t, 3H).

Etapa E: Acido 4-((6-(2-bromo-4-fluorofenil)-5-(etoxi  carbonil)-2-(1-metil-1 H-1,2,4-triazol-3-il)-3,6-
dihidropirimidin-4-il)metilymorfolina-2-carboxilico

El 4-(2-bromo-4-fluorofenil)-6-(bromometil)-2-(1-metil-1H-1,2,4-triazol-3-il)-1,4-dihidropirimidina-5-carboxilato de etilo
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(1 g, 2 mmol) se hizo reaccionar con el clorhidrato del acido morfolina-2-carboxilico (0,34 g, 2 mmol) de acuerdo con
el procedimiento que se describe en el Ejemplo 1, Etapa C para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de
color amarillo (0,42 g, 38 %). El compuesto se caracterizé mediante los siguientes datos espectroscopicos:

EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 551,1 [M+1]";

RMN H (400 MHz, CDCls): 5 8,09 (s, 1H), 7,36-6,93 (m, 3H), 6,20 (s, 1H), 4,20-3,99 (m, 4H), 3,95 (s, 3H), 3,93
3,80 (m, 3H), 2,73-2,36 (m, 4H), 1,09 (t, 3H).

Ejemplo 84:

acido 2-(4-((6-(2-bromo-4-fluorofenil)-5-(etoxicarb  onil)-2-(1-metil-1 H-1,2,4-triazol-3-il) -3,6-dihidropirimidin-4-
illmetil)morfolin-2-il)acético

\
N,
-

N=/

EN
D]\/CQOH

El 4-(2-bromo-4-fluorofenil)-6-(bromometil)-2-(1-metil-1H-1,2,4-triazol-3-il)-1,4-dihidropirimidina-5-carboxilato de etilo
(1 g, 2 mmol) se hizo reaccionar con clorhidrato del acido 2-(morfolin-2-il) &cido acético (0,36 g, 2 mmol) de acuerdo
con el procedimiento que se describe en el Ejemplo 1, Etapa C para dar el compuesto del titulo en forma de un
sélido de color amarillo (0,47 g, 42 %). El compuesto se caracterizé mediante los siguientes datos espectroscépicos:

EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 565,1 [M+1]";

RMN *H (400 MHz, CDCls): & 8,09 (s, 1H), 7,34-6,94 (m, 3H), 6,22 (s, 1H), 4,13-3,84 (m, 7H), 3,95 (s, 3H), 2,94-
2,18 (m, 6H), 1,14-1,11 (m, 3H).

Ejemplo 85:

acido  2-(4-((6-(2-bromo-4-fluorofenil)-2-(3-ciano-1  H-1,2,4-triazol-1-il)-5-(etoxicarbonil)-3,6-dihidrop  irimidin-4-
il)metil)morfolin-2-il)acético

F
O Br
OO N
NJ\M
Ho oy N
N N=
E COOH CN
0

Etapa A: 4-(2-Bromo-4-fluorofenil)-6-metil-2-ox0-1,2  ,3,4-tetra hidropirimidina-5-carboxilato de etilo

Una mezcla de urea (2,90 g, 48 mmol), 3-oxobutanoato de etilo (5,22 g, 40 mmol), El 2-bromo-4-fluorobenzaldehido
(8,12 g, 40 mmol), clorotrimetilsilano (3,75 g, 35 mmol) y yoduro sdédico (4,85 g, 35 mmol) en acetonitrilo anhidro (50
ml) se agité a 25 °C durante 12 horas en la oscuridad. La mezcla se filtré y la torta de filtro se lavo con un poco de
acetonitrilo para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco (5,72 g, 40 %). El compuesto se
caracterizd mediante los siguientes datos espectroscopicos:

111



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 640 049 T3

EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 357,0 [M+1]";

RMN H (400 MHz, DMSO-de): & 9,80 (s a, 1H), 9,22 (s a, 1H), 6,97-6,85 (m, 3H), 6,10 (s, 1H), 4,06 (c, 2H), 2,52
(s, 3H), 1,12 (t, 3H).

Etapa B: 4-(2-Bromo-4-fluorofenil)-2-cloro-6-metil-1  ,4-dihidro pirimidina-5-carboxilato de etilo

Una mezcla de 4-(2-bromo-4-fluorofenil)-6-metil-2-oxo0-1,2,3,4-tetrahidro pirimidina-5-carboxilato de etilo (3,56 g, 10
mmol) y POCI; (15 ml) se agité a 110 °C durante 4 horas en atmosfera de N2, después se enfrié a 25 °C. El POCI3
se retiré al vacio y el residuo se disolvié en cloroformo (100 ml). Después, la mezcla se ajustdé a pH 6-8 con una
solucién de amonio concentrada. La fase organica se lavo con salmuera (80 ml x 3), se sec6 con Na,SO;, y se filtro.
El filtrado se concentrd al vacio. El residuo se purifico mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (ETER
DE PETROLEO/EtOAc (V/V) = 5/1) para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco (1,73 g,
46 %). El compuesto se caracterizé mediante los siguientes datos espectroscoépicos:

EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 375,0 [M+1]";

RMN *H (400 MHz, DMSO-de): & 9,82 (s a, 1H), 6,92-6,83 (m, 3H), 6,12 (s, 1H), 4,08 (c, 2H), 2,52 (s, 3H), 1,08 (t,
3H).

Etapa C: 4-(2-Bromo-4-fluorofenil)-2-(3-ciano-1 H-1,2,4-triazol-1-il)-6-metil-1,4-dihidropirimidina- ~ 5-carboxilato
de etilo

4-(2-Bromo-4-fluorofenil)-2-cloro-6-metil-1,4-dihidropirimidina-5-carboxilato de etilo (3,77 g, 10 mmol) se hizo
reaccionar con 1H-1,2,4-triazol-3-carbonitrilo (2,82 g, 30 mmol) de acuerdo con el procedimiento que se describe en
el Ejemplo 48, Etapa A para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo palido (2,16 g, 50 %).
El compuesto se caracterizé mediante los siguientes datos espectroscépicos:

EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 433,0 [M+1]";

RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg): & 9,68 (s a, 1H), 8,14 (s, 1H), 7,53-7,19 (m, 3H), 6,12 (s, 1H), 4,06 (c, 2H), 2,46
(s, 3H), 1,12 (t, 3H).

Etapa D: 4-(2-Bromo-4-fluorofenil)-6-(bromometil)-2-  (3-ciano-1 H-1,2,4-triazol-1-il)-1,4-dihidropirimidina-5-
carboxilato de etilo

El 4-(2-bromo-4-fluorofenil)-2-(3-ciano-1H-1,2,4-triazol-1-il)-6-metil-1,4-dihidropirimidina-5-carboxilato de etilo (0,35 g,
0,8 mmol) se hizo reaccionar con NBS (0,14 g, 0,81 mmol) en cloroformo (15 ml) de acuerdo con el procedimiento
gue se describe en el Ejemplo 1, Etapa B para dar el compuesto del titulo en forma de un aceite de color amarillo
palido (0,33 g, 80 %). El compuesto se caracteriz6 mediante los siguientes datos espectroscopicos:

EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 511,0 [M+1]";

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): & 9,67 (s a, 1H), 8,15 (s, 1H), 7,52-7,18 (m, 3H), 6,10 (s, *H), 4,59-4,40 (m, 2H),
4,09 (c, 2H), 1,10 (t, 3H).

Etapa E: acido 2-(4-((6-(2-bromo-4-fluorofenil)-2-(3-  ciano-1 H-1,2,4-triazol-1-il)-5-(etoxicarbonil)-3,6-
dihidropirimidin-4-il)metil)morfolin-2-il)acético

El 4-(2-bromo-4-fluorofenil)-6-(bromometil)-2-(3-ciano-1H-1,2,4-triazol-1-il)-1,4-dihidropirimidina-5-carboxilato de etilo
(0,32 g, 0,62 mmol) se hizo reaccionar con el clorhidrato del acido 2-(morfolin-2-il)acético (0,2 g, 1,1 mmol) de
acuerdo con el procedimiento que se describe en el Ejemplo 1, Etapa C para dar el compuesto del titulo en forma de
un solido de color amarillo palido (0,14 g, 40 %). El compuesto se caracteriz6 mediante los siguientes datos
espectroscopicos:

EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 576,1 [M+1]";
RMN 'H (400 MHz, DMSO-de): 8 12,3 (s a, 1H), 9,46 (s a, 1H), 7,75 (s, 1H), 7,59-7,57 (m, 1H), 7,50-7,39 (m, 1H),
7,28-7,24 (m, 1H), 6,08 (s, 1H), 4,14-4,02 (m, 1H), 4,07-3,88 (m, 4H), 3,83-3,52 (m, 2H), 2,92-2,62 (m, 2H), 2,48-
2,35 (m, 2H), 2,32-2,05 (m, 2H), 1,04 (t, 3H).

Ejemplo 86:

Acido 4-((6-(2-bromo-4-fluorofenil)-2-(3-ciano-1  H-1,2,4-triazol-1-il)-5-(etoxicarbonil)-3,6-dihidrop  irimidin-4-
il)metil)morfolina-2-carboxilico
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El 4-(2-bromo-4-fluorofenil)-6-(bromometil)-2-(3-ciano-1H-1,2,4-triazol-1-il)-1,4-dihidropirimidina-5-carboxilato de etilo
(0,32 g, 0,63 mmol) se hizo reaccionar con el clorhidrato del acido morfolina-2-carboxilico (0,13 g, 0,75 mmol) de
acuerdo con el procedimiento que se describe en el Ejemplo 3 para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido
de color amarillo palido (0,15 g, 42 %). El compuesto se caracterizd6 mediante los siguientes datos espectroscopicos:

EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 562,1 [M+1]";

RMN H (400 MHz, CDCls): & 9,17 (s, 1H), 8,03 (s, 1H), 7,85 (s, 1H), 7,58-7,22 (m, 3H), 6,07 (s, 1H), 4,11-3,97
(m, 2H), 3,86-3,71 (m, 2H), 3,67-3,41 (m, 4H), 3,25-2,91 (m, 3H), 1,05 (t, 3H).

F
0 Br
oY
oy
HOCJC\[Nj N=/
0
Ejemplo 87
Acido 4-((6-(2-bromo-4-fluorofenil)-5-(3- etoxicarb  onil)-2-(1 H-1,2,4-triazol-1-il)-3,6-dihidropirimidin-4-

illmetil)morfolina-2-carboxilico

Etapa A: 4-(2-Bromo-4-fluorofenil)-6-metil-2-(1  H-1,2,4-triazol-1-il)-1,4-dihidropirimidina-5-carbox ilato de etilo
4-(2-Bromo-4-fluorofenil)-2-cloro-6-metil-1,4-dihidropirimidina-5-carboxilato de etilo (15,04 g, 40 mmol) se hizo
reaccionar con 1H-1,2,4-triazol (8,28 g, 120 mmol) de acuerdo con el procedimiento que se describe en el Ejemplo

48, Etapa A para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo (9,8 g, 60 %). El compuesto se
caracterizd mediante los siguientes datos espectroscopicos:

EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 408,1 [M+1]";

RMN *H: (400 MHz, CDCls): & 9,80 (s, 1H), 8,93 (s, 1H), 8,03 (s, 1H), 7,29-6,97 (m, 3H), 6,12 (s, 1H), 4,06 (c,
2H), 2,52 (s, 3H), 1,08 (t, 3H).

Etapa B: 4-(2-Bromo-4-fluorofenil)-6-(bromometil)-2-  (1H-1,2,4-triazol-1-il)-1,4-dihidropirimidina-5-carbox ilato
de etilo

El 4-(2-bromo-4-fluorofenil)-6-metil-2-( 1 H-1,2,4-triazol-1-il)-1,4-dihidro pirimidina-5-carboxilato de etilo (1,23 g, 3
mmol) se hizo reaccionar con NBS (0,54 g, 3 mmol) de acuerdo con el procedimiento que se describe en el Ejemplo
1, Etapa B para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo (1,02 g, 70 %), EI compuesto se
caracteriz6 mediante los siguientes datos espectroscopicos:

EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 486,0 [M+1]";
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RMN H: (400 MHz, CDCls): & 9,82 (s, 1H), 8,90 (s, 1H), 8,01 (s, 1H), 7,27-6,95 (m, 3H), 6,10 (s, 1H), 4,56-4,41
(m, 2H), 4,05 (c, 2H), 1,07 (t, 3H).

Etapa C: Acido 4-((6-(2-bromo-4-fluorofenil)-5-(etox icarbonil)-2-(1 H-1,2,4-triazol-1-il)-3,6-dihidropirimidin-4-
il)metil)morfolina-3-carboxilico

El 4-(2-bromo-4-fluorofenil)-6-(bromometil)-2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)-1,4-dihidropirimidina-5-carboxilato de etilo (1,75 g,
3,6 mmol) se hizo reaccionar con el clorhidrato del acido morfolina-3-carboxilico (0,6 g, 3,6 mmol) de acuerdo con el
procedimiento que se describe en el Ejemplo 1, Etapa C para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de
color amarillo palido (0,6 g, 31 %). El compuesto se caracterizé mediante los siguientes datos espectroscopicos:

EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 537,1 [M+1]";

RMN *H (400 MHz, CDCls): & 9,80 (s, 1H), 8,93 (s, 1H), 8,03 (s, 1 H), 7,36-6,97 (m, 3H), 6,17 (s, 1H), 4,20-4,00
(m, 4H), 3,85-3,62 (M, 4H), 3,58-3,45 (m, 1H), 3,22-3,11 (M, 1H), 2,62-2,56 (m, 1H), 1,12 (t, 3H).

Ejemplo 88:
Acido 4-((6-(2-bromo-4-fluorofenil)-5-(etoxicarboni  1)-2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)-3,6-dihidro pirimidin-  4-
il)metil)morfolina-2-carboxilico
E
O Br
a8
N7 TN
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El 4-(2-bromo-4-fluorofenil)-6-(bromometil)-2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)-1,4-dihidropirimidina-5-carboxilato de etilo (0,5 g,
1,03 mmol) se hizo reaccionar con el clorhidrato del acido morfolina-2-carboxilico (0,21 g, 1,23 mmol) de acuerdo
con el procedimiento que se describe en el Ejemplo 1, Etapa C para dar el compuesto del titulo en forma de un
sélido de color amarillo palido (0,18 g, 33 %). El compuesto se caracterizO mediante los siguientes datos
espectroscopicos:

EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 537,1 [M+1]";

RMN H (400 MHz, CDCls): & 9,60 (s, 1H), 9,08 (s, 1H), 8,31 (s, 1H), 7,58-7,23 (m, 3H), 6,06 (s, 1H), 4,16-3,88
(m, 7H), 2,68-2,32 (m, 4H), 1,19 (t, 3H).

Ejemplo 89:

Acido 2-(4-((6-(2-bromo-4-fluorofenil)-5-(etoxicarb  onil)-2-(1 H-1,2,4-triazol-1-il)-3,6-dihidropirimidin-4-
il)metil)morfolin-2-il)acético
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El 4-(2-bromo-4-fluorofenil)-6-(bromometil)-2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)-1,4-dihidropirimidina-5-carboxilato de etilo (0,5 g,
1,03 mmol) se hizo reaccionar con el clorhidrato del acido 2-(morfolin-2-il)acético (0,19 g, 1,03 mmol) de acuerdo con
el procedimiento que se describe en el Ejemplo 1, Etapa C para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de
color amarillo (0,22 g, 39 %). El compuesto se caracterizé mediante los siguientes datos espectroscopicos:

EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 551,1 [M+1]";

RMN H (400 MHz, CDCls): & 9,55 (s, 1H), 8,89 (s, 1H), 8,04 (s, 1H), 7,35-6,98 (m, 3H), 6,17 (s, 1H), 4,15-3,82
(m, 7H), 2,67-2,37 (m, 6H), 1,12 (t, 3 H).

Ejemplo 90:

Acido 2-(4-((6-(2-bromo-4-fluorofenil)-2-(1-(2-etox  i-2-oxoetil)-1 H-1,2,4-triazol-3-il)-5-(etoxicarbonil)-3,6-
dihidropirimidin-4-ilymetil)morfolin-2-il)acético

Etapa A: 2-(3-Ciano-1 H-1,2,4-triazol-1-il)acetato de etilo
El 2-bromoacetato de etilo (8,88 g, 53,15 mmol) se hizo reaccionar con 1H-1,2,4-triazol-3-carbonitrilo (5 g, 53,15
mmol) de acuerdo con el procedimiento que se describe en el Ejemplo 48, Etapa A para dar el compuesto del titulo
en forma de un sélido de color blanco (8 g, 84 %). El compuesto se caracterizd mediante los siguientes datos
espectroscopicos:

EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 181,2 [M+1]";

RMN 'H (400 MHz, CDCls): 8 8,34 (s, 1H), 5,06 (s, 2H), 4,31 (c, 2H), 1,32 (t, 3H).
Etapa B: Clorhidrato de 2-(3-carbamimidoil-1  H-1,2,4-triazol-1-il)acetato de metilo
El 2-(3-ciano-1H-1,2,4-triazol-1-il)acetato de etilo (2 g, 11,2 mmol) se hizo reaccionar con metéxido sédico (0,85 g,
15,68 mmol) y cloruro de amonio (0,89 g, 16,8 mmol) de acuerdo con el procedimiento que se describe en el
Ejemplo 61, Etapa B para dar el compuesto del titulo en forma de un sdlido de color blanco (1,35 g, 55 %). El

compuesto se caracterizd6 mediante los siguientes datos espectroscépicos:

EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 184,2 [M+1]";
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RMN *H (400 MHz, D;0): & 8,60 (s, 1H), 8,34 (s, 1H), 5,26 (s, 2H), 3,73 (s, 3H).

Etapa C: 4-(2-Bromo-4-fluorofenil)-2-(1-(2-etoxi-2-0  xoetil)-1 H-1,2,4-triazol-3-il)-6-metil-1,4-dihidropirimidina- ~ 5-
carboxilato de etilo

El clorhidrato de 2-(3-carbamimidoil-1H-1,2,4-triazol-1-il)acetato de metilo (0,6 g, 2,73 mmol) se hizo reaccionar con
2-bromo-4-fluorobenzaldehido (0,55 g, 2,73 mmol) y 3-oxobutanoato de etilo (0,35 g, 2,73 mmol) de acuerdo con el
procedimiento que se describe en el Ejemplo 1, Etapa A para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de
color amarillo (0,6 g, 45 %). El compuesto se caracterizd mediante los siguientes datos espectroscopicos:

EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 494,1 [M+1]";

RMN *H (400 MHz, CDCls): & 8,21 (s, 1H), 7,39-7,35 (m, 1H), 7,28-7,26 (m, 1H), 6,97-6,94 (m, 1H), 6,16 (s, 1H),
5,05 (s, 2H), 4,25 (c, 2H), 4,05 (c, 2H), 2,52 (burs, 3H), 1,28 (t, 3H), 1,12 (t, 3H).

Etapa D: 4-(2-Bromo-4-fluorofenil)-6-(bromometil)-2-  (1-(2-etoxi-2-oxoetil)-1 H-1,2,4-triazol-3-il)-1,4-
dihidropirimidina-5-carboxilato de etilo

El 4-(2-bromo-4-fluorofenil)-2-(1-(2-etoxi-2-oxoetil)-1H-1,2,4-triazol-3-il)-6-metil-1,4-dihidropirimidina-5-carboxilato de
etilo (0,45 g, 0,91 mmol) se hizo reaccionar con NBS (0,16 g, 0,91 mmol) de acuerdo con el procedimiento que se
describe en el Ejemplo 1, Etapa B para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo (0,36 g, 69
%). El compuesto se caracterizd6 mediante los siguientes datos espectroscépicos:

EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 572,0 [M+1]";

RMN H (400 MHz, CDCls): & 8,23 (s, 1H), 7,45-7,41 (m, 1H), 7,31-7,27 (m, 1H), 7,03-6,99 (m, 1H), 6,10 (s, 1H),
5,03 (s, 2H), 4,99 (d, 1H), 4,67 (d, 1H), 4,26 (c, 2H), 4,13 (c, 2H), 1,29 (t, 3H), 1,17 (t, 3H).

Etapa E: acido 2-(4-((6-(2-bromo-4-fluorofenil)-2-(1- (2-etoxi-2-oxoetil)-1 H-1, 2,4-triazol-3-il)-5-(etoxicarbonil)-
3,6-dihidropirimidin-4-il)metil)morfolin-2-il) acét ico

El 4-(2-bromo-4-fluorofenil)-6-(bromometil)-2-(1-(2-etoxi-2-oxoetil)-1H-1,2,4-triazol-3-il)-1,4-dihidropirimidina-5-
carboxilato de etilo (0,57 g, 1 mmol) se hizo reaccionar con el clorhidrato del acido 2-(morfolin-2-il)acético (0,3 g,
1,65 mmol) de acuerdo con el procedimiento que se describe en el Ejemplo 1, Etapa C para dar el compuesto del
titulo en forma de un sélido de color amarillo (0,34 g, 53 %). El compuesto se caracterizé mediante los siguientes
datos espectroscopicos:

EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 637,2 [M+1]";
RMN *H (400 MHz, CDCls): & 8,23 (s, 1H), 7,34-7,30 (m, 1H), 7,28-7,26 (m, 1H), 6,96-6,92 (m, 1H), 6,24 (s, 1H),
5,3 (s, 2H), 4,24 (c, 2H), 4,13-3,82 (m, 7H), 2,80-2,15 (m, 6H), 1,28 (t, 3H), 1,14 (t, 3H).

Ejemplo 91:

Acido 4-((6-(2-bromo-4-fluorofenil)-2-(1-(2-etoxi-2  -oxoetil)-1 H-1,2,4-triazol-3-il)-5-(etoxicarbonil)-3,6-
dihidropirimidin-4-il)metilymorfolina-2-carboxilico

El 4-(2-bromo-4-fluorofenil)-6-(bromometil)-2-(1-(2-etoxi-2-oxoetil)-1H-1,2,4-triazol-3-il)-1,4-dihidropirimidina-5-
carboxilato de etilo (0,57 g, 1 mmol) se hizo reaccionar con el clorhidrato del acido morfolina-2-carboxilico (0,2 g, 1,2
mmol) de acuerdo con el procedimiento que se describe en el Ejemplo 1, Etapa C para dar el compuesto del titulo en
forma de un solido de color amarillo (0,13 g, 20 %). El compuesto se caracterizd mediante los siguientes datos
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espectroscopicos:
EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 623,1 [M+1]";

(m, 1H), 4,30-4,22 (m, 4H), 4,04-3,99 (m, 2H), 3,97-3,72 (M, 2H), 2,92-2,69 (M, 4H), 1,30 (t, 3H), 1,12 (t, 3H).

Ejemplo 95:
Acido 4-((6-(2-cloro-4-fluorofenil)-2-(3,5-difluoro  piridin-2-il)-5-(etoxicarbonil)-3,6-dihidropirimidi n-4-
il)metil)morfolina-3-carboxilico
F
O Cl

o N F

|

O N I =

N T N~
HO j F
O

El 6-(bromometil)-4-(2-cloro-4-fluorofenil)-2-(3,5-difluoropiridin-2-il)-1,4-dihidropirimidina-5-carboxilato de etilo (0,75 g,
1,53 mmol) (ElI compuesto se sintetizé6 de acuerdo con el procedimiento que se describe en US7074784) se hizo
reaccionar con acido morfolina-3-carboxilico (0,2 g, 1,53 mmol) de acuerdo con el procedimiento que se describe en

el Ejemplo 28 para dar el compuesto del titulo en forma de un soélido de color amarillo (0,54 g, 65 %). El compuesto
se caracteriz6 mediante los siguientes datos espectroscopicos:

EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 539,1 [M+1]";
RMN *H (400 MHz, DMSO-ds): 8 9,75 (s, 1H), 8,55 (d, 1H), 8,05-7,95 (m, 1H), 7,45-7,35 (m, 2H), 7,25-7,15 (m,

1H), 6,0 (s, 1H), 4,30-4,04 (m, 2H), 4,02-3,92 (m, 3H), 3,84-3,72 (m, 2H), 3,68-3,52 (m, 2H), 3,11-3,07 (m, 1H),
2,55-2,39 (m, 1H), 1,06 (t, 3H).

Ejemplo 96:
Acido 2-(4-((6-(2-bromo-4-fluorofenil)-2-(3,5-diflu  oropiridin-2-il)-5-(etoxicarbonil)-3,6-dihidropirim idin-4-
il)metil)morfolin-3-il)acético
F
O Br

N
H
HODC’TNJ N Ak
0

El 6-(bromometil)-4-(2-cloro-4-fluorofenil)-2-(3,5-difluoropiridin-2-il)-1,4-dihidropirimidina-5-carboxilato de etilo (0,82 g,
1,53 mmol) (ElI compuesto se sintetizé6 de acuerdo con el procedimiento que se describe en US7074784) se hizo
reaccionar con el clorhidrato del acido 2-(morfolin-3-il)acético (0,28 g, 1,53 mmol) de acuerdo con el procedimiento
gue se describe en el Ejemplo 28 para dar el compuesto del titulo en forma de un soélido de color amarillo (0,38 g, 42
%). El compuesto se caracterizd6 mediante los siguientes datos espectroscépicos:

EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 597,1 [M+1]";
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RMN *H (400 MHz, DMSO-de): & 9,75 (s, 1H), 8,55 (d, 1H), 8,05-7,95 (m, 1H), 7,58-7,55 (m, 1H), 7,44-7,38 (m,
1H), 7,24-7,18 (m, 1H), 4,19-3,90 (m, 4H), 3,77-3,53 (m, 4H), 3,11-2,69 (m, 3H), 2,51-2,41 (m, 2H), 1,07 (t, 3H).

Ejemplo 97:
Acido 2-(4-((6-(2-cloro-4-fluorofenil)-5-(etoxicarb  onil)-2-(3-fluoropiridin-2-il)-3,6-dihidropirimidin -4-
il)metil)morfolin-3-il)acético
F
O Cl

/\O!INF

| =

N
HOOC/\[NJ M. .=
O

Etapa A: 4-(2-Cloro-4-fluorofenil)-2-(3-fluoropiridi ~ n-2-il)-6-metil-1,4-dihidropirimidina-5-carboxilato de etilo

El clorhidrato de 3-fluoropicolinimidamida (5,53 g, 31,5 mmol) se hizo reaccionar con 2-cloro-4-fluorobenzaldehido (5
g, 31,5 mmol) y 3-oxobutanoato de etilo (4,1 g, 31,5 mmol) de acuerdo con el procedimiento que se describe en el
Ejemplo 1, Etapa A para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo (5,56 g, 45 %). El
compuesto se caracterizd6 mediante los siguientes datos espectroscépicos:

EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 392,1 [M+1]";

RMN 'H (400 MHz, DMSO-de): & 10,03 (s, 1 H), 8,80-8,16 (m, 1H), 7,78 (dd, 1H), 7,67-7,44 (m, 2H), 7,36 (dd,
1H), 7,04-6,92 (m, 1H), 6,27 (s, 1H), 4,08 (c, 2H), 2,51 (s, 3H), 1,10 (t, 3H).

Etapa B: 6-(Bromometil)-4-(2-cloro-4-fluorofenil)-2-  (3-fluoropiridin-2-il)-1,4-dihidropirimidina-5-carb oxilato de
etilo

El 4-(2-cloro-4-fluorofenil)-2-(3-fluoropiridin-2-il)-6-metil-1,4-dihidro pirimidina-5-carboxilato de etilo (3 g, 7,7 mmol) se
hizo reaccionar con NBS (1,51 g, 8,47 mmol) de acuerdo con el procedimiento que se describe en el Ejemplo 1,
Etapa B para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo (2,2 g, 62 %). El compuesto se
caracterizd mediante los siguientes datos espectroscopicos:

EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 470,0 [M+1]";

RMN *H (400MHz, DMSO-ds): & 10,75 (s, 1H), 8,50-8,32 (m, 1H), 7,78 (dd, 1H), 7,65-7,43 (m, 2H), 7,36-7,26 (m,
1H), 7,04-6,91 (m, 1H), 6,19 (s, 1H), 4,89-4,67 (m, 2H), 4,18 (c, 2H), 1,10 (t, 3H).

Etapa C: Acido 2-(4-((6-(2-cloro-4-fluorofenil)-5-(e  toxicarbonil)-2-(3-fluoropiridin-2-il)-3,6-dihidrop irimidin-4-
il)metil)morfolin-3-il)acético

El 6-(bromometil)-4-(2-cloro-4-fluorofenil)-2-(3-fluoropiridin-2-il)-1,4-dihidropirimidina-5-carboxilato de etilo (0,72 g,
1,53 mmol) se hizo reaccionar con el clorhidrato del acido 2-(morfolin-3-il)acético (0,28 g, 1,53 mmol) de acuerdo con
el procedimiento que se describe en el Ejemplo 1, Etapa C para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de
color amarillo (0,39 g, 48 %). El compuesto se caracterizé mediante los siguientes datos espectroscépicos:

EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 535,2 [M+1]";

RMN *H (400 MHz, DMSO-dg): & 9,80 (s, 1H), 8,59-8,51 (m, 1H), 7,62-7,51 (m, 2H), 7,42-7,35 (m, 2H), 7,17-7,12
(m, 1H), 6,15 (s, 1H), 4,20-3,91 (m, 4H), 3,81-3,52 (m, 4H), 3,11-2,65 (m, 3H), 2,56-2,45 (m, 2H), 1,05 (t, 3H).

Ejemplo 98:

Acido  4-((6-(2,4-diclorofenil)-5-(etoxicarbonil)-2-  (3-fluoropiridin-2-il)-3,6-dihidropirimidin-4-il)me tilmorfolina-
3-carboxilico
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Etapa A: 4-(2,4-Diclorofenil)-2-(3-fluoropiridin-2-i  1)-6-metil-1,4-dihidropirimidina-5-carboxilato de e tilo
El clorhidrato de 3-fluoropicolinimidamida (5,53 g, 31,5 mmol) se hizo reaccionar con 2,4-diclorobenzaldehido (5,51
g, 31,5 mmol) y 3-oxobutanoato de etilo (4,1 g, 31,5 mmol) de acuerdo con el procedimiento que se describe en el
Ejemplo 1, Etapa A para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo (6,94 g, 54 %). El
compuesto se caracterizd6 mediante los siguientes datos espectroscépicos:

EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 408,1 [M+1]";

RMN *H (400 MHz, DMSO-de): & 10,02 (s, 1H), 8,78-8,25 (m, 1H), 7,72 (d, 1H), 7,65-7,42 (m, 2H), 7,25-7,11 (m,
2H), 6,31 (s, 1H), 4,08 (c, 2H), 2,46 (s, 3H), 1,16 (t, 3H).

Etapa B: 6-(Bromometil)-4-(2,4-diclorofenil)-2-(3-fl  uoropiridin-2-il)-1,4-dihidropirimidina-5-carboxila to de etilo
El 4-(2,4-diclorofenil)-2-(3-fluoropiridin-2-il)-6-metil-1,4-dihidropirimidina-5-carboxilato de etilo (3,14 g, 7,7 mmol) se
hizo reaccionar con NBS (1,51 g, 8,47 mmol) de acuerdo con el procedimiento que se describe en el Ejemplo 1,

Etapa B para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo (2,44 g, 65 %). El compuesto se
caracteriz6 mediante los siguientes datos espectroscopicos:

EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 486,0 [M+1]";

RMN 'H (400 MHz, DMSO-de): & 10,08 (s, 1H), 8,71-8,49 (m, 1H), 7,72 (d, 1H), 7,65-7,42 (m, 2H), 7,25-7,11 (m,
2H), 6,23 (s, 1H), 4,65-4,56 (M, 2H), 4,10 (c, 2H), 1,10 (t, 3H).

6-(Bromometil)-4-(2,4-diclorofenil)-2-(3-fluoropiridin-2-il)-1,4-dihidro  pirimidina-5-carboxilato de etil (0,75 g, 1,53
mmol) se hizo reaccionar con acido morfolina-3-carboxilico (0,2 g, 1,53 mmol) de acuerdo con el procedimiento que
se describe en el Ejemplo 1, Etapa C para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo (0,34 g,
41 %). El compuesto se caracterizé6 mediante los siguientes datos espectroscépicos:
EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 537,1 [M+1]";
RMN *H (400 MHz, DMSO-ds): & 9,83 (s, 1H), 8,59-8,50 (m, 1H), 7,62-7,50 (m, 3H), 7,42-7,37 (m, 2H), 6,07 (s,
1H), 4,29-4,04 (m, 2H), 4,01-3,91 (m, 3H), 3,85-3,82 (m, 1H), 3,74-3,71 (m, 1H), 3,66-3,64 (m, 1H), 3,61-3,52 (m,
1H), 3,11-3,07 (m, 1H), 2,54-2,41 (m, 1H), 1,07 (t, 3H).
Ejemplo 99:

Acido  4-((6-(2-cloro-4-fluorofenil)-5-(etoxicarboni  1)-2-(piridin-3-il)-3,6-dihidropirimidin-4-il)metil  )morfolina-3-
carboxilico
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Etapa A: 4-(2-Cloro-4-fluorofenil)-6-metil-2-(piridi ~ n-3-il)-1,4-dihidropirimidina-5-carboxilato de etil o}

0

Clorhidrato de nicotinimidamida (4,97 g, 31,5 mmol) se hizo reaccionar con 2-cloro-4-fluorobenzaldehido (5 g, 31,5
mmol) y 3-oxobutanoato de etilo (4,1 g, 31,5 mmol) de acuerdo con el procedimiento que se describe en el Ejemplo
1, Etapa A para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo (5,89 g, 50 %). El compuesto se
caracterizd mediante los siguientes datos espectroscopicos:

EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 374,1 [M+1]";

RMN *H (400 MHz, DMSO-de): & 9,88 (s, 1H), 9,08 (d, 1H), 8,75-8,65 (m, 1H), 8,30-8,20 (m, 1H), 7,78-7,68 (m,
1H), 7,58 (t, 1H), 7,36 (dd, 1H), 7,04-6,92 (m, 1H), 6,23 (s, 1H), 4,08 (c, 2H), 2,26 (s, 3H), 1,16 (t, 3H).

Etapa B: 6-(bromometil)-4-(2-cloro-4-fluorofenil)-2-  (piridin-3-il)-1,4-dihidropirimidina-5-carboxilato de etilo

4-(2-Cloro-4-fluorofenil)-6-metil-2-(piridin-3-il)-1,4-dihidropirimidina-5-carboxilato de etilo (5 g, 13,4 mmol) se hizo
reaccionar con NBS (2,87 g, 16,1 mmol) de acuerdo con el procedimiento que se describe en el Ejemplo 1, Etapa B
para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo (4,25 g, 70 %). El compuesto se caracterizé
mediante los siguientes datos espectroscépicos:

EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 452,0 [M+1]";

RMN *H (400 MHz, DMSO-de): & 11,03 (s, 1H), 9,08 (d, 1H), 8,75-8,65 (m, 1H), 8,30-8,19 (m, 1H), 7,78-7,68 (m,
1H), 7,58-7,47 (m, 1H), 7,36-7,26 (m, 1H), 7,04-6,94 (m, 1H), 6,18 (s, 1H), 4,85-4,65 (m, 2H), 4,06 (c, 2H), 1,12
(t, 3H).

Etapa C: Acido 4-((6-(2-cloro-4-fluorofenil)-5-(etox  icarbonil)-2-(piridin-3-il)-3,6-dihidropirimidin-4-
il)metil)morfolina-3-carboxilico

6-(Bromometil)-4-(2-cloro-4-fluorofenil)-2-(piridin-3-il)-1,4-dihidro pirimidina-5-carboxilato de etilo (1 g, 2,2 mmol) se
hizo reaccionar con acido morfolina-3-carboxilico (0,29 g, 2,2 mmol) de acuerdo con el procedimiento que se
describe en el Ejemplo 1, Etapa C para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo (0,39 g, 35
%). El compuesto se caracterizd6 mediante los siguientes datos espectroscépicos:
EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 503,2 [M+1]";
RMN *H (400 MHz, DMSO-dg): 8 12,39 (s, 1H), 9,90 (s, 1H), 9,30-8,94 (m, 1H), 8,75 (dd, 1H), 8,30-8,21 (m, 1H),
7,78 (dd, 1H), 7,58-7,45 (m, 1H), 7,36-7,24 (m, 1H), 7,04-6,93 (m, 1H), 6,03 (s, 1H), 4,41-3,87 (m, 4H), 3,82-3,16
(m, 3H), 2,91-2,34 (m, 4H), 1,10 (t, 3H).
Ejemplo 100:

Acido  4-((6-(2-cloro-4-fluorofenil)-5-(etoxicarboni  [)-2-(pirazin-2-il)-3,6-dihidropirimidin-4-il)metil  )morfolina-3-
carboxilico
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Etapa A: 4-(2-Cloro-4-fluorofenil)-6-metil-2-(pirazi  n-2-il)-1,4-dihidropirimidina-5-carboxilato de etil o]

Clorhidrato de pirazina-2-carboximidamida (5 g, 31,5 mmol) se hizo reaccionar con 2-cloro-4-fluorobenzaldehido (5
g, 31,5 mmol) y 3-oxobutanoato de etilo (4,1 g, 31,5 mmol) de acuerdo con el procedimiento que se describe en el
Ejemplo 1, Etapa A para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo (4,84 g, 41 %). El
compuesto se caracterizd6 mediante los siguientes datos espectroscépicos:

EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 375,1 [M+1]";

RMN H (400 MHz, DMSO-de): & 9,88 (s, 1H), 9,34 (s, 1H), 8,94-8,66 (m, 2H), 7,78 (dd, 1H), 7,36 (dd, 1H), 7,04-
6,99 (m, 1H), 6,21 (s, 1H), 4,03 (c, 2H), 2,51 (s, 3H), 1,12 (t, 3H).

Etapa B: 6-(Bromometil)-4-(2-cloro-4-fluorofenil)-2-  (pirazin-2-il)-1,4-dihidropirimidina-5-carboxilato de etilo
El 4-(2-cloro-4-fluorofenil)-6-metil-2-(pirazin-2-il)-1,4-dihidropirimidina-5-carboxilato de etilo (5,02 g, 13,4 mmol) se
hizo reaccionar con NBS (2,87 g, 16,1 mmol) de acuerdo con el procedimiento que se describe en el Ejemplo 1,

Etapa B para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo (3,95 g, 65 %). El compuesto se
caracteriz6 mediante los siguientes datos espectroscopicos:

EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 453,0 [M+1]";

RMN *H (400 MHz, DMSO-ds): & 10,52 (s, 1H), 9,34 (s, 1H), 9,00-8,48 (m, 2H), 7,78-7,60 (m, 1H), 7,36-7,21 (m,
1H), 7,04-6,92 (m, 1H), 6,25 (s, 1H), 4,61-4,50 (m, 2H), 4,09 (c, 2H), 1,16 (t, 3H).

Etapa C: Acido 4-((6-(2-cloro-4-fluorofenil)-5-(etox  icarbonil)-2-(pirazin-2-il)-3,6-dihidropirimidin-4-
il)metil)morfolina-3-carboxilico

El 6-(bromometil)-4-(2-cloro-4-fluorofenil)-2-(pirazin-2-il)-1,4-dihidro pirimidina-5-carboxilato de etilo (1 g, 2,2 mmol)
se hizo reaccionar con acido morfolina-3-carboxilico (0,29 g, 2,2 mmol) de acuerdo con el procedimiento que se
describe en el Ejemplo 1, Etapa C para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo (0,32 g, 29
%). El compuesto se caracterizd6 mediante los siguientes datos espectroscépicos:
EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 504,2 [M+1]";
RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): & 12,65 (s a, 1H), 10,41 (s, 1H), 9,34 (s, 1H), 8,98-8,41 (m, 2H), 7,70-7,58 (m,
1H), 7,36-7,19 (m, 1H), 7,14-7,08 (m, 1H), 6,01 (s, 1H), 4,28-4,15 (m, 1H), 4,04 (c, 2H), 3,91-3,75 (m, 2H), 3,70-
3,43 (m, 3H), 3,37 (s, 1H), 3,02-2,21 (m, 2H), 1,15 (t, 3H).
Ejemplo 101:

Acido 4-((6-(2-bromo-4-fluorofenil)-5-(etoxicarboni  1)-2-(2,4,6-trifluorofenil)-3,6-dihidropirimidin-4-
il)metil)morfolina-3-carboxilico
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Etapa A: 4-(2-Bromo-4-fluorofenil)-b-(bromometil)-2-  (2,4,6-trifluorofenil)-1,4-dihidrapirimidina-5-carb  oxilato
de etilo

El 4-(2-bromo-4-fluorofenil)-6-metil-2-(2,4,6-trifluorofenil)-1,4-dihidro pirimidina-5-carboxilato de etilo (6,31 g, 13,4
mmol) (El compuesto se sintetizd de acuerdo con el procedimiento que se describe en CN200610098646.3) se hizo
reaccionar con NBS (2,87 g, 16,1 mmol) de acuerdo con el procedimiento que se describe en el Ejemplo 1, Etapa B
para dar el compuesto del titulo en forma de un soélido de color amarillo (4,1 g, 55 %). El compuesto se caracterizé
mediante los siguientes datos espectroscépicos:

EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 549,0 [M+1]";

RMN *H (400 MHz, DMSO-ds): & 10,23 (s, 1H), 7,35-7,10 (m, 2H), 7,09-6,98 (m, 1H), 6,63-6,49 (m, 2H), 6,33 (s,
1H), 4,89-4,59 (m, 2H), 4,12 (c, 2H), 1,09 (t, 3H).

Etapa B: Acido 4-((6-(2-bromo-4-fluorofenil)-5-(etox icarbonil)-2-(2,4,6-trifluorofenil)-3,6-dihidropiri midin-4-
il)metil)morfolina-3-carboxilico

El 4-(2-bromo-4-fluorofenil)-6-(bromometil)-2-(2,4,6-trifluorofenil)-1,4-dihidropirimidina-5-carboxilato de etilo (1,21 g,
2,2 mmol) se hizo reaccionar con acido morfolina-3-carboxilico (0,29 g, 2,2 mmol) de acuerdo con el procedimiento
gue se describe en el Ejemplo 1, Etapa C para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo
(0,44 g, 33 %). El compuesto se caracterizé mediante los siguientes datos espectroscopicos:

EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 600,1 [M+1]";

RMN *H (400 MHz, DMSO-de): 12,98 (s a, 1H), 10,26 (s, 1H), 7,34-7,24 (m, 2H), 7,19-6,99 (m, 1H), 6,64-6,44
(m, 2H), 6,05 (s, 1H), 4,02-3,89 (m, 3H), 3,82-3,40 (m, 4H), 3,02-2,27 (M, 4H), 1,19 (t, 3H).

Ejemplo 102:

Acido  4-((6-(2,4-diclorofenil)-5-(etoxicarbonil)-2-  (3-fluoropiridin-2-il)-3,6-dihidropirimidin-4-il)me timorfolina-
2-carboxilico
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6-(Bromometil)-4-(2,4-diclorofenil)-2-(3-fluoropiridin-2-il)-1,4-dihidro  pirimidina-5-carboxilato de etil (0,75 g, 1,53
mmol) se hizo reaccionar con acido morfolina-2-carboxilico (0,26 g, 1,53 mmol) de acuerdo con el procedimiento que
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se describe en el Ejemplo 1, Etapa C para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo (0,35 g,
43 %). El compuesto se caracterizd6 mediante los siguientes datos espectroscépicos:

EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 537,1 [M+1]";

RMN H (400 MHz, DMSO-de): & 9,83 (s, 1H), 8,59-8,50 (m, 1H), 7,62-7,50 (m, 3H), 7,42-7,37 (m, 2H), 6,02 (s,
1H), 4,14-4,10 (m, 1H), 3,97-3,88 (m, 4H), 3,64-3,51 (m, 2H), 3,06-2,85 (M, 2H), 2,63-2,35 (m, 2H), 1,05 (t, 3H).

Ejemplo 103:

Acido  4-((6-(2-cloro-4-fluorofenil)-5-(etoxicarboni  1)-2-(piridin-2-il)-3,6-dihidropirimidin-4-il)metil  )morfolina-3-
carboxilico

0 cl
-0 N

O
N
)
O
6-(Bromometil)-4-(2-cloro-4-fluorofenil)-2-(piridin-2-il)-1,4-dihidro pirimidina-5-carboxilato de etilo (0,69 g, 1,53 mmol)
(El compuesto se sintetizd de acuerdo con el procedimiento que se describe en el documento W02010069147) se
hizo reaccionar con acido morfolina-3-carboxilico (0,2 g, 1,53 mmol) de acuerdo con el procedimiento que se

describe en el Ejemplo 28 para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo (0,42 g, 55 %). El
compuesto se caracterizé mediante los siguientes datos espectroscopicos:

=

|
N Y
N__~

EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 503,2 [M+1]";

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): & 12,69 (s, 1H), 10,12 (s, 1H), 8,72 (dd, 1H), 8,34 (dd, 1H), 8,13-7,99 (m, 1H),
7,78-7,67 (m, 1H), 7,57-7,28 (m, 2H), 7,04-6,89 (m, 1H), 5,98 (s, 1H), 4,41-3,87 (m, 4H), 3,77-3,32 (m, 3H), 2,98-
2,25 (m, 4H), 1,10 (t, 3H).

Ejemplo 104:
Acido 4-((6-(2-bromo-4-fluorofenil)-2-(3-cloropirid  in-2-il)-5-(etoxicarbonil)-3,6-dihidropirimidin-4-
il)metil)morfolina-3-carboxilico
F
O Br
0 N o
Ne PN
HO :‘
O

Etapa A: 4-(2-Bromo-4-fluorofenil)-6-(bromometil)-2-  (3-cloro piridin-2-il)-1,4-dihidropirimidina-5-carb oxilato
de etilo

El 4-(2-bromo-4-fluorofenil)-2-(3-cloropiridin-2-il)-6-metil-1,4-dihidro pirimidina-5-carboxilato de etilo (6,07 g, 13,4

mmol) (El compuesto se sintetizé de acuerdo con el procedimiento que se describe en el documento WO0058302)
se hizo reaccionar con NBS (2,87 g, 16,1 mmol) de acuerdo con el procedimiento que se describe en el Ejemplo 1,
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Etapa B para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo (3,5 g, 49 %). El compuesto se
caracteriz6 mediante los siguientes datos espectroscopicos:

EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 530,0 [M+1]";

RMN *H (400 MHz, DMSO-dg): & 11,04 (s, 1H), 8,80 (dd, 1H), 8,16 (dd, 1H), 7,78-7,65 (m, 1H), 7,35-7,23 (m,
2H), 7,19-6,97 (m, 1H), 6,60 (s, 1H), 4,97-4,79 (m, 2H), 4,02 (c, 2H), 1,12 (t, 3H).

Etapa B: Acido 4-((6-(2-bromo-4-fluorofenil)-2-(3-cl  oropiridin-2-il)-5-(etoxi carbonil)-3,6-dihidropiri midin-4-
il)metil)morfolina-3-carboxilico

El 4-(2-bromo-4-fluorofenil)-6-(bromometil)-2-(3-cloropiridin-2-il)-1,4-dihidropirimidina-5-carboxilato de etilo (0,81 g,
1,53 mmol) se hizo reaccionar con acido morfolina-3-carboxilico (0,2 g, 1,53 mmol) de acuerdo con el procedimiento
gue se describe en el Ejemplo 1, Etapa C para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo
(0,36 g, 40 %). El compuesto se caracterizé mediante los siguientes datos espectroscopicos:

EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 581,1 [M+1]";

RMN *H (400 MHz, DMSO-dg): 8 12,48 (s, 1H), 9,88 (s, 1H), 8,80 (dd, 1H), 8,43-7,98 (m, 1H), 7,68-7,57 (m, 1H),
7,32-7,27 (m, 2H), 7,19-6,97 (m, 1H), 5,94 (s, 1H), 4,66-3,87 (m, 4H), 3,85-3,23 (m, 3H), 2,91-2,21 (m, 4H), 1,13
(t, 3H).

Ejemplo 105:

O Br
0 |N

1
N
Hooc’\[Nj
o)

El 4-(2-bromo-4-fluorofenil)-6-(bromometil)-2-fenil-1,4-dihidropirimidina-5-carboxilato de etilo (0,76 g, 1,53 mmol) (El
compuesto se sintetizé de acuerdo con el procedimiento que se describe en el documento W02010069147) se hizo
reaccionar con clorhidrato del acido 2-(morfolin-3-il)acético (0,28 g, 1,53 mmol) de acuerdo con el procedimiento que
se describe en el Ejemplo 28 para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo (0,42 g, 49 %).
El compuesto se caracterizé mediante los siguientes datos espectroscopicos:

EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 560,1 [M+1]";

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): & 12,31 (s, 1H), 10,17 (s, 1H), 7,85-7,67 (m, 2H), 7,56-7,44 (m, 3H), 7,38-7,28 (m,

1H), 7,31-7,26 (m, 1H), 7,10-6,99 (m, 1H), 6,25 (s, 1H), 4,21-3,94 (m, 3H), 3,76-3,43 (m, 2H), 3,27-3,06 (m, 1H),

3,00-2,95 (m, 2H), 2,72-2,65 (m, 1H), 2,62-2,58 (m, 2H), 2,52-2,47 (m, 1H), 2,33-2,11 (m, 1H), 1,08 (t, 3H).
Ejemplo 106:

Acido 4-((6-(2,4-diclorofenil)-5-(etoxicarbonil)-3,  6-dihidro-[2,2’-bipirimidin]-4-il) metil)morfolina- 2-carboxilico
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El 6-(bromometil)-4-(2,4-diclorofenil)-1,4-dihidro-[2,2’-bipirimidina]-5-carboxilato de etilo (0,72 g, 1,53 mmol) (El
compuesto se sintetizé de acuerdo con el procedimiento que se describe en el documento W02010069147) se hizo
reaccionar con clorhidrato del acido morfolina-2-carboxilico (0,26 g, 1,53 mmol) de acuerdo con el procedimiento que
se describe en el Ejemplo 28 para dar el compuesto del titulo en forma de un soélido de color amarillo (0,45 g, 56 %).
El compuesto se caracterizé mediante los siguientes datos espectroscopicos:

EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 520,1 [M+1]";
RMN "H (400 MHz, DMSO-dg): 8 12,86 (s, 1H), 9,84 (s, 1H), 9,09 (d, 2H), 7,87-7,80 (m, 1H), 7,72 (d, 1H), 7,25-

7,09 (m, 2H), 6,23 (s, 1H), 4,01 (c, 2H), 3,81-3,76 (m, 1H), 3,72-3,39 (m, 3H), 3,05-2,88 (m, 1H), 2,79-2,57 (m,
3H), 2,50-2,45 (m, 1H), 1,06 (t, 3H).

Ejemplo 107:
Acido 3-(4-((6-(2-cloro-4-fluorofenil)-5-(etoxicarb  onil)-2-(3-fluoropiridin-2-il)-3,6-dihidropirimidin -4-
il)metil)morfolin-3-il)propanoico
F
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El 6-(bromometil)-4-(2-cloro-4-fluorofenil)-2-(3-fluoropiridin-2-il)-1,4-dihidropirimidina-5-carboxilato de etilo (0,72 g,
1,53 mmol) se hizo reaccionar con clorhidrato del acido 3-(morfolin-3-il) propanoico (0,3 g, 1,53 mmol) de acuerdo
con el procedimiento que se describe en el Ejemplo 28 para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de
color amarillo (0,3 g, 36 %). El compuesto se caracterizd mediante los siguientes datos espectroscépicos:

EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 549,3 [M+1]";
RMN *H (400 MHz, DMSO-ds): & 9,80 (s, 1H), 8,59-8,51 (m, 1H), 7,62-7,51 (m, 2H), 7,42-7,35 (m, 2H), 7,17-7,12
(m, 1H), 6,13 (s, 1H), 4,26-4,10 (m, 1H), 4,09-4,02 (m, 3H), 3,95-3,88 (m, 1H), 3,84-3,81 (m, 1H), 3,76-3,69 (m,
1H), 3,59-3,53 (m, 1H), 2,89-2,82 (m, 1H), 2,63 (s a, 1H), 2,54-2,45 (m, 2H), 2,38-2,33 (m, 1H), 1,93-1,88 (m,
1H), 1,29-1,23 (m, 2H), 1,13 (t, 3H).

Ejemplo 108:

Acido 3-(4-((6-(2,4-diclorofenil)-5-(etoxicarbonil)  -2-(tiazol-4-il)-3,6-dihidropirimidin-4-il)meti)mo  rfolin-2-
il)propanoico

125



10

15

20

25

30

35

ES 2 640 049 T3

Cl

O i

N
|

0
N
N N
L s>
HO ]
0
O
Etapa A: 6-(Bromometil)-4-(2,4-diclorofenil)-2-(tiaz  ol-4-il)-1,4-dihidropirimidina-5-carboxilato de eti lo
El 4-(2,4-diclorofenil)-6-metil-2-(tiazol-4-il)-1,4-dihidropirimidina-5-carboxilato de etilo (5,31 g, 13,4 mmol) (El
compuesto se sintetizé de acuerdo con el procedimiento que se describe en CN200610098646.3) se hizo reaccionar
con NBS (2,87 g, 16,1 mmol) de acuerdo con el procedimiento que se describe en el Ejemplo 1, Etapa B para dar el
compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo (3,63 g, 57 %). El compuesto se caracteriz6 mediante
los siguientes datos espectroscépicos:
EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 474,0 [M+1]";

RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg): & 10,06 (s, 1H), 9,11 (d, 1H), 8,44 (d, 1H), 7,96-7,60 (m, 1H), 7,25-7,15 (m, 2H),
6,27 (s, 1H), 4,56-4,43 (m, 2H), 4,08 (c, 2H), 1,11 (t, 3H).

Etapa B: Acido 3-(4-((6-(2,4-diclorofenil)-5-(etoxic  arbonil)-2-(tiazol-4-il)-3,6-dihidropirimidin-4-il)  metil)morfolin-
2-il)propanoico

El 6-(bromometil)-4-(2,4-diclorofenil)-2-(tiazol-4-il)-1,4-dihidropirimidina-5-carboxilato de etilo (0,73 g, 1,53 mmol) se
hizo reaccionar con clorhidrato del acido 3-(morfolin-2-il)propanoico (0,3 g, 1,53 mmol) de acuerdo con el
procedimiento que se describe en el Ejemplo 28 para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color
amarillo (0,38 g, 45 %). El compuesto se caracterizé mediante los siguientes datos espectroscopicos:
EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 553,1 [M+1]";
RMN *H (400 MHz, DMSO-dg): 8 12,71 (s, 1H), 10,04 (s, 1H), 9,11 (d, 1H), 8,44 (d, 1H), 7,94-7,48 (m, 1H), 7,35-
7,27 (m, 2H), 6,35 (s, 1H), 3,98 (c, 2H), 3,78-3,44 (m, 3H), 3,37-3,22 (m, 2H), 2,83-2,54 (m, 3H), 2,33-2,13 (m,
2H), 2,12-2,09 (m, 1H), 1,67-1,57 (m, 2H), 1,06 (t, 3H).
Ejemplo 109:

Acido  4-((2-(5-clorotiazol-4-il)-6-(2,4-diclorofeni  1)-5-(etoxicarbonil)-3,6-dihidropirimidin-4-il)meti l)morfolina-3-
carboxilico

Cl

o) Cl
/’\0

N
|
O N 2
L Y
HO ] Cl S
Q
Etapa A: 6-(Bromometil)-2-(5-clorotiazol-4-il)-4-(2,  4-dicloro fenil)-1,4-dihidropirimidina-5-carboxilat o de etilo

El 2-(5-clorotiazol-4-il)-4-(2,4-diclorofenil)-6-metil-1,4-dihidropirimidina-5-carboxilato de etilo (5,77 g, 13,4 mmol) (El
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compuesto se sintetizé de acuerdo con el procedimiento que se describe en CN200610098646.3) se hizo reaccionar
con NBS (2,87 g, 16,1 mmol) de acuerdo con el procedimiento que se describe en el Ejemplo 1, Etapa B para dar el
compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo (3,3 g, 48 %). El compuesto se caracteriz6 mediante los
siguientes datos espectroscépicos:

EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 508,0 [M+1]";

RMN *H (400 MHz, DMSO-dg): & 10,03 (s, 1H), 8,89 (s, 1H), 7,94-7,48 (m, 1H), 7,29-7,12 (m, 2H), 6,31 (s, 1H),
5,03-4,87 (M, 2H), 4,08 (c, 2H), 1,16 (t, 3H).

Etapa B: Acido  4-((2-(5-clorotiazol-4-il)-6-(2,4-dic  lorofenil)-5-(etoxi  carbonil)-3,6-dihidropirimidin- 4-
illmetil)morfolina-3-carboxilico

El 6-(bromometil)-2-(5-clorotiazol-4-il)-4-(2,4-diclorofenil)-1,4-dihidro pirimidina-5-carboxilato de etilo (0,78 g, 1,53
mmol) se hizo reaccionar con acido morfolina-3-carboxilico (0,2 g, 1,53 mmol) de acuerdo con el procedimiento que

se describe en el Ejemplo 28 para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo (0,29 g, 34 %).
El compuesto se caracterizé mediante los siguientes datos espectroscépicos:

EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 559,1 [M+1]";

RMN *H (400 MHz, DMSO-de): & 12,69 (s, 1H), 11,30 (s, 1H), 8,89 (s, 1H), 8,00-7,50 (m, 1H), 7,20-7,10 (m, 2H),
6,31 (s, 1H), 4,39-3,96 (m, 4H), 3,91-3,30 (m, 3H), 3,02-2,32 (m, 4H), 1,03 (t, 3H).

Ejemplo 110:

Acido  4-((6-(2-bromo-4-fluorofenil)-5-(etoxicarboni  1)-2-(furan-2-il)-3,6-dihidropirimidin-4-i)metiim  orfolina-3-
carboxilico
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El 4-(2-bromo-4-fluorofenil)-6-(bromometil)-2-(furan-2-il)-1,4-dihidropirimidina-5-carboxilato de etilo (0,74 g, 1,53
mmol) (El compuesto se sintetiz6 de acuerdo con el procedimiento que se describe en el documento
WQ02010069147) se hizo reaccionar con acido morfolina-3-carboxilico (0,2 g, 1,53 mmol) de acuerdo con el
procedimiento que se describe en el Ejemplo 28 para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color
amarillo (0,31 g, 38 %). El compuesto se caracteriz6 mediante los siguientes datos espectroscopicos:

EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 536,1 [M+1]";
RMN 'H (400 MHz, DMSO-de): 5 12,39 (s, 1H), 10,10 (s, 1H), 7,98 (dd, 1H), 7,48-7,19 (m, 3H), 7,17-7,00 (m, 1H),
6,75-6,63 (m, 1H), 6,25 (s, 1H), 4,09 (c, 2H), 3,96-3,91 (m, 1H), 3,90-3,41 (m, 4H), 2,85-2,35 (m, 4H), 1,06 (t,
3H).

Ejemplo 111:

Acido 4-((6-(2-cloro-4-fluorofenil)-5-(etoxicarboni  1)-2-(tiofen-2-il)-3,6-dihidropirimidin-4-il)metil) ~ morfolina-3-
carboxilico
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El 6-(bromometil)-4-(2-cloro-4-fluorofenil)-2-(tiofen-2-il)-1,4-dihidro pirimidina-5-carboxilato de etilo (0,7 g, 1,53 mmol)
(El compuesto se sintetiz6 de acuerdo con el procedimiento que se describe en el documento W0O2010069147) se
hizo reaccionar con acido morfolina-3-carboxilico (0,2 g, 1,53 mmol) de acuerdo con el procedimiento que se

describe en el Ejemplo 28 para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo (0,33 g, 43 %). El
compuesto se caracterizé mediante los siguientes datos espectroscopicos:

/'\D

EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 508,1 [M+1]";

RMN H (400 MHz, DMSO-dg): 8 12,59 (s, 1H), 10,11 (s, 1H), 7,78 (dd, 1H), 7,67 (dd, 1H), 7,45 (dd, 1H), 7,36
(dd, 1H), 7,21-6,95 (m, 2H), 5,89 (s, 1H), 4,19 (s, 1H), 4,09-3,83 (m, 3H), 3,75-3,40 (m, 3H), 2,88-2,44 (m, 4H),
1,18 (t, 3H).

Ejemplo 112:

N
Ho)k(N] ©
o

Etapa A: Clorhidrato de oxazol-2-carboximidamida
El oxazol-2-carbonitrilo (0,94 g, 10 mmol) se hizo reaccionar con metéxido sodico (0,81 g, 15 mmol) y cloruro de
amonio (0,96 g, 18 mmol) de acuerdo con el procedimiento que se describe en el Ejemplo 61, Etapa B para dar el
compuesto del titulo en forma de un sélido de color crema (1,25 g, 70 %). El compuesto se caracterizd mediante los
siguientes datos espectroscépicos:

EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 112,0 [M+1]";

RMN 'H (400 MHz, DMSO-de): 8 10,67 (s, 1 H), 7,59 (d, 1H), 7,14 (d, 1H), 6,89 (s, 2H).
Etapa B: 4-(2-Bromo-4-fluorofenil)-6-metil-2-(oxazol  -2-il)-1,4-dihidropirimidina-5-carboxilato de etilo
El clorhidrato de oxazol-2-carboximidamida (1,28 g, 8,69 mmol) se hizo reaccionar con 2-bromo-4-
fluorobenzaldehido (1,76 g, 8,69 mmol) y 3-oxobutanoato de etilo (1,36 g, 10,5 mmol) de acuerdo con el
procedimiento que se describe en el Ejemplo 1, Etapa A para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de
color amarillo (1,35 g, 38 %). El compuesto se caracterizé mediante los siguientes datos espectroscopicos:

EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 408,0 [M+1]";

RMN *H (400 MHz, DMSO-dg): & 9,82 (s, 1H), 7,58 (d, 1H), 7,33-7,25 (m, 2H), 7,19-7,00 (m, 2H), 6,13 (s, 1H),
4,07 (c, 2H), 2,45 (s, 3H), 1,19 (t, 3H).
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Etapa C: 4-(2-Bromo-4-fluorofenil)-6-(bromometil)-2-  (oxazol-2-il)-1,4-dihidropirimidina-5-carboxilato d e etilo

El 4-(2-bromo-4-fluorofenil)-6-metil-2-(oxazol-2-il)-1,4-dihidropirimidina-5-carboxilato de etilo (5,47 g, 13,4 mmol) se
hizo reaccionar con NBS (2,87 g, 16,1 mmol) de acuerdo con el procedimiento que se describe en el Ejemplo 1,
Etapa B para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo (3,3 g, 51 %). El compuesto se
caracterizd mediante los siguientes datos espectroscopicos:

EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 486,0 [M+1]";
RMN "H (400 MHz, DMSO-dg): 8 10,10 (s, 1H), 7,60 (d, 1H), 7,33-7,25 (m, 2H), 7,20-7,03 (m, 2H), 6,03 (s, 1H),
4,95-4,69 (m, 2H), 4,02 (c, 2H), 1,04 (t, 3H).

Etapa D: Acido 4-((6-(2-bromo-4-fluorofenil)-5-(etox  icarbonil)-2-(oxazol-2-il)-3,6-dihidropirimidin-4-
illmetil)morfolina-3-carboxilico

El 4-(2-bromo-4-fluorofenil)-6-(bromometil)-2-(oxazol-2-il)-1,4-dihidro pirimidina-5-carboxilato de etilo (0.75
g, 1,53 mmol) se hizo reaccionar con acido morfolina-3-carboxilico (0,2 g, 1,53 mmol) de acuerdo con el
procedimiento que se describe en el Ejemplo 1, Etapa C para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de
color amarillo (0,29 g, 35 %). El compuesto se caracterizé mediante los siguientes datos espectroscépicos:
EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 537,1 [M+1]";
RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg): 8 12,79 (s, 1H), 9,95 (s, 1H), 7,58 (d, 1H), 7,32-7,23 (m, 2H), 7,21-7,07 (m, 2H),
6,09 (s, 1H), 4,24-4,13 (m, 1H), 4,08-3,85 (m, 3H), 3,79-3,39 (m, 3H), 2,96-2,41 (m, 4H), 1,06 (t, 3H).
Ejemplo 113:

Acido 2-(4-((6-(2-bromo-4-fluorofenil)-5-(etoxicarb  onil)-2-(1,2,4-tiadiazol-5-il)-3,6-dihidropirimidin ~ -4-
il)metil)morfolin-3-il)acético

I
Y
HOWN] Sp
© O

La 1,2,4-tiadiazol-5-amina (4,05 g, 40 mmol) se hizo reaccionar con CuCN (7,2 g, 80 mmol) de acuerdo con el
procedimiento que se describe en el Ejemplo 61, Etapa A para dar el compuesto del titulo en forma de un liquido de
color rosa (2,04 g, 46 %). EI compuesto se caracterizé mediante los siguientes datos espectroscopicos:

Etapa A: 1,2,4-tiadiazol-5-carbonitrilo

EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 112,0 [M+1]";

RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg): 8 6,46 (s, 1H).
Etapa B: clorhidrato de 1,2,4-tiadiazol-5-carboximid  amida
El 1,2,4-tiadiazol-5-carbonitrilo (1,11 g, 10 mmol) se hizo reaccionar con metéxido sédico (0,81 g, 15 mmol) y cloruro
de amonio (0,96 g, 18 mmol) de acuerdo con el procedimiento que se describe en el Ejemplo 61, Etapa B para dar el
compuesto del titulo en forma de un sélido de color crema (1,32 g, 80 %). El compuesto se caracteriz6 mediante los
siguientes datos espectroscépicos:

EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 129,0 [M+1]";

RMN 'H (400 MHz, DMSO-de): 8 7,12 (s, 1H), 6,90 (s, 2H), 6,32 (s, 1H).

Etapa C: 4-(2-Bromo-4-fluorofenil)-6-metil-2-(1,2,4-  tiadiazol-5-il)-1,4-dihidropirimidina-5-carboxilato de etilo
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El clorhidrato de 1,2,4-tiadiazol-5-carboximidamida (1,43 g, 8,69 mmol) se hizo reaccionar con 2-bromo-4-
fluorobenzaldehido (1,76 g, 8,69 mmol) y 3-oxobutanoato de etilo (1,36 g, 10,5 mmol) de acuerdo con el
procedimiento que se describe en el Ejemplo 1, Etapa A para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de
color amarillo (1,3 g, 35 %). El compuesto se caracterizd mediante los siguientes datos espectroscépicos:

EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 425,0 [M+1]";

RMN *H (400 MHz, DMSO-de): & 9,70 (s, 1 H), 7,31-7,28 (m, 2H), 7,20-7,12 (m, 1 H), 6,25 (s, 1H), 6,10 (s, 1H),
4,08 (c, 2H), 2,51 (s, 3H), 1,12 (t, 3H).

Etapa D: 4-(2-Bromo-4-fluorofenil)-6-(bromometil)-2-  (1,2,4-tia diazol-5-il)-1,4-dihidropirimidina-5-car  boxilato
de etilo

El 4-(2-bromo-4-fluorofenil)-6-metil-2-(1,2,4-tiadiazol-5-il)-1,4-dihidro pirimidina-5-carboxilato de etilo (5,7 g, 13,4
mmol) se hizo reaccionar con NBS (2,87 g, 16,1 mmol) de acuerdo con el procedimiento que se describe en el
Ejemplo 1, Etapa B para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo (2,7 g, 40 %). El
compuesto se caracterizé mediante los siguientes datos espectroscépicos:

EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 503,0 [M+1]";

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): & 10,04 (s, 1H), 7,30-7,20 (m, 2H), 7,17-7,02 (m, 1H), 6,26 (s, 1 H), 6,13 (s, 1H),
4,73 (s, 2H), 4,08 (c, 2H), 1,16 (t, 3H).

Etapa E: Acido 2-(4-((6-(2-bromo-4-fluorofenil)-5-(et  oxicarbonil)-2-(1,2,4-tia diazol-5-il)-3,6-dihidrop  irimidin-4-
il)metil)morfolin-3-il)acético

El 4-(2-bromo-4-fluorofenil)-6-(bromometil)-2-(1,2,4-tiadiazol-5-il)-1,4-dihidropirimidina-5-carboxilato de etilo (0,77 g,
1,53 mmol) se hizo reaccionar con el clorhidrato del acido 2-(morfolin-3-il)acético (0,28 g, 1,53 mmol) de acuerdo con
el procedimiento que se describe en el Ejemplo 1, Etapa C para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de
color amarillo (0,29 g, 33 %). El compuesto se caracterizé mediante los siguientes datos espectroscopicos:

EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 568,1 [M+1]";
RMN *H (400 MHz, DMSO-ds): 5 12,41 (s, 1H), 9,68 (s, 1H), 7,38 (dd, 1H), 7,31 (dd, 1H), 7,10-6,99 (m, 1H), 6,18
(s, 1H), 5,91 (s, 1H), 4,04 (c, 2H), 3,76-3,48 (m, 2H), 3,43-3,26 (m, 2H), 3,21-3,03 (m, 1H), 2,99-2,89 (m, 1H),
2,82-2,53 (m, 4H), 2,29-2,04 (m, 1H), 1,16 (t, 3H).

Ejemplo 114:

Acido 2-(4-((6-(2,4-diclorofenil)-5-(etoxicarbonil)  -2-(tiazol-2-il)-3,6-dihidropirimidin-4-il)meti)mo  rfolin-3-
il)propanoico

El 6-(bromometil)-4-(2,4-diclorofenil)-2-(tiazol-2-il)-1,4-dihidropirimidina-5-carboxilato de etilo (0,73 g, 1,53 mmol) se
hizo reaccionar con clorhidrato del acido 2-(morfolin-3-il)propanoico (0,3 g, 1,53 mmol) de acuerdo con el
procedimiento que se describe en el Ejemplo 28 para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color
amarillo (0,34 g, 40 %). El compuesto se caracterizdé mediante los siguientes datos espectroscopicos:

EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 553,1 [M+1]";

RMN H (400 MHz, DMSO-ds): & 10,63 (s, 1H), 9,88 (s, 1H), 8,10 (d, 1H), 7,93 (d, 1H), 7,72 (d, 1H), 7,25-7,09 (m,
2H), 6,09 (s, 1H), 4,19-3,98 (m, 3H), 3,73-3,47 (m, 2H), 3,40-3,25 (m, 1H), 3,15-3,08 (m, 1H), 3,00-2,92 (m, 1H),
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2,84-2,48 (m, 3H), 2,37-2,28 (m, 1H), 1,46-0,82 (m, 6H).
Ejemplo 115:
Ejemplo 117:

4-(2-Bromo-4-fluorofenil)-6-((( R)-2-(hidroximetil)morfolino)metil)-2-(1  H-1,2,4-triazol-3-il)-1,4-dihidropirimidina-
5-carboxilato de etilo

El 4-(2-bromo-4-fluorofenil)-6-(bromometil)-2-(1H-1,2,4-triazol-3-il)-1,4-dihidropirimidina-5-carboxilato de etilo (0,75 g,
1,53 mmol) se hizo reaccionar con clorhidrato de (R)-morfolin-2-ilmetanol (0,24 g, 1,53 mmol) de acuerdo con el
procedimiento que se describe en el Ejemplo 25, Etapa B para dar el compuesto del titulo en forma de un sdélido de
color amarillo (0,41 g, 51 %). El compuesto se caracterizé mediante los siguientes datos espectroscopicos:

EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 523,1 [M+1]";

RMN *H (400 MHz, DMSO-de): & 9,64 (s, 1H), 8,50 (s, 1H), 7,41-7,17 (m, 3H), 6,06 (s, 1H), 4,23-4,03 (m, 3H),
3,98-3,34 (m, 6H), 2,95-2,62 (M, 2H), 2,45-2,23 (M, 2H), 1,05 (t, 3H).

Ejemplo 118:

6-((3-(5H-Tetrazol-5-il)morfolino)metil)-4-(2-bromo-4-fluoro  fenil)-2-(tiazol-2-il)-1,4-dihidropirimidina-5-
carboxilato de etilo

N'N::N N
9]

Etapa A: 3-(5H-Tetrazol-5-il)morfolina-4-carboxilato  de terc-butilo

Una mezcla de 3-cianomorfolina-4-carboxilato de terc-butilo (5 g, 23,6 mmol, el compuesto se sintetizé de acuerdo
con el procedimiento que se describe en J.Med.Chem. 2007, 50(20), 4953-4975), azida sodica (1,53 g, 23,6 mmol) y
cloruro de amonio (0,63 g, 11,8 mmol) en DMF anhidra (30 ml) se agit6 a 100 °C durante 72 horas y se enfrié a 25
°C. La mezcla de reaccion se diluyd con EtOAc (300 ml), a continuacién se lavé con salmuera (150 ml x 6). La fase
orgéanica se concentrd al vacio y el residuo se purificé mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (ETER
DE PETROLEO/EtOAc (V/V) = 1/1) para dar el compuesto del titulo en forma de un solido de color parduzco (2,5 g,
41 %). El compuesto se caracterizd6 mediante los siguientes datos espectroscépicos:

EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 200,1 [M+1-56]";
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RMN *H (400 MHz, DMSO-ds): & 3,93-3,86 (m, 1H), 3,83-3,73 (m, 1H), 3,70-3,60 (m, 2H), 3,58-3,46 (m, 2H),
3,45-3,34 (m, 1H), 1,41 (s, 9H).

Etapa B: Clorhidrato de 3-(5H-tetrazol-5-il)morfolin  a

El 3-(5H-tetrazol-5-il)morfolina-4-carboxilato de terc-butilo (2 g, 7,8 mmol) se hizo reaccionar con una solucién de
HCI en EtOAc (6 mol/l, 30 ml) de acuerdo con el procedimiento que se describe en el Ejemplo 18, Etapa B para dar
el compuesto del titulo en forma de un sélido de color gris (1,05 g, 70 %). EI compuesto se caracterizé mediante los
siguientes datos espectroscépicos:

EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 156,1 [M+1]";

RMN *H (400 MHz, DMSO-ds): & 3,68-3,50 (m, 2H), 3,28-3,15 (m, 1H), 3,14-2,99 (m, 2H), 2,96-2,90 (m, 1H),
2,87-2,78 (m, 1H), 1,92 (s a, 1H).

Etapa C: 6-((3-(5H-Tetrazol-5-il)morfolino)metil)-4-  (2-bromo-4-fluorofenil)-2-(tiazol-2-il)-1,4-dihidro  pirimidina-5-
carboxilato de etilo

El 4-(2-bromo-4-fluorofenil)-6-(bromometil)-2-(tiazol-2-il)-1,4-dihidro pirimidina-5-carboxilato de etilo (0,5 g, 1 mmol)
se hizo reaccionar con clorhidrato de 3-(5H-tetrazol-5-il)morfolina (0,19 g, 1 mmol) de acuerdo con el procedimiento
gue se describe en el Ejemplo 28 para dar el compuesto del titulo en forma de un soélido de color amarillo (0,24 g, 42
%). El compuesto se caracterizd6 mediante los siguientes datos espectroscépicos:

EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 577,1 [M+1]";
RMN "H (400 MHz, DMSO-dg): 8 10,01 (s, 1H), 8,10 (d, 1H), 7,93 (d, 1H), 7,34-7,23 (m, 2H), 7,19-6,93 (m, 1H),
6,09 (s, 1H), 4,18-3,86 (m, 3H), 3,72-3,41 (m, 3H), 3,17-3,08 (m, 1H), 2,86-2,46 (m, 3H), 2,14-2,05 (m, 1H), 1,06
(t, 3H).

Ejemplo 119:

Acido 4-((6-(2,4-diclorofenil)-5-(etoxicarbonil)-2-  (4-(trifluorometil)tiazol-2-il)-3,6-dih ydropirimid in-4-
il)metil)morfolina-3-carboxilico

Cl

N
HoJ\[NJ Nﬁ)
o CFq

Etapa A: 4-(trifluorometil)tiazol-2-carbonitrilo
4-(trifluorometil)tiazol-2-amina (2,52 g, 15 mmol) se hizo reaccionar con CuCN (2,95 g, 33 mmol) de acuerdo con el
procedimiento que se describe en el Ejemplo 61, Etapa A para dar el compuesto del titulo en forma de un aceite de
color pardo (0,90 g, 34 %). El compuesto se caracterizd mediante los siguientes datos espectroscépicos:

EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 179,0 [M+1]";

RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 8,15 (s, 1H).
Etapa B: acetato de 4-(trifluorometil)tiazol-2-carbo  ximidamida
A una solucion de 4-(trifluorometil)tiazol-2-carbonitrilo (0,9 g, 5 mmol) y TEA (1,1 ml, 7,5 mmol) en DCM (20 ml) se
afnadio clorhidrato de hidroxilamina (0,35 g, 5 mmol), a continuacién, la mezcla se agit6 a 25 °C durante 2 horas. La

mezcla se'concentr() al vacio y el residuo se purific6 mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (ETER
DE PETROLEO/EtOAc (V/V) = 10/1) para dar el producto en bruto en forma de un sélido de color blanco. Al sélido
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de color blanco en acido acético (25 ml) se afadieron AcO (0,32 ml, 3,33 mmol) y Pd-C (10 %, 0,2 g), a
continuacion, la mezcla se agité a 25 °C durante 12 horas en atmésfera de N,. La mezcla de reaccion se filtro y el
filtrado se concentré al vacio. A continuacioén, el residuo se cristalizé en EtOAc (2 ml) y éter (10 ml) para dar el
compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco (0,74 g, 58 %). El compuesto se caracteriz6 mediante los
siguientes datos espectroscépicos:

EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 196,0 [M+1]";

RMN "H (400 MHz, DMSO-dg): 8 7,44 (s, 1 H), 3,12 (s a, 2H), 1,99 (s, 3H).
Etapa C: 4-(2,4-Diclorofenil)-6-metil-2-(4-(trifluor ~ ometil) tiazol-2-il)-1,4-dihidropirimidina-5-carbox ilato de etilo
El acetato de 4-(trifluorometil)tiazol-2-carboximidamida (0,38 g, 1,49 mmol) se hizo reaccionar con 2,4-
diclorobenzaldehido (0,26 g, 1,49 mmol) y 3-oxobutanoato de etilo (0,2 g, 1,49 mmol) de acuerdo con el
procedimiento que se describe en el Ejemplo 1, Etapa A para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de
color amarillo (0,44 g, 64 %). El compuesto se caracterizé mediante los siguientes datos espectroscopicos:

EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 464,0 [M+1]";

RMN *H (400 MHz, CDCls): & 7,33 (d, 1H), 7,17 (d, 1H), 7,08-7,01 (m, 1H), 6,96 (s, 1H), 5,99 (s a, 1H), 4,16 (c,
2H), 2,53 (s, 3H), 1,25 (t, 3H).

Etapa D: 6-(Bromometil)-4-(2,4-diclorofenil)-2-(4-(t  rifluorometil) tiazol-2-il)-1,4-dihidropirimidina-5 -carboxilato
de etilo

El 4-(2,4-diclorofenil)-6-metil-2-(4-(trifluorometil)tiazol-2-il)-1,4-dihidro pirimidina-5-carboxilato de etilo (0,44 g, 0,94
mmol) se hizo reaccionar con NBS (0,21 g, 0,94 mmol) de acuerdo con el procedimiento que se describe en el
Ejemplo 1, Etapa B para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo (0,36 g, 70 %). El
compuesto se caracterizd6 mediante los siguientes datos espectroscépicos:

EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 541,9 [M+1]";

RMN *H (400 MHz, CDCls): & 7,33 (s, 1H), 7,11-7,07 (m, 1H), 7,00 (s, 1H), 6,72 (s, 1H), 5,99 (d, 1H), 4,76 (dd,
2H), 4,21 (c, 2H), 1,07 (t, 3H).

Etapa E: Acido 4-((6-(2,4-diclorofenil)-5-(etoxicarbo  nil)-2-(4-(trifluorometil) tiazol-2-il)-3,6-dihidro  pirimidin-4-
il)metil)morfolina-3-carboxilico

El 6-(bromometil)-4-(2,4-diclorofenil)-2-(4-(trifluorometil)tiazol-2-il)-1,4-dihidropirimidina-5-carboxilato de etilo (0,1 g,

0,18 mmol) se hizo reaccionar con el clorhidrato del acido morfolina-3-carboxilico (0,03 g, 0,18 mmol) de acuerdo

con el procedimiento que se describe en el Ejemplo 1, Etapa C para dar el compuesto del titulo en forma de un

sélido de color amarillo (0,09 g, 80 %). EI compuesto se caracterizé mediante los siguientes datos espectroscépicos:
EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 593,1 [M+1]";

RMN *H (400 MHz, DMSO-de): & 12,67 (s a, 1H), 7,32 (s, 1H), 7,69-7,59 (m, 1H), 7,23-7,07 (m, 2H), 6,17 (s, 1H),
4,30-3,92 (m, 5H), 3,84-3,82 (m, 1H), 3,74-3,52 (m, 3H), 3,11-3,07 (M, 1H), 2,55-2,39 (M, 1H), 1,06 (t, 3H).

Ejemplo 120:

Acido 4-((6-(2-bromo-4-fluorofenil)-5-(etoxicarboni  1)-2-(5-fluorotiazol-2-il)-3,6-dihidropirimidin-4-
il)metil)morfolina-3-carboxilico
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La 5-fluorotiazol-2-amina (2,36 g, 20 mmol) (EI compuesto se sintetiz6 de acuerdo con el procedimiento que se
describe en Chinese Journal of Synthetic Chemistry, 2011, 19(1), 139-141) se hizo reaccionar con CuCN (3,94 g, 44
mmol) de acuerdo con el procedimiento que se describe en el Ejemplo 61, Etapa A para dar el compuesto del titulo
en forma de un liquido de color parduzco (0,51 g, 20 %). El compuesto se caracteriz6 mediante los siguientes datos
espectroscopicos:

Etapa A: 5-fluorotiazol-2-carbonitrilo

EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 129,0 [M+1]".
Etapa B: acetato de 5-fluorotiazol-2-carboximidamida
El 5-fluorotiazol-2-carbonitrilo (0,52 g, 4 mmol) se hizo reaccionar con clorhidrato de hidroxilamina (0,56 g, 8 mmol)
de acuerdo con el procedimiento que se describe en el Ejemplo 119, Etapa B para dar el compuesto del titulo en
forma de un sélido de color blanco (0,5 g, 63 %). El compuesto se caracterizd6 mediante los siguientes datos
espectroscopicos:

EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 146,0 [M+1]";

RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 7,72 (d, 1H), 3,23 (s a, 2H), 1,89 (s, 3H).
Etapa C: 4-(2-Bromo-4-fluorofenil)-2-(5-fluorotiazol  -2-il)-6-metil-1,4-dihidropirimidina-5-carboxilato de etilo
El acetato de 5-fluorotiazol-2-carboximidamida (0,22 g, 1,07 mmol) se hizo reaccionar con 2-bromo-4-
fluorobenzaldehido (0,22 g, 1,07 mmol) y 3-oxobutanoato de etilo (0,14 g, 1,07 mmol) de acuerdo con el
procedimiento que se describe en el Ejemplo 1, Etapa A para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de
color amarillo (0,21 g, 45 %). El compuesto se caracterizé mediante los siguientes datos espectroscépicos:

EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 442,0 [M+1]";

RMN H (400 MHz, CDCls): & 7,86 (d, 1H), 7,60-7,51 (m, 1H), 7,40-7,29 (m, 1H), 7,19-7,10 (m, 1H), 5,98 (s a,
1H), 4,16 (c, 2H), 2,53 (s, 3H), 1,25 (t, 3H).

Etapa D: 4-(2-Bromo-4-fluorofenil)-6-(bromometil)-2-  (5-fluoro tiazol-2-il)-1,4-dihidropirimidina-5-carb ~ oxilato de
etilo

El 4-(2-bromo-4-fluorofenil)-2-(5 -fluorotia2ol-2-il)-6-metil-1,4-dihidro pirimidina-5-carboxilato de etilo (0,51 g, 1,16
mmol) se hizo reaccionar con NBS (0,21 g, 1,16 mmol) de acuerdo con el procedimiento que se describe en el
Ejemplo 1, Etapa B para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo (0,52 g, 86 %). El
compuesto se caracterizd6 mediante los siguientes datos espectroscépicos:

EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 519,9 [M+1]";

RMN H (400 MHz, CDCls): 7,86 (d, 1H), 7,60-7,52 (m, 1H), 7,40-7,25 (m, 1H), 7,19-7,08 (m, 1H), 5,98 (s a, 1H),
5,74 (d, 1H), 4,64 (d, 1H), 4,21 (c, 2H), 1,27 (t, 3H).

Etapa E: Acido 4-((6-(2-bromo-4-fluorofenil)-5-(etoxi  carbonil)-2-(5-fluoro tiazol-2-il)-3,6-dihidropirim  idin-4-
illmetil)morfolina-3-carboxilico

El 4-(2-bromo-4-fluorofenil)-6-(bromometil)-2-(5-fluorotiazol-2-il)-1,4-dihidropirimidina-5-carboxilato de etilo (0,63 g,
1,2 mmol) se hizo reaccionar con el clorhidrato del acido morfolina-3-carboxilico (0,23 g, 1,4 mmol) de acuerdo con
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el procedimiento que se describe en el Ejemplo 28 para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color
amarillento (0,41 g, 60 %). El compuesto se caracterizé mediante los siguientes datos espectroscopicos:

EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 571,0 [M+1]";
RMN *H (400 MHz, CDCl3): 6 9,82 (s, 1H), 7,86 (d, 1H), 7,59-7,50 (m, 1H), 7,41-7,22 (m, 1H), 7,19-7,07 (m, 1H),
5,98 (s a, 1H), 4,33-3,91 (m, 5H), 3,86-3,82 (m, 1H), 3,75-3,51 (m, 3H), 3,14-3,08 (m, 1H), 2,58-2,37 (m, 1H),
1,06 (t, 3H).

Ejemplo 121:

Acido 4-((6-(2-cloro-4-fluorofenil)-5-(etoxicarboni  1)-2-(5-fluorotiazol-2-il)-3,6-dihidro pirimidin-4-
illmetil)morfolina-3-carboxilico

"H—s

N7
N ~F

<y

Etapa A: 4-(2-Cloro-4-fluorofenil)-2-(5-fluorotiazol ~ -2-il)-6-metil-1,4-dihidropirimidina-5-carboxilato de etilo

El acetato de 5-fluorotiazol-2-carboximidamida (0,22 g, 1,07 mmol) se hizo reaccionar con 2-cloro-4-
fluorobenzaldehido (0,17 g, 1,07 mmol) y 3-oxobutanoato de etilo (0,14 g, 1,07 mmol) de acuerdo con el
procedimiento que se describe en el Ejemplo 1, Etapa A para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de
color amarillo (0,17 g, 39 %). El compuesto se caracterizé mediante los siguientes datos espectroscopicos:

EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 398,0 [M+1]";

RMN H (400 MHz, CDCls): & 7,88 (d, 1H), 7,40-7,28 (m, 2H), 7,17-7,09 (m, 1H), 6,00 (d, 1H), 4,16 (c, 2H), 2,47
(s, 3H), 1,20 (t, 3H).

Etapa B: 6-(Bromometil)-4-(2-cloro-4-fluorofenil)-2-  (5-fluoro tiazol-2-il)-1,4-dihidropirimidina-5-carb  oxilato de
etilo

El 4-(2-cloro-4-fluorofenil)-2-(5-fluorotiazol-2-il)-6-metil-1,4-dihidro pirimidina-5-carboxilato de etilo (0,17 g, 0,41
mmol) se hizo reaccionar con NBS (0,07 g, 0,41 mmol) de acuerdo con el procedimiento que se describe en el
Ejemplo 1, Etapa B para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo (0,13 g, 65 %). El
compuesto se caracterizé mediante los siguientes datos espectroscopicos:

EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 476,0 [M+1]";

RMN H (400 MHz, CDCls): & 7,81 (d, 1H), 7,40-7,22 (m, 2H), 7,17-7,10 (m, 1H), 6,03 (d, 1H), 5,74 (d, 1H), 4,64
(d, 1H), 4,21 (c, 2H), 1,17 (t, 3H).

Etapa C: Acido 4-((6-(2-cloro-4-fluorofenil)-5-(etox icarbonil)-2-(5-fluoro tiazol-2-il)-3,6-dihidropiri  midin-4-
il)metil)morfolina-3-carboxilico

El 6-(bromometil)-4-(2-cloro-4-fluorofenil)-2.(5-fluorotiazol-2-il)-1,4-dihidropirimidina-5-carboxilato de etilo (0,2 g, 0,41
mmol) se hizo reaccionar con el clorhidrato del acido morfolina-3-carboxilico (0,07 g, 0,41 mmol) de acuerdo con el
procedimiento que se describe en el Ejemplo 1, Etapa C para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de
color amarillo (0,2 g, 90 %). El compuesto se caracterizd6 mediante los siguientes datos espectroscopicos:

EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 527,1 [M+1]";

RMN *H (400 MHz, CDCls): & 7,88 (d, 1H), 7,40-7,24 (m, 2H), 7,17-7,10 (m, 1H), 6,00 (s, 1H), 4,33-3,92 (m, 5H),

3,87-3,82 (m, 1H), 3,72-3,52 (m, 3H), 3,13-3,07 (m, 1H), 2,52-2,39 (m, 1 H), 1,03 (t, 3H).
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Ejemplo 122:

Acido 4-((6-(2,4-diclorofenil)-5-(etoxicarbonil)-2-  (5-fluorotiazol-2-il)-3,6-dihidropirimidin-4-i)met  il)morfolina-3-
carboxilico

Cl

N
H
HOJJ\[N] N\:)\F
O

Etapa A: 4-(2,4-Diclorofenil)-2-(5-fluorotiazol-2-il  )-6-metil-1,4-dihidropirimidina-5-carboxilato de et ilo

El acetato de 5-fluorotiazol-2-carboximidamida (0,25 g, 1,22 mmol) se hizo reaccionar con 2,4-diclorobenzaldehido
(0,21 g, 1,22 mmol) y 3-oxobutanoato de etilo (0,16 g, 1,22 mmol) de acuerdo con el procedimiento que se describe
en el Ejemplo 1, Etapa A para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo (0,41 g, 80 %). El
compuesto se caracterizé mediante los siguientes datos espectroscopicos:

EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 414,0 [M+1]";

RMN *H (400 MHz, CDCls): 5 7,87 (s, 1H), 7,59 (s, 1H), 7,36 (s, 2H), 6,00 (s, 1H), 4,16 (c, 2H), 2,43 (s, 3H), 1,05
(t, 3H).

Etapa B: 6-(Bromometil)-4-(2,4-diclorofenil)-2-(5-fl  uorotiazol-2-il)-1,4-dihidropirimidina-5-carboxilat o de etilo

El 4-(2,4-diclorofenil)-2-(5-fluorotiazol-2-il)-6-metil-1,4-dihidropirimidina-5-carboxilato de etilo (0,44 g, 1,06 mmol) se
hizo reaccionar con NBS (0,19 g, 1,06 mmol) de acuerdo con el procedimiento que se describe en el Ejemplo 1,
Etapa B para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo (0,36 g, 70 %). EI compuesto se
caracterizd mediante los siguientes datos espectroscopicos:

EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 491,9 [M+1]";

RMN *H (400 MHz, CDCls): & 7,87 (s, 1H), 7,59 (s, 1H), 7,36 (s, 2H), 6,00 (s, 1H), 5,68 (d, 1H), 4,60 (d, 1H), 4,11
(c, 2H), 1,07 (t, 3H).

Etapa C: Acido 4-((6-(2,4-diclorofenil)-5-(etoxicarb  onil)-2-(5-fluorotiazol-2-il)-3,6-dihidropirimidin- ~ 4-
illmetil)morfolina-3-carboxilico

El 6-(bromometil)-4-(2,4-diclorofenil)-2-(5-fluorotiazol-2-il)-1,4-dihidro pirimidina-5-carboxilato de etilo (0,52 g, 1,06

mmol) se hizo reaccionar con el clorhidrato del acido morfolina-3-carboxilico (0,21 g, 1,28 mmol) de acuerdo con el

procedimiento que se describe en el Ejemplo 1, Etapa C para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de

color amarillento (0,35 g, 60 %). El compuesto se caracteriz6 mediante los siguientes datos espectroscépicos:
EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 543,1 [M+1]";

RMN *H (400 MHz, DMSO-de): & 9,89 (s, 1H), 7,87 (s, 1H), 7,59 (s, 1H), 7,36 (s, 2H), 6,00 (s, 1H), 4,28-3,92 (m,
5H), 3,85-3,82 (M, 1H), 3,71-3,52 (M, 3H), 3,09-3,07 (m, 1H), 2,52-2,37 (m, 1H), 1,09 (t, 3H).

Ejemplo 123:

Acido  4-((6-(2-bromo-4-fluorofenil)-5-(etoxicarboni  1)-2-(1-metil-1 H-1,2,4-triazol-3-il)-3,  6-dihidropirimidin-4-
illmetil)morfolina-3-carboxilico
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El 4-(2-bromo-4-fluorofenil)-6-(bromometil)-2-(1-metil-1H-1,2,4-triazol-3-il)-1,4-dihidropirimidina-5-carboxilato de etilo
(0,5 g, 1 mmol) se hizo reaccionar con el clorhidrato del acido morfolina-3-carboxilico (0,17 g, 1 mmol) de acuerdo
con el procedimiento que se describe en el Ejemplo 1, Etapa C para dar el compuesto del titulo en forma de un
sélido de color amarillo (0,25 g, 45 %). El compuesto se caracterizé mediante los siguientes datos espectroscopicos:

EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 551,1 [M+1]";
RMN *H (400 MHz, CDCls): 8 8,03 (s, 1H), 7,60 (s, 1H), 7,37-7,29 (m, 1H), 7,26-7,13 (m, 1H), 6,95-6,84 (m, 1H),
6,21 (s, 1H), 4,33-3,99 (m, 5H), 3,96 (s, 3H), 3,81-3,78 (m, 1H), 3,71-3,52 (m, 3H), 3,11-3,07 (m, 1H), 2,52-2,39
(m, 1H), 1,06 (t, 3H).

Ejemplo 125:

Acido 4-((6-(2-bromo-4-fluorofenil)-5-(etoxicarboni  1)-2-(1-metil-1 H-imidazol-2-il)-3,6-dihidropirimidin-4-
il)metil)morfolina-3-carboxilico

HO’k(:j

El 4-(2-bromo-4-fluorofenil)-6-(bromometil)-2-(1-metil-1H-imidazol-2-il)-1,4-dihidropirimidina-5-carboxilato de etilo (1
g, 2 mmol) (El compuesto se sintetiz6 de acuerdo con el procedimiento que se describe en el documento
W02010069147) se hizo reaccionar con acido morfolina-3-carboxilico (0,26 g, 2 mmol) de acuerdo con el
procedimiento que se describe en el Ejemplo 28 para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color
amarillento (0,49 g, 45 %). El compuesto se caracterizd mediante los siguientes datos espectroscépicos:

EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 550,1 [M+1]";
RMN *H (400 MHz, DMSO-ds): 8 9,83 (s, 1H), 7,69-7,48 (m, 2H), 7,32-7,28 (m, 1H), 7,23-7,12 (m, 2H), 6,17 (s,
1H), 4,30-3,88 (m, 5H), 3,84-3,78 (m, 1H), 3,74-3,50 (m, 3H), 3,49 (s, 3H), 3,11-3,03 (m, 1H), 2,55-2,34 (m, 1H),
1,06 (t, 3H).

Ejemplo 126:

6-(((S)-2-((((S)-2-Amino-3-metilbutanoil)oxi)metil)morfolino)metil )-4-(2-bromo-4-fluorofenil)-2-(tiazol-2-il)-1,4-
dihidropirimidina-5-carboxilato de etilo
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El 4-(2-bromo-4-fluorofenil)-6-(((S)-2-(hidroximetil)morfolino)metil)-2-(tiazol-2-il)-1,4-dihidropirimidina-5-carboxilato de
etilo (1 g, 1,9 mmol) se hizo reaccionar con acido (S)-2-((terc-butoxicarbonil)amino)-3-metilbutanoico (0,63 g, 2,9
mmol) de acuerdo con el procedimiento que se describe en el Ejemplo 49 para dar el compuesto del titulo en forma
de un solido de color amarillo (0,57 g, 47 %). El compuesto se caracteriz6 mediante los siguientes datos

espectroscopicos:
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EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 638,1 [M+1]";

RMN *H (400 MHz, D;0): & 7,92-7,87 (m, 2H), 7,49-7,41 (m, 2H), 7,13-7,09 (m, 1H), 6,15 (s a, 1H), 4,51-4,35 (m,
4H), 4,34-4,19 (M, 2H), 4,11-3,98 (M, 4H), 3,79-3,66 (M, 2H), 3,44-3,28 (m, 2H), 2,31-2,25 (m, 1H), 1,07-1,03 (m,

3H), 0,98-0,91 (m, 6H).

Ejemplo 127:

4-(2-Cloro-4-fluorofenil)-6-((( S)-2-(hidroximetil)morfolino)metil)-2-(tiazol-2-il)-

carboxilato de etilo

El 6-(bromometil)-4-(2-cloro-4-fluorofenil)-2-(tiazol-2-il)-1,4-dihidropirimidina-5-carboxilato de etilo (0,92 g, 2 mmol) se
hizo reaccionar con (S)-morfolin-2-ilmetanol (0,34 g, 2,2 mmol) de acuerdo con el procedimiento que se describe en
el Ejemplo 25, Etapa B para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo (0,30 g, 30 %). El
compuesto se caracterizé mediante los siguientes datos espectroscopicos:

H

CYon

EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 495,1 [M+1]";

RMN *H (400 MHz, CDCls): & 9,68 (d, 1H), 7,96 (d, 1H), 7,80 (d, 1H), 7,56-7,50 (m, 1H), 7,40-7,35 (m, 1H), 7,20-
7,16 (m, 1H), 6,00 (s, 1H), 3,98-3,30 (M, 7H), 2,97-2,61 (M, 4H), 2,45-2,05 (m, 2H), 1,05 (t, 3H).

Ejemplo 128:

‘Y

J

4-(2,4-Diclorofenil)-6-((( S)-2-(hidroximetil)morfolino)metil)-2-(tiazol-2-il)-

etilo

138
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El 6-(bromometil)-4-(2,4-diclorofenil)-2-(tiazol-2-il)-1,4-dihidropirimidina-5-carboxilato de etilo (0,95 g, 2 mmol) se hizo
reaccionar con (S)-morfolin-2-ilmetanol (0,34 g, 2,2 mmol) de acuerdo con el procedimiento que se describe en el
Ejemplo 25, Etapa B para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo (0,34 g, 33 %). El
compuesto se caracterizd6 mediante los siguientes datos espectroscépicos:

7

EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 511,1 [M+1]";

RMN H (400 MHz, CDCls): & 9,64 (d, 1H), 8,00 (d, 1H), 7,90 (d, 1H), 7,56-7,46 (m, 1H), 7,38-7,29 (m, 1H), 7,20-
7,13 (m, 1H), 6,02 (s, 1H), 3,98-3,29 (m, 7H), 2,99-2,62 (m, 4H), 2,45-2,01 (m, 2H), 1,05 (t, 3H).

Ejemplo 129:

Acido 3-(4-((6-(2-bromo-4-fluorofenil)-5-(etoxicarb  onil)-2-(tiazol-2-il)-3,b-dihidropirimidin-4-il)met  il)morfolin-2-
il)propanoico

Etapa A: 2-(3-Metoxi-3-oxoprop-1-en-1-il)morfolina-4  -carboxilato de bencilo

Una mezcla de 2-formilmorfolina-4-carboxilato de bencilo (1,5 g, 6 mmol) y 2-(trifenilfosforanilideno)acetato de metilo
(2,01 g, 6 mmol) en DCM (30 ml) se agité a 25 °C durante 12 horas en atmdsfera de N,. La mezcla se concentré al
vacio, y el residuo se purifico mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (ETER DE PETROLEO/EtOAC
(VIV) = 3/1) para dar el compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro (0,88 g, 48 %). El compuesto se
caracteriz6 mediante los siguientes datos espectroscopicos:

EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 306,1 [M+1]";

RMN *H (400 MHz, CDCls): & 7,35-7,29 (m, 5H), 6,82-6,78 (m, 1H), 6,09-6,01 (m, 1H), 5,15-5,10 (m, 2H), 4,20-
4,11 (c, 2H), 3,94-3,88 (m, 2H), 3,77-3,65 (m, 3H), 3,60-3,58 (m, 1H), 3,02 (s a, 1H), 2,74 (s a, 1H).

Etapa B: Acido 3-(4-((benciloxi)carbonil)morfolin-2- il)acrilico

El 2-(3-metoxi-3-oxoprop-1-en-1-il)morfolina-4-carboxilato de bencilo (0,86 g, 2,82 mmol) se hizo reaccionar con
NaOH (1,12 g, 28,2 mmol) de acuerdo con el procedimiento que se describe en el Ejemplo 21, Etapa A para dar el
compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro (0,79 g, 96 %). El compuesto se caracterizé mediante los
siguientes datos espectroscépicos:

EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 292,1 [M+1]";
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RMN *H (400 MHz, CDCls): & 7,37-7,19 (m, 5H), 6,82-6,79 (m, 1H), 6,09-6,02 (m, 1H), 5,15-5,08 (m, 2H), 4,10-
4,01 (m, 2H), 3,94-3,80 (m, 2H), 3,60-3,55 (m, 1H), 3,02 (s a, 1H), 2,74 (s a, 1H).

Etapa C: Acido 3-(morfolin-2-il)propanoico
El acido 3-(4-((benciloxi)carbonil)morfolin-2-il)acrilico (0,52 g, 1,8 mmol) se hizo reaccionar con Pd-C (10 %, 0,05 g)
de acuerdo con el procedimiento que se describe en el Ejemplo 34, Etapa C para dar el compuesto del titulo en
forma de un soélido de color blanco (0,2 g, 70 %). El compuesto se caracteriz6 mediante los siguientes datos
espectroscopicos:

EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 160,1 [M+1]";

RMN 'H (400 MHz, CDCls): 8 3,66-3,52 (m, 3H), 2,96-2,69 (m, 4H), 2,33-2,21 (m, 2H), 1,69-1,54 (m, 2H).

Etapa D: Acido 3-(4-((6-(2-bromo-4-fluorofenil)-5-(e  toxicarbonil)-2-(tiazol-2-il)-3,6-dihidropirimidin- 4-
il)metil)morfolin-2-il)propanoico

El 4-(2-bromo-4-fluorofenil)-6-(bromometil)-2-(tiazol-2-il)-1,4-dihidro pirimidina-5-carboxilato de etilo (0,7 g, 1,4 mmol)
se hizo reaccionar con acido 3-(morfolin-2-il)propanoico (0,22 g, 1,4 mmol) de acuerdo con el procedimiento que se
describe en el Ejemplo 28 para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo (0,40 g, 50 %). El
compuesto se caracterizd mediante los siguientes datos espectroscépicos:

EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 581,1 [M+1]";
RMN *H (400 MHz, DMSO-dg): & 9,81 (s, 1H), 7,84 (d, 1H), 7,43-7,36 (m, 1H), 7,33 (d, 1H), 7,28 (d, 1H), 6,95-
6,87 (m, 1H), 6,19 (s, 1H), 4,30-3,92 (m, 5H), 3,84-3,82 (m, 1H), 3,74-3,52 (m, 3H), 2,82-2,69 (m, 3H), 2,55-2,14
(m, 3H), 1,06 (t, 3H).

Ejemplo 130:

Acido 3-(4-((6-(2-cloro-4-fluorofenil)-5-(etoxicarb  onil)-2-(tiazol-2-il)-3,6-dihidro pirimidin-4-i)me til)morfolin-2-
il)propanoico

El 6-(bromometil)-4-(2-cloro-4-fluorofenil)-2-(tiazol-2-il)-1,4-dihidropirimidina-5-carboxilato de etilo (0,64 g, 1,4 mmol)
se hizo reaccionar con acido 3-(morfolin-2-il)propanoico (0,22 g, 1,4 mmol) de acuerdo con el procedimiento que se
describe en el Ejemplo 28 para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo (0,45 g, 60 %). El
compuesto se caracterizé mediante los siguientes datos espectroscopicos:

EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 537,1 [M+1]";
RMN *H (400 MHz, DMSO-ds): & 12,91 (s a, 1H), 9,82 (s, 1H), 7,89 (d, 1H), 7,42-7,37 (m, 1H), 7,30 (d, 1H), 7,26
(d, 1H), 6,99-6,89 (m, 1H), 6,20 (s, 1H), 4,33-3,92 (m, 5H), 3,84-3,80 (m, 1H), 3,71-3,52 (m, 3H), 2,82-2,65 (m,
3H), 2,55-2,19 (m, 3H), 1,05 (t, 3H).

Ejemplo 131:

Acido 3-(4-((6-(2,4-diclorofenil)-5-(etoxicarbonil)  -2-(tiazol-2-il)-3,6-dihidropirimidin-4-il)metil)mo  rfolin-2-
il)propanoico
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El 6-(bromometil)4-(2,4-diclorofenil)-2-(tiazol-2-il)-1,4-dihidropirimidina -5-carboxilato de etilo (0,67 g, 1,4 mmol) se
hizo reaccionar con acido 3-(morfolin-2-il)propanoico (0,22 g, 1,4 mmol) de acuerdo con el procedimiento que se
describe en el Ejemplo 28 para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo (0,35 g, 45 %). El
compuesto se caracterizé mediante los siguientes datos espectroscépicos:

EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 553,1 [M+1]";
RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg): 5 12,90 (s a, 1H), 9,86 (s a, 1H), 7,79 (d, 1H), 7,41-7,39 (m, 1H), 7,32 (d, 1H),
7,26 (d, 1H), 7,00-6,89 (m, 1H), 6,09 (s, 1H), 4,30-3,92 (m, 5H), 3,88-3,82 (m, 1H), 3,78-3,52 (m, 3H), 2,89-2,69
(m, 3H), 2,57-2,14 (m, 3H), 1,05 (t, 3H).

Ejemplo 132:

4-(2-Bromo-4-fluorofenil)-6-((2-(3-metoxi-3-oxoprop  il)morfolino)metil)-2-(tiazol-2-il)-1,4-dihidropiri midina-5-
carboxilato de etilo

Etapa A: 3-(Morfolin-2-il)propanoato de metilo

El 2-(3-metoxi-3-oxoprop-1-en-1-il)morfolina-4-carboxilato de bencilo (6,47 g, 21,2 mmol) se hizo reaccionar con Pd-
C (10 %, 0,65 g) de acuerdo con el procedimiento que se describe en el Ejemplo 34, Etapa C para dar el compuesto
del titulo en forma de un aceite incoloro (3,21 g, 87 %). El compuesto se caracterizd mediante los siguientes datos
espectroscopicos:

EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 174,1 [M+1]";

RMN *H (400 MHz, CDCls): & 3,66-3,49 (m, 3H), 2,96-2,78 (m, 4H), 2,33-2,21 (m, 2H), 1,69-1,55 (m, 2H), 1,29-
1,21 (m, 3H).

Etapa B: 4-(2-Bromo-4-fluorofenil)-6-((2-(3-metoxi-3  -oxopropil) morfolino)metil)-2-(tiazol-2-il)-1,4-
dihidropirimidina-5-carboxilato de etilo

El 4-(2-bromo-4-fluorofenil)-6-(bromometil)-2-(tiazol-2-il)-1,4-dihidro pirimidina-5-carboxilato de etilo (1 g, 2 mmol) se
hizo reaccionar con 3-(morfolin-2-il) propanoato de metilo (0,38 g, 2,2 mmol) de acuerdo con el procedimiento que se
describe en el Ejemplo 25, Etapa B para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo (0,53 g,
45 %). El compuesto se caracterizé mediante los siguientes datos espectroscoépicos:
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EM (IEN, pos.ion) m/z: 595,1 [M+1]";
RMN H (600 MHz, CDCl): 9,63 (s, 1H), 7,84 (t, 1H), 7,43 (d, 1H), 7,30-7,27 (m, 1H), 6,96-6,83 (m, 1H), 6,20 (s,
1H), 4,00-3,85 (m, 5H), 3,65 (s, 1H), 3,63-3,51 (M, 2H), 2,92-2,82 (M, 1H), 2,79-2,65 (m, 3H), 2,39-2,14 (m, 4H),
1,65-1,58 (m, 2H), 1,09 (t, 3H).

Ejemplo 133:

4-(2-Bromo-4-fluorofenil)-6-((2-(3-hidroxipropil)mo  rfolino)metil)-2-(tiazol-2-il)-1,4-dihidropirimidin a-5-
carboxilato de etilo

Etapa A: 3-(morfolin-2-il)propan-1-ol
El 3-(morfolin-2-il)propanoato de metilo (0,69 g, 4 mmol) se hizo reaccionar con LiAlH4 (0,23 g, 6 mmol) de acuerdo

con el procedimiento que se describe en el Ejemplo 68, Etapa A para dar el compuesto del titulo en forma de un
aceite incoloro (0,43 g, 75 %). El compuesto se caracterizé mediante los siguientes datos espectroscopicos:

EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 146,1 [M+1]".

Etapa B: 4-(2-Bromo-4-fluorofenil)-6-((2-(3-hidroxip  ropil) morfolino)metil)-2-(tiazol-2-il)-1,4-dihidro  pirimidina-
5-carboxilato de etilo

El 4-(2-bromo-4-fluorofenil)-6-(bromometil)-2-(tiazol-2-il)-1,4-dihidro pirimidina-5-carboxilato de etilo (1,26 g, 2,5
mmol) se hizo reaccionar con 3-(morfolin-2-il)propan-1-ol (0,43 g, 3 mmol) de acuerdo con el procedimiento que se

describe en el Ejemplo 25, Etapa B para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo (1,0 g, 70
%). El compuesto se caracterizd6 mediante los siguientes datos espectroscépicos:

EM (IEN, pos.ion) m/z: 567,1 [M+1]";
RMN H (600 MHz, CDCl3): & 9,68 (s, 1H), 8,01-7,99 (m, 1H), 7,92-7,89 (m, 1H), 7,53-7,49 (m, 1H), 7,41-7,38 (m,
1H), 7,20-7,16 (M, 1H), 6,04 (s, 1H), 4,03-3,73 (M, 5H), 3,62-3,59 (M, 4H), 2,78-2,65 (M, 2H), 2,46-2,33 (M, 3H),
2,23-2,07 (m, 1H), 1,82-1,70 (m, 2H), 1,23 (t, 3H).

Ejemplo 134:

4-(2-Bromo-4-fluorofenil)-6-((2-(3-(metilamino)-3-0  xopropil)morfolino) metil)-2-(tiazol-2-il)-1,4-
dihidropirimidina-5-carboxilato de etilo
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El acido 3-(4-((6-(2-bromo-4-fluorofenil)-5-(etoxicarbonil)-2-(tiazol-2-il)-3,6-dihidropirimidin-4-ilymetil)morfolin-2-
il)propanoico (0,69 g, 1,19 mmol) se hizo reaccionar con clorhidrato de metanamina (0,12 g, 1,8 mmol) de acuerdo
con el procedimiento que se describe en el Ejemplo 62, Etapa B para dar el compuesto del titulo en forma de un
sélido de color amarillo (0,27 g, 38 %). El compuesto se caracterizé mediante los siguientes datos espectroscopicos:

EM (IEN, pos.ion) m/z: 594,1 [M+1]";

RMN *H (600 MHz, CDCls): 8 9,65 (s, 1H), 8,04 (d, 1H), 7,94 (d, 1H), 7,70-7,68 (m, 1H), 7,55-7,50 (m, 1H), 7,39-

7,31 (m, 1H), 7,23-7,19 (m, 1H), 6,03 (s, 1H), 4,00-3,85 (m, 3H), 3,63-3,51 (m, 2H), 3,05 (s, 3H), 2,92-2,82 (m,

1H), 2,79-2,65 (m, 3H), 2,39-2,14 (m, 4H), 1,65-1,48 (m, 2H), 1,09 (t, 3H).
Ejemplo 135:

6-((2-(3-Amino-3-oxopropil)morfolino)metil)-4-(2-br ~ omo-4-fluorofenil)-2-(tiazol-2-il)-1,4-dihidropirim  idina-5-
carboxilato de etilo

Etapa A: 3-(morfolin-2-il)propanamida
El 3-(morfolin-2-il)propanoato de metilo (0,58 g, 3,35 mmol) se hizo reaccionar con una solucion de NH3 en metanol
(7 mol/l, 10 ml) de acuerdo con el procedimiento que se describe en el Ejemplo 25, Etapa A para dar el compuesto

del titulo en forma de un aceite de color parduzco (0,41 g, 78 %). El compuesto se caracterizdé mediante los
siguientes datos espectroscépicos:

EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 159,1 [M+1]".

Etapa B: 6-((2-(3-Amino-3-oxopropil)morfolino)metil)  -4-(2-bromo-4-fluorofenil)-2-(tiazol-2-il)-1,4-
dihidropirimidina-5-carboxilato de etilo

El 4-(2-bromo-4-fluorofenil)-6-(bromometil)-2-(tiazol-2-il)-1,4-dihidro pirimidina-5-carboxilato de etilo (1,51 g, 3 mmol)
se hizo reaccionar con 3-(morfolin-2-il)propanamida (0,47 g, 3 mmol) de acuerdo con el procedimiento que se
describe en el Ejemplo 25, Etapa B para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo (1,5 g, 86
%). El compuesto se caracterizd6 mediante los siguientes datos espectroscépicos:

EM (IEN, pos.ion) m/z: 580,1 (M+1)+;

RMN *H (600 MHz, CDCls): & 9,69 (d, 1H), 8,06-8,01 (m, 1H), 7,97-7,90 (m, 1H), 7,60-7,54 (m, 1H), 7,42-7,39 (m,

143



10

15

20

25

30

35

ES 2 640 049 T3

1 H), 7,27-7,16 (m, 2H), 6,72 (d, 1H), 6,07 (d, 1H), 4,00-3,85 (m, 5H), 3,63-3,51 (m, 2H), 2,92-2,82 (M, 1H), 2,79-
2,65 (m, 1H), 2,39-2,14 (m, 4H), 1,65-1,60 (m, 2H), 1,09 (t, 3H).

Ejemplo 136:

4-(2-Bromo-4-fluorofenil)-6-((3-(metilcarbamoil)mor  folino)metil)-2-(tiazol-2-il)-1,4-dihidropirimidina ~ -5-
carboxilato de etilo

El acido 4-((6-(2-bromo-4-fluorofenil)-5-(etoxicarbonil)-2-(tiazol-2-il)-3,6-dihidropirimidin-4-il)metil)morfolina-3-
carboxilico (2 g, 3,6 mmol) se hizo reaccionar con clorhidrato de metanamina (0,49 g, 7,2 mmol) de acuerdo con el
procedimiento que se describe en el Ejemplo 62, Etapa B para dar el compuesto del titulo en forma de un sdélido de
color amarillo (0,69 g, 34 %). El compuesto se caracterizé mediante los siguientes datos espectroscopicos:

EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 566,1 [M+1]";
RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): & 9,95 (d, 1H), 8,15-8,08 (m, 1H), 8,02 (t, 1H), 7,91-7,87 (m, 1H), 7,54-7,51 (m,
1H), 7,38-7,31 (m, 1H), 7,21-7,18 (m, 1H), 6,00 (d, 1H), 4,28-3,92 (m, 5H), 3,86-3,82 (m, 1H), 3,74-3,50 (m, 3H),
3,11-3,07 (m, 1H), 3,07 (s, 3H), 2,55-2,39 (m, 1 H), 1,06 (t, 3H).

Ejemplo 137:

Acido  4-((6-(2-bromo-4-fluorofenil)-2-(6-metoxibenz o[ d]tiazol-2-il)-5-(metoxicarbonil)-3,6-dihidropirimid in-4-
illmetil)morfolina-3-carboxilico

OCH,

Etapa A: 6-metoxibenzo[ d]tiazol-2-carbonitrilo

La 6-metoxibenzo[d]tiazol-2-amina (9 g, 50 mmol) se hizo reaccionar con CuCN (8,96 g, 100 mmol) de acuerdo con
el procedimiento que se describe en el Ejemplo 61, Etapa A para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido
de color blanco (2,1 g, 22 %). El compuesto se caracterizé mediante los siguientes datos espectroscopicos:

EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 191,0 [M+1]";

RMN *H (400 MHz, CDCls): & 8,08 (d, 1H), 7,36 (c, 1H), 7,24 (dd, 1H), 3,65 (s, 3H).
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Etapa B: clorhidrato de 6-metoxibenzo[ d]tiazol-2-carboximidamida

El 6-metoxibenzo[d]tiazol-2-carbonitrilo (1 g, 5,26 mmol) se hizo reaccionar con metéxido sédico (0,28 g, 5,26 mmol)
y cloruro de amonio (0,6 g, 11 mmol) de acuerdo con el procedimiento que se describe en el Ejemplo 61, Etapa B
para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco (0,96 g, 75 %). El compuesto se caracterizd
mediante los siguientes datos espectroscopicos:

EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 208,0 [M+1]".

Etapa C: 4-(2-Bromo-4-fluorofenil)-2-(6-metoxibenzo[  d]tiazol-2-il)-6-metil-1,4-dihidropirimidina-5-carbo  xilato
de metilo

El clorhidrato de 6-metoxibenzo[d]tiazol-2-carboximidamida (2,4 g, 10 mmol) se hizo reaccionar con 2-bromo-4-
fluorobenzaldehido (2,03 g, 10 mmol) y metil 3-oxobutanoato (1,16 g, 10 mmol) de acuerdo con el procedimiento que
se describe en el Ejemplo 1, Etapa A para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo (2,7 g,
55 %). El compuesto se caracteriz6 mediante los siguientes datos espectroscépicos:

EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 490,0 [M+1]";

RMN H (400 MHz, CDCls): & 8,06-7,85 (m, 2H), 7,59-7,29 (m, 2H), 7,17-6,93 (m, 2H), 6,19-6,05 (m, 1H), 3,88-
3,87 (m, 3H), 3,63-3,60 (m, 3H), 2,59-2,55 (m, 3H).

Etapa D: 4-(2-Bromo-4-fluorofenil)-6-(bromometil)-2-  (6-metoxi benzo[ d]tiazol-2-il)-1,4-dihidropirimidina-5-
carboxilato de metilo

El 4-(2-bromo-4-fluorofenil)-2-(6-metoxibenzol[tf]tiazol-2-il)-6-metil-1,4-dihidropirimidina-5-carboxilato de metilo (1,29
g, 2,63 mmol) se hizo reaccionar con NBS (0,47 g, 2,63 mmol) en DCM (50 ml) de acuerdo con el procedimiento que
se describe en el Ejemplo 1, Etapa B para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo (0,82 g,
55 %). El compuesto se caracterizé mediante los siguientes datos espectroscopicos:

EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 567,9 [M+1]";

RMN *H (400 MHz, DMSO-de): & 7,97 (d, 1H), 7,69 (d, 1H), 7,58 (dd, 1H), 7,41 (m, 1H), 7,25 (m, 1H), 7,17 (dd,
1H), 5,99 (m, 1H), 4,86 (s a, 2H), 3,85 (s, 3H), 3,57 (s, 3H).

Etapa E: Acido 4-((6-(2-bromo-4-fluorofenil)-2-(6-met  oxibenzo[d]tiazol-2-il)-5-(metoxicarbonil)-3,6-
dihidropirimidin-4-il)metilymorfolina-3-carboxilico

El  4-(2-bromo-4-fluorofenil)-6-(bromometil)-2-(6-metoxibenzo[d]tiazol-2-il)-1,4-dihidropirimidina-5-carboxilato ~ de
metilo (0,46 g, 0,8 mmol) se hizo reaccionar con acido morfolina-3-carboxilico (0,21 g, 1,6 mmol) de acuerdo con el
procedimiento que se describe en el Ejemplo 1, Etapa C para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de
color amarillento (0,3 g, 60 %). El compuesto se caracterizé mediante los siguientes datos espectroscépicos:
EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 619,1 [M+1]";
RMN *H (400 MHz, DMSO-ds): & 12,9 (s a, 1H), 9,85 (s, 1H), 7,97 (d, 1H), 7,69 (d, 1H), 7,58 (dd, 1H), 7,41-7,38
(m, 1H), 7,25-7,21 (m, 1H), 7,17 (dd, 1H), 5,99 (s, 1H), 4,27-3,92 (m, 4H), 3,84-3,79 (m, 1H), 3,75 (s, 3H), 3,74-
3,65 (m, 2H), 3,57 (s, 3H), 3,11-3,07 (m, 1H), 2,55-2,39 (m, 1H).
Ejemplo 138:

4-(2-Bromo-4-fluorofenil)-6-((3-(hidroximetil)morfo  lino)metil)-2-(6-metoxibenzo[ d]tiazol-2-il)-1,4-
dihidropirimidina-5-carboxilato de etilo
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Etapa A: 4-(2-Bromo-4-fluorofenil)-2-(6-metoxibenzo[  d]tiazol-2-il)-6-metil-1,4-dihidropirimidina-5-carbo  xilato
de etilo

El clorhidrato de 6-metoxibenzo[d]tiazol-2-carboximidamida (2,4 g, 10 mmol) se hizo reaccionar con 2-bromo-4-
fluorobenzaldehido (2,03 g, 10 mmol) y 3-oxobutanoato de etilo (1,3 g, 10 mmol) de acuerdo con el procedimiento
que se describe en el Ejemplo 1, Etapa A para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo
(3,1 g, 62 %). El compuesto se caracterizd6 mediante los siguientes datos espectroscépicos:

EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 504,0 [M+1]";

RMN *H (400 MHz, CDCls): & 8,06-7,85 (m, 2H), 7,59-7,29 (m, 2H), 7,17-6,93 (m, 2H), 6,19-6,05 (m, 1H), 3,88-
3,87 (m, 2H), 3,63-3,60 (M, 3H), 2,59-2,55 (m, 3H), 1,05 (t, 3H).

Etapa B: 4-(2-Bromo-4-fluorofenil)-6-(bromometil)-2-  (6-metoxi benzo[djtiazol-2-il)-1,4-dihidropirimidin a-5-
carboxilato de etilo

El 4-(2-bromo-4-fluorofenil)-2-(6-metoxibenzoltf]tiazol-2-il)-6-metil-1,4-dihidropirimidina-5-carboxilato de etilo (1,26 g,
2,5 mmol) se hizo reaccionar con NBS (0,47 g, 2,63 mmol) en DCM (50 ml) de acuerdo con el procedimiento que se
describe en el Ejemplo 1, Etapa B para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo (0,82 g, 55
%). El compuesto se caracterizé mediante los siguientes datos espectroscépicos:

EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 581,9 [M+1]";

RMN H (400 MHz, DMSO-ds): & 8,02-7,82 (m, 2H), 7,56-7,29 (m, 2H), 7,18-6,93 (m, 2H), 6,09-6,05 (m, 1H), 4,99
(dd, 2H), 3,88-3,83 (m, 2H), 3,65-3,60 (m, 3H), 2,59-2,55 (m, 3H), 1,05 (t, 3H).

Etapa C: 4-(2-bromo-4-fluorofenil)-6-((3-(hidroximet il)morfolino) metil)-2-(6-metoxibenzo[ dJtiazol-2-il)-1,4-
dihidropirimidina-5-carboxilato

El 4-(2-bromo-4-fluorofenil)-6-(bromometil)-2-(6-metoxibenzo[d]tiazol-2-il)-1,4-dihidropirimidina-5-carboxilato de etilo
(0,58 g, 1 mmol) se hizo reaccionar con clorhidrato de morfolin-3-ilmetanol (0,18 g, 1,2 mmol) de acuerdo con el
procedimiento que se describe en el Ejemplo 25, Etapa B para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de
color amarillento (0,50 g, 80 %). EI compuesto se caracterizd mediante los siguientes datos espectroscépicos:
EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 619,1 [M+1]";
RMN 'H (400 MHz, CDCls): 5 7,99 (d, 1H), 7,69-7,60 (m, 1H), 7,57-7,50 (m, 1H), 7,40-7,38 (m, 1H), 7,25-7,20 (m,
1H), 7,17-7,10 (m, 1H), 5,99 (s, 1H), 4,31-3,99 (m, 4H), 3,92 (s, 3H), 3,84-3,81 (m, 1H), 3,79-3,53 (m, 4H), 3,11-
3,07 (m, 3H), 2,55-2,39 (m, 1H), 1,05 (t, 3H).
Ejemplo 139:

Acido 4-((6-(2-bromo-4-fluorofenil)-5-(etoxicarboni  1)-2-(5-metoxitiazol-2-il)-3,6-dihidropirimidin-4-
il)metil)morfolina-3-carboxilico
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Etapa A: 5-metoxitiazol-2-carbonitrilo

La 5-metoxitiazol-2-amina (2,6 g, 20 mmol) se hizo reaccionar con CuCN (4 g, 44 mmol) de acuerdo con el
procedimiento que se describe en el Ejemplo 61, Etapa A para dar el compuesto del titulo en forma de un aceite de
color parduzco (0,84 g, 30 %). El compuesto se caracterizd mediante los siguientes datos espectroscépicos:

EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 141,0 [M+1]";
RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 7,04 (s, 1H), 3,83 (s, 3H).
Etapa B: Clorhidrato de 5-metoxitiazol-2-carboximida  mida

El 5-metoxitiazol-2-carbonitrilo (0,74 g, 5,26 mmol) se hizo reaccionar con metéxido sodico (0,28 g, 5,26 mmal) y
cloruro de amonio (0,6 g, 11 mmol) de acuerdo con el procedimiento que se describe en el Ejemplo 61, Etapa B para
dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco (0,51 g, 50 %). El compuesto se caracterizé
mediante los siguientes datos espectroscépicos:

EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 158,2 [M+1]".
Etapa C: 4-(2-Bromo-4-fluorofenil)-2-(5-metoxitiazol  -2-il)-6-metil-1,4-dihidropirimidina-5-carboxilato de etilo

El clorhidrato de 5-metoxitiazol-2-carboximidamida (3,3 g, 17 mmol) se hizo reaccionar con 2-bromo-4-
fluorobenzaldehido (3,46 g, 17 mmol) y 3-oxobutanoato de etilo (2,2 g, 17 mmol) de acuerdo con el procedimiento
que se describe en el Ejemplo 1, Etapa A para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo
(4,56 g, 59 %). El compuesto se caracteriz6 mediante los siguientes datos espectroscopicos:

EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 454,0 [M+1]";

RMN *H (400 MHz, CDCls): & 7,37-7,35 (m, 1H), 7,32-7,17 (m, 2H), 7,11 (s, 1H), 6,03 (s, 1 H), 4,12 (c, 2H), 3,87
(s, 3H), 2,46 (s, 3H), 1,14 (t, 3H).

Etapa D: 4-(2-Bromo-4-fluorofenil)-6-(bromometil)-2-  (5-metoxi tiazol-2-il)-1,4-dihidropirimidina-5-carb ~ oxilato
de etilo

El 4-(2-bromo-4-fluorofenil)-2-(5-metoxitiazol-2-il)-6-metil-1,4-dihidro pirimidina-5-carboxilato de etilo (2 g, 4,4 mmol)
se hizo reaccionar con NBS (0,78 g, 4,4 mmol) en DCM (50 ml) de acuerdo con el procedimiento que se describe en
el Ejemplo 1, Etapa B para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo (0,80 g, 34 %). El
compuesto se caracterizd6 mediante los siguientes datos espectroscépicos:

EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 532,0 [M+1]";

RMN *H (400 MHz, DMSO-de): & 7,39-7,36 (m, 1H), 7,31-7,28 (m, 1H), 7,08 (s, 1H), 6,99-6,91 (m, 1H), 6,03 (s,
1H), 4,90-4,82 (m, 1H), 4,56-4,51 (m, 1H), 4,12 (c, 2H), 3,95 (s, 3H), 1,14 (t, 3H).

Etapa E: Acido 4-((6-(2-bromo-4-fluorofenil)-5-(etoxi  carbonil)-2-(5-metoxi tiazol-2-il)-3,6-dihidropirim  idin-4-
illmetil)morfolina-3-carboxilico

El 4-(2-bromo-4-fluorofenil)-6-(bromometil)-2-(5-metoxitiazol-2-il)-1,4-dihidropirimidina-5-carboxilato de etilo (0,53 g, 1
mmol) se hizo reaccionar con el clorhidrato del acido morfolina-3-carboxilico (0,2 g, 1,2 mmol) de acuerdo con el
procedimiento que se describe en el Ejemplo 1, Etapa C para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de
color amarillento (0,30 g, 52 %). El compuesto se caracteriz6 mediante los siguientes datos espectroscépicos:
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EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 583,1 [M+1]";
RMN H (400 MHz, DMSO-dg): & 12,23 (s a, 1H), 9,79 (s a, 1H), 7,53-7,50 (m, 1H), 7,40 (s, 1H), 7,35-7,31 (m,
1H), 7,19-7,15 (m, 1H), 5,95 (s, 1H), 4,24-3,92 (m, 4H), 3,90 (s, 3H), 3,85-3,81 (m, 4H), 3,72-3,52 (m, 2H), 3,11-
3,07 (m, 1H), 1,14 (t, 3H).

Ejemplo 140:

Acido 4-((6-(2-bromo-4-fluorofenil)-5-(etoxicarboni  1)-2-(5-(trifluorometil)tiazol-2-il)-3,6-dihidropir ~ imidin-4-
il)metil)morfolina-3-carboxilico

|

0 N 5
L
@

Etapa A: 5-(trifluorometil)tiazol-2-carbonitrilo

5-(trifluorometil)tiazol-2-amina (2,52 g, 15 mmol) se hizo reaccionar con CuCN (2,7 g, 30,2 mmol) de acuerdo con el
procedimiento que se describe en el Ejemplo 61, Etapa A para dar el compuesto del titulo en forma de un aceite
(1,25 g, 47 %). El compuesto se caracterizé mediante los siguientes datos espectroscopicos:

EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 179,0 [M+1]";

RMN 'H (600 MHz, CDCls): & 7,19 (s, 1H).
Etapa B: clorhidrato de 5-(trifluorometil)tiazol-2-c arboximidamida
El 5-(trifluorometil)tiazol-2-carbonitrilo (1,25 g, 7 mmol) se hizo reaccionar con metéxido sédico (0,38 g, 7 mmol) y
cloruro de amonio (0,76 g, 14 mmol) de acuerdo con el procedimiento que se describe en el Ejemplo 61, Etapa B

para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color crema (1,3 g, 80 %). El compuesto se caracterizé
mediante los siguientes datos espectroscépicos:

EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 196,0 [M+1]".

Etapa C: 4-(2-Bromo-4-fluorofenil)-6-metil-2-(5-(tri  fluorometil)tiazol-2-il)-1,4-dihidropirimidina-5-ca rboarilato
de etilo

El clorhidrato de 5-(trifluorometil)tiazol-2-carboximidamida (0,93 g, 4 mmol) se hizo reaccionar con 2-bromo-4-
fluorobenzaldehido (0,81 g, 4 mmol) y 3-oxobutanoato de etilo (0,55 g, 4,2 mmol) de acuerdo con el procedimiento
que se describe en el Ejemplo 1, Etapa A para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo
(0,45 g, 23 %). El compuesto se caracteriz6 mediante los siguientes datos espectroscopicos:

EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 492,0 [M+1]";

RMN H (600 MHz, CDCls): 3 8,06 (s, 1H), 7,30-7,18 (m, 2H), 6,99-6,91 (m, 2H), 6,15 (s, 1H), 4,06 (c, 2H), 2,54
(s, 3H), 1,13 (t, 3H).

Etapa D: 4-(2-Bromo-4-fluorofenil)-6-(bromometil)-2-  (5-(trifluorometil)tiazol-2-il)-1,4-dihidropirimidi na-5-
carboxilato de etilo

El 4-(2-bromo-4-fluorofenil)-6-metil-2-(5-(trifluorometil)tiazol-2-il)-1,4-dihidropirimidina-5-carboxilato de etilo (0,44 g,
0,89 mmol) se hizo reaccionar con NBS (0,17 g, 0,94 mmol) en DCM (30 ml) de acuerdo con el procedimiento que se
describe en el Ejemplo 1, Etapa B para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo (0,37 g, 72
%). El compuesto se caracterizé mediante los siguientes datos espectroscépicos:
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EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 569,9 [M+1]";

RMN *H (600 MHz, CDCls): & 8,06 (s, 1H), 7,34-7,28 (m, 2H), 6,98-6,90 (m, 2H), 6,15 (s, 1H), 4,88 (dd, 2H), 3,97
(s, 2H), 1,12 (t, 3H).

Etapa E: Acido 4-((6-(2-bromo-4-fluorofenil)-5-(etoxi  carbonil)-2-(5-(trifluorometil)tiazol-2-il)-3,6-
dihidropirimidin-4-ilymetil)morfolina-3-carboxilico

El 4-(2-bromo-4-fluorofenil)-6-(bromometil)-2-(5-(trifluorometil)tiazol-2-il)-1,4-dihidropirimidina-5-carboxilato de etilo
(0,37 g, 0,65 mmol) se hizo reaccionar con acido morfolina-3-carboxilico (0,1 g, 0,71 mmol) de acuerdo con el
procedimiento que se describe en el Ejemplo 1, Etapa C para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de
color amarillo (0,26 g, 65 %). El compuesto se caracterizé mediante los siguientes datos espectroscopicos:
EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 621,0 [M+1]";
RMN *H (400 MHz, DMSO-ds): 5 12,31 (s a, 1H), 9,82 (s, 1H), 8,66 (s, 1H), 7,58-7,51 (m, 1H), 7,39-7,31 (m, 1H),
7,22-7,17 (m, 1H), 6,05 (s a, 1H), 4,28-3,90 (m, 5H), 3,88-3,82 (m, 1H), 3,77-3,52 (m, 3H), 3,16-3,07 (m, 1H),
2,59-2,39 (m, 1H), 1,06 (t, 3H).
Ejemplo 141:

Acido 4-((6-(2-clorofenil)-5-(etoxicarbonil)-2-(tia  zol-2-il)-3,6-dihidropirimidin-4-il)metil)morfolina -3-carboxilico

N
H
HOOC(NJ
O
Etapa A: 4-(2-Clorofenil)-6-metil-2-(tiazol-2-il)-1,  4-dihidro pirimidina-5-carboxilato de etilo

El clorhidrato de tiazol-2-carboximidamida (11,63 g, 71,1 mmol) se hizo reaccionar con 2-clorobenzaldehido (10 g,
71,1 mmol) y 3-oxobutanoato de etilo (11,1 g, 85,3 mmol) de acuerdo con el procedimiento que se describe en el
Ejemplo 1, Etapa A para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo (14,2 g, 55 %). El
compuesto se caracterizd6 mediante los siguientes datos espectroscépicos:

EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 362,1 [M+1]";

RMN H (400 MHz, DMSO-de): 5 9,67 (s, 1H), 8,14 (d, 1H), 7,83 (d, 1H), 7,35-7,07 (m, 4H), 6,24 (s, 1H), 3,98 (c,
2H), 2,53 (s, 3H), 1,10 (t, 3H).

Etapa B: 6-(Bromometil)-4-(2-clorofenil)-2-(tiazol-2  -il)-1,4-dihidropirimidina-5-carboxilato de etilo
El 4-(2-clorofenil)-6-metil-2-(tiazol-2-il)-1,4-dihidropirimidina-5-carboxilato de etilo (10 g, 27,6 mmol) se hizo
reaccionar con NBS (5,41 g, 30,4 mmol) de acuerdo con el procedimiento que se describe en el Ejemplo 1, Etapa B
para dar el compuesto del titulo en forma de un soélido de color amarillo (7,3 g, 60 %). El compuesto se caracterizé
mediante los siguientes datos espectroscépicos:

EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 440,0 [M+1]";

RMN *H (400 MHz, DMSO-de): & 9,73 (s, 1H), 8,04 (d, 1H), 7,89 (d, 1H), 7,39-7,07 (m, 4H), 6,14 (s, 1H), 4,92 (dd,
2H), 4,02 (c, 2H), 1,12 (t, 3H).

Etapa C: Acido 4-((6-(2-clorofenil)-5-(etoxicarbonil )-2-(tiazol-2-il)-3,6-dihidropirimidin-4-i)metiim  orfolina-3-
carboxilico

El 6-(bromometil)-4-(2-clorofenil)-2-(tiazol-2-il)-1,4-dihidropirimidina-5-carboxilato de etilo (2 g, 4,5 mmol) se hizo

reaccionar con el clorhidrato del acido morfolina-3-carboxilico (0,75 g, 4,5 mmol) de acuerdo con el procedimiento
gue se describe en el Ejemplo 1, Etapa C para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo
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(0,99 g, 45 %). El compuesto se caracteriz6 mediante los siguientes datos espectroscopicos:
EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 491,0 [M+1]";

RMN *H (400 MHz, DMSO-de): & 12,83 (s, 1H), 9,75 (s, 1H), 8,02 (d, 1H), 7,91 (d, 1H), 7,49-7,11 (m, 4H), 6,03 (s,
1H), 4,23-3,98 (m, 5H), 3,91-3,87 (m, 1H), 3,78-3,54 (m, 3H), 3,17-3,07 (m, 1H), 2,57-2,39 (m, 1H), 1,09 (t, 3H).

Ejemplo 142:

Acido 4-((6-(2-cloro-4-fluorofenil)-5-(etoxicarboni  1)-2-(1,3,4-tiadiazol-2-il)-3,6-dihidropirimidin-4-
il)metil)morfolina-2-carboxilico

/\0 ‘N
M
N)\F, N
N
ou
(8] COOH

El 6-(bromometil)-4-(2-cloro-4-fluorofenil)-2-(1,3,4-tiadiazol-2-il)-1,4-dihidropirimidina-5-carboxilato de etilo (0,69 g,
1,5 mmol) se hizo reaccionar con el clorhidrato del acido morfolina-2-carboxilico (0,25 g, 1,5 mmol) de acuerdo con
el procedimiento que se describe en el Ejemplo 1, Etapa C para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un
sélido de color amarillo (0,43 g, 56 %). EI compuesto se caracterizé mediante los siguientes datos espectroscépicos:

EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 510,1 [M+1]";
RMN *H (400 MHz, DMSO-de): & 12,86 (s a, 1H), 9,90 (s, 1H), 9,00 (s, 1H), 7,78 (dd, 1H), 7,36 (dd, 1H), 7,04-
6,97 (m, 1H), 5,97 (s, 1H), 4,08 (c, 2H), 3,94 (s, 1H), 3,80 (t, 1H), 3,59-3,43 (m, 2H), 3,19-3,10 (m, 1H), 2,77-2,56
(m, 3H), 2,54 (s, 1H), 1,16 (t, 3H).

Ejemplo 143:

4-(2-bromo-4-fluorofenil)-6-((( S)-2-(2-hidroxipropan-2-ilymorfolino) metil)-2-(1  H-1,2,4-triazol-3-il)-1,4-
dihidropirimidina-5-carboxilato de etilo

El 4-(2-bromo-4-fluorofenil)-d-(bromometil)-2-(1H-1,2,4-triazol-3-il)-1,4-dihidropirimidina-5-carboxilato de etilo (0,75 g,
1,53 mmol) se hizo reaccionar con clorhidrato de (S)-2-(morfolin-2-il) propan-2-ol (0,28 g, 1,53 mmol) de acuerdo con
el procedimiento que se describe en el Ejemplo 25, Etapa B para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido
de color amarillo (0,19 g, 22 %). El compuesto se caracterizd mediante los siguientes datos espectroscépicos:

EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 551,1 [M+1]";
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RMN *H (400 MHz, DMSO-de): 5 10,44 (s, 1H), 8,30 (s, 1H), 7,63-6,71 (m, 3H), 6,22 (s, 1H), 4,47 (s, 1H), 4,08 (c,
2H), 3,83-3,78 (m, 1H), 3,59-3,41 (m, 2H), 3,37 (d, 2H), 2,82-2,79 (m, 1H), 2,67-2,56 (m, 2H), 2,23-2,17 (m, 1H),
1,42-0,92 (m, 9H).

Ejemplo 144:

Acido 2-(4-((6-(2-cloro-4-fluorofenil)-5-(etoxicarb  onil)-2-(pirazin-2-il)-3,6-dihidropirimidin-4-ilme til)morfolin-2-
ilacético

0O Cl

Be

e

0 Nj Nig
HO)\):D

El 6-(bromometil)-4-(2-cloro-4-fluorofenil)-2-(pirazin-2-il)-1,4-dihidro pirimidina-5-carboxilato de etilo (1 g, 2,2 mmol)
se hizo reaccionar con el clorhidrato del acido 2-(morfolin-2-il)acético (0,4 g, 2,2 mmol) de acuerdo con el
procedimiento que se describe en el Ejemplo 1, Etapa C para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de
color amarillo (0,36 g, 32 %). El compuesto se caracterizé mediante los siguientes datos espectroscopicos:

N0

EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 518,2 [M+1]";

RMN 'H (400 MHz, DMSO-de): & 12,90 (s a, 1H), 9,99 (s, 1H), 9,55-9,17 (m, 1H), 9,01-8,41 (m, 2H), 7,78 (dd,
1H), 7,36 (dd, 1H), 7,04-6,97 (m, 1H), 6,32 (s, 1H), 4,23-3,84 (m, 3H), 3,75 (s, 1H), 3,59-3,46 (M, 2H), 2,77-2,56
(m, 4H), 2,50-2,45 (m, 1H), 2,22-2,10 (m, 2H), 1,16 (t, 3H).

Ejemplo 145:
Acido 2-(4-((6-(2-bromo-4-fluorofenil)-5-(etoxicarb  onil)-2-(2,4,6-trifluorofenil)-3,6-dihidropirimidin -4-
il)metil)morfolin-3-il)acético
F
O Br
-0 N F

¥
HOY\[N] F r
O
0O

El 4-(2-bromo-4-fluorofenil)-6-(bromometil)-2-(2,4,6-trifluorofenil)-1,4-dihidropirimidina-5-carboxilato de etilo (1,21 g,
2,2 mmol) se hizo reaccionar con el clorhidrato del acido 2-(morfolin-3-il)acético (0,4 g, 2,2 mmol) de acuerdo con el
procedimiento que se describe en el Ejemplo 1, Etapa C para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de
color amarillo (0,58 g, 43 %). El compuesto se caracterizé mediante los siguientes datos espectroscopicos:

EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 614,1 [M+1]";
RMN *H (400 MHz, DMSO-de): & 12,01 (s a, 1H), 11,06 (s, 1H), 7,35-7,24 (m, 2H), 7,17-7,02 (m, 1H), 6,80-6,37

(m, 2H), 5,89 (s, 1H), 4,08 (c, 2H), 3,73 (s, 1H), 3,70-3,43 (m, 3H), 3,41 (s, 1H), 3,29 (dd, 1H), 3,02-2,81 (m, 1H),
2,80-2,48 (m, 3H), 2,24-2,16 (m, 1H), 1,16 (t, 3H).
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Ejemplo 146:

Acido 2-(4-((6-(2-bromo-4-fluorofenil)-5-(etoxicarb  onil)-2-(tiazol-2-il)-3,6-dihidropirimidin-4-ilymet  il)morfolin-3-
il)-2-metilpropanoico

El 4-(2-bromo-4-fluorofenil)-6-(bromometil)-2-(tiazol-2-il)-1,4-dihidro pirimidina-5-carboxilato de etilo (3,02 g, 6 mmol)
se hizo reaccionar con clorhidrato del acido 2-metil-2-(morfolin-3-il)propanoico (1,26 g, 6 mmol) de acuerdo con el
procedimiento que se describe en el Ejemplo 1, Etapa C para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de
color amarillo (1,39 g, 39 %). El compuesto se caracterizé mediante los siguientes datos espectroscopicos:

EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 595,1 [M+1]";
RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): 5 12,38 (s a, 1H), 10,02 (s, 1H), 8,10 (d, 1H), 7,93 (d, 1H), 7,34-7,26 (m, 2H),
7,18-7,05 (m, 1H), 6,04 (s, 1H), 4,08 (c, 2H), 3,91 (s, 1H), 3,72-3,50 (m, 2H), 3,40 (dd, 1H), 2,71-2,59 (m, 3H),
2,39-2,25 (m, 2H), 1,33-0,99 (m, 9H).

Ejemplo 147:

Acido 3-(4-((6-(2-bromo-4-fluorofenil)-5-(etoxicarb  onil)-2-(tiazol-2-il)-3,6-dihidropirimidin-4-i)met  il)morfolin-3-
i)-3-metilbutanoico

El 4-(2-bromo-4-fluorofenil)-6-(bromometil)-2-(tiazol-2-il)-1,4-dihidro pirimidina-5-carboxilato de etilo (3,02 g, 6 mmol)
se hizo reaccionar con el clorhidrato del acido 3-metil-3-(morfolin-3-il) butanoico (1,34 g, 6 mmol) de acuerdo con el
procedimiento que se describe en el Ejemplo 1, Etapa C para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de
color amarillo (1,5 g, 41 %). El compuesto se caracterizd mediante los siguientes datos espectroscépicos:
EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 609,1 [M+1]";
RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): 5 11,99 (s a, 1H), 10,81 (s, 1H), 8,09 (d, 1H), 7,92 (d, 1H), 7,34-7,15 (m, 2H),
7,11-6,99 (m, 1H), 6,23 (s, 1H), 4,07 (c, 2H), 3,82 (s, 1H), 3,71-3,48 (m, 2H), 3,46-3,31 (m, 2H), 3,27-3,04 (m,
2H), 2,67-2,51 (m, 2H), 2,52 (s, 2H), 1,16 (t, 3H), 0,92 (s, 6H).
Ejemplo 148:

Acido 3-(4-((6-(2-bromo-4-fluorofenil)-5-(etoxicarb  onil)-2-(tiazol-2-il)-3,6-dihidropirimidin-4-ilymet  il)morfolin-3-
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il)-2-metilpropanoico

N
O

El 4-(2-bromo-4-fluorofenil)-6-(bromometil)-2-(tiazol-2-il)-1,4-dihidro pirimidina-5-carboxilato de etilo (3,02 g, 6 mmol)
se hizo reaccionar con clorhidrato del acido 2-metil-3-(morfolin-3-il)propanoico (1,26 g, 6 mmol) de acuerdo con el
procedimiento que se describe en el Ejemplo 1, Etapa C para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de
color amarillo (0,89 g, 25 %). El compuesto se caracterizé mediante los siguientes datos espectroscépicos:

EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 595,1 [M+1]";
RMN 'H (400 MHz, DMSO-de): & 11,86 (s a, 1H), 10,63 (s, 1H), 8,10 (d, 1H), 7,93 (d, 1H), 7,35-7,19 (m, 2H),
7,15-7,02 (m, 1H), 6,37 (s, 1H), 4,08 (c, 2H), 3,81 (s, 1H), 3,72-3,46 (m, 2H), 3,43-3,02 (m, 3H), 2,86 (t, 1H), 2,67-
2,56 (m, 2H), 2,50-2,19 (m, 2H), 1,59 (t, 1H), 1,16 (t, 3H), 1,07 (d, 3H).

Ejemplo 149:

(3S)-4-((6-(2-cloro-4-fluorofenil)-5-(etoxicarbonil)-2  -(tiazol-2-il)-3,6-dihidropirimidin-4-il)metil)-6,6 -
dimetilmorfolina-3-carboxilato de metilo

El 6-(bromometil)-4-(2-cloro-4-fluorofenil)-2-(tiazol-2-il)-1,4-dihidropirimidina-5-carboxilato de etilo (0,7 g, 1,52 mmol)
se hizo reaccionar con (S)-6,6-dimetilmorfolina-3-carboxilato de metilo (0,26 g, 1,52 mmol) de acuerdo con el
procedimiento que se describe en el Ejemplo 24 para dar el compuesto del titulo en forma de un aceite de color
amarillo (0,17 g, 20 %). El compuesto se caracteriz6 mediante los siguientes datos espectroscopicos:

EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 551,2 [M+1]";
RMN 'H (400 MHz, DMSO-de): 5 10,15 (s, 1H), 8,01 (dd, 2H), 7,78 (dd, 1H), 7,36 (dd, 1H), 7,04-7,01 (m, 1H),
5,99 (s, 1H), 4,32 (dd, 1H), 4,08 (dd, 3H), 3,66 (s, 3H), 3,60 (dd, 1H), 2,88-2,47 (m, 3H), 2,26 (d, 1H), 1,25 (s,
6H), 1,16 (t, 3H).

Ejemplo 150:

(3S)-4-((6-(2-bromo-4-fluorofenil)-5-(etoxicarbonil)-2  -(tiazol-2-il)-3,6-dihidropirimidin-4-il)metil)-6,6 -
dimetilmorfolina-3-carboxilato de metilo
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)

El 4-(2-bromo-4-fluorofenil)-6-(bromometil)-2-(tiazol-2-il)-1,4-dihidro pirimidina-5-carboxilato de etilo (0,76 g, 1,52
mmol) se hizo reaccionar con (S)-6,6-dimetilmorfolina-3-carboxilato de metilo (0,26 g, 1,52 mmol) de acuerdo con el
procedimiento que se describe en el Ejemplo 24 para dar el compuesto del titulo en forma de un aceite de color
amarillo (0,24 g, 27 %). El compuesto se caracterizé mediante los siguientes datos espectroscopicos:

EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 595,1 [M+1]";
RMN *H (400 MHz, DMSO-dg): 8 10,15 (s, 1H), 8,02 (dd, 2H), 7,35-7,21 (m, 2H), 7,19-6,98 (m, 1H), 5,95 (s, 1H),
4,33 (dd, 1 H), 4,18-3,91 (m, 3H), 3,66 (s, 3H), 3,60 (dd, 1H), 2,91-2,43 (m, 3H), 2,27 (d, 1H), 1,27 (s, 6H), 1,13 (t,
3H).

Ejemplo 151:

4-(2-Bromo-4-fluorofenil)-6-((( R)-2-((propioniloxi)metil)morfolino)metil)-2-(1  H-1,2,4-triazol-3-il)-1,4-
dihidropirimidina-5-carboxilato de etilo

Oj/

El 4-(2-bromo-4-fluorofenil)-6-(((R)-2-(hidroximetil)morfolino)metil)-2-(1H-1,2,4-triazol-3-il)-1,4-dihidropirimidina-5-
carboxilato de etilo (2 g, 3,8 mmol) se hizo reaccionar con acido propionico (0,37 g, 5 mmol) de acuerdo con el
procedimiento que se describe en el Ejemplo 49 para dar el compuesto del titulo en forma de un aceite de color
amarillo (0,84 g, 38 %). El compuesto se caracteriz6 mediante los siguientes datos espectroscopicos:

EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 579,1 [M+1]";

RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg): 8 10,78 (s, 1H), 8,30 (s, 1H), 7,34-7,23 (m, 2H), 7,19-6,97 (m, 1H), 5,89 (s, 1H),

4,52-4,18 (m, 2H), 4,17-3,95 (m, 3H), 3,79-3,41 (m, 3H), 3,21 (s, 1H), 2,94-2,54 (m, 3H), 2,41 (c, 2H), 2,29-2,02

(m, 1 H), 1,18-1,16 (m, 6H).
Ejemplo 152:

4-(2-Bromo-4-fluorofenil)-6-((( R)-2-((isobutiriloxi)metil)morfolino) metil)-2-(1  H-1,2,4-triazol-3-il)-1,4-
dihidropirimidina-5-carboxilato de etilo

154



10

15

20

25

30

35

ES 2 640 049 T3

X
El 4-(2-bromo-4-fluorofenil)-6-(((R)-2-(hidroximetil)morfolino)metil)-2-(1H-1,2,4-triazol-3-il)-1,4-dihidropirimidina-5-
carboxilato de etilo (2 g, 3,8 mmol) se hizo reaccionar con acido isobutirico (0,44 g, 5 mmol) de acuerdo con el

procedimiento que se describe en el Ejemplo 49 para dar el compuesto del titulo en forma de un aceite de color
amarillo (0,79 g, 35 %). El compuesto se caracterizé mediante los siguientes datos espectroscopicos:

EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 593,1 [M+1]";
RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg): 5 10,85 (s, 1H), 8,30 (s, 1H), 7,35-7,24 (m, 2H), 7,20-7,01 (m, 1H), 5,91 (s, 1H),
4,40-4,17 (m, 2H), 4,15-4,00 (m, 3H), 3,59-3,43 (m, 2H), 3,37 (d, 2H), 2,92-2,42 (m, 4H), 2,31-1,92 (m, 1H), 1,33-
0,98 (m, 9H).

Ejemplo 153:

4-(2-Bromo-4-fluorofenil)-6-((( R)-2-((pivaloiloxi)metil)morfolino)metil)-2-(1  H-1,2,4-triazol-3-il)-1,4-
dihidropirimidina-5-carboxilato de etilo

El 4-(2-bromo-4-fluorofenil)-6-(((R)-2-(hidroximetil)morfolino)metil)-2-(1H-1,2,4-triazol-3-il)-1,4-dihidropirimidina-5-
carboxilato de etilo (2 g, 3,8 mmol) se hizo reaccionar con acido pivalico (0,51 g, 5 mmol) de acuerdo con el
procedimiento que se describe en el Ejemplo 49 para dar el compuesto del titulo en forma de un aceite de color
amarillo (0,99 g, 43 %). El compuesto se caracterizé mediante los siguientes datos espectroscopicos:

EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 607,2 [M+1]";
RMN "H (400 MHz, DMSO-dg): 8 10,76 (s, 1H), 8,32 (s, 1H), 7,33-7,23 (m, 2H), 7,19-7,00 (m, 1H), 6,51 (s, 1H),
4,47-4,18 (m, 2H), 4,16-3,97 (m, 3H), 3,57-3,48 (m, 2H), 3,43 (d, 2H), 2,81-2,59 (m, 3H), 2,47 (dd, 1H), 1,26 (s,
9H), 1,16 (t, 3H).

Ejemplo 154:

4-(2-Bromo-4-fluorofenil)-6-((3-(hidroximetil)morfo  lino)metil)-2-(5-metoxitiazol-2-il)-1,4-dihidropiri ~ midina-5-
carboxilato de etilo
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OCH,

El 4-(2-bromo-4-fluorofenil)-6-(bromometil)-2-(5-metoxitiazol-2-il)-1,4-dihidropirimidina-5-carboxilato de etilo (0,53 g, 1
mmol) se hizo reaccionar con clorhidrato de morfolin-3-ilmetanol (0,18 g, 1,2 mmol) de acuerdo con el procedimiento
gue se describe en el Ejemplo 25, Etapa B para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color
amarillento (0,27 g, 48 %). El compuesto se caracterizd mediante los siguientes datos espectroscépicos:

EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 569,1 [M+1]";
RMN *H (400 MHz, DMSO-ds): & 10,22 (s, 1H), 7,33-7,20 (m, 2H), 7,24 (s, 1H), 7,18-6,99 (m, 1H), 5,54 (s, 1H),
4,47 (d, 2H), 4,08 (c, 2H), 3,83 (s, 3H), 3,68-3,45 (m, 2H), 3,34 (dd, 1H), 3,24-2,95 (m, 3H), 2,54-2,58 (m, 2H),
2,51 (s, 1H), 1,90-1,88 (m, 1H), 1,16 (t, 3H).

Ejemplo 155:

4-(2-Bromo-4-fluorofenil)-6-((3-(hidroximetil)morfo  lino)metil)-2-(5-(trifluorometil)tiazol-2-il)-1,4-
dihidropirimidina-5-carboxilato de etilo

CF,

El 4-(2-bromo-4-fluorofenil)-6-(bromometil)-2-(5-(trifluorometil)tiazol-2-il)-1,4-dihidropirimidina-5-carboxilato de etilo
(0,74 g, 1,3 mmol) se hizo reaccionar con clorhidrato de morfolin-3-ilmetanol (0,23 g, 1,5 mmol) de acuerdo con el
procedimiento que se describe en el Ejemplo 25, Etapa B para dar el compuesto del titulo en forma de un sdélido de
color amarillento (0,34 g, 43 %). El compuesto se caracteriz6 mediante los siguientes datos espectroscépicos:

EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 607,1 [M+1]";
RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg): 8 10,09 (s, 1H), 7,32-7,27 (m, 2H), 7,25 (s, 1H), 7,16-7,06 (m, 1H), 6,12 (s, 1H),
4,49 (s, 1H), 4,33 (s, 1H), 4,08 (c, 2H), 3,81-3,47 (m, 2H), 3,34 (dd, 1H), 3,25-2,97 (m, 3H), 2,61-2,56 (m, 2H),
2,45 (s, 1H), 1,88-1,79 (m, 1H), 1,16 (t, 3H).

Ejemplo 156:

6-(((R)-3-((((S)-2-aminobutanoil)oxi)metil)morfolino)metil)-4-(2-b ~ romo-4-fluorofenil)-2-(tiazol-2-il)-1,4-
dihidropirimidina-5-carboxilato de etilo
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El 4-(2-bromo-4-fluorofenil)-6-(((S)-3-(hidroximetil)morfolino)metil)-2-(tiazol-2-il)-1,4-dihidropirimidina-5-carboxilato de
etilo (1 g, 1,9 mmol) se hizo reaccionar con acido (S)-2-((terc-butoxicarbonil)amino)butanoico (0,61 g, 3 mmol) de
acuerdo con el procedimiento que se describe en el Ejemplo 49 para dar el compuesto del titulo en forma de un
aceite de color amarillo (0,37 g, 31 %). El compuesto se caracteriz6 mediante los siguientes datos espectroscépicos:

EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 624,1 [M+1]*;
RMN *H (400 MHz, DMSO-ds): & 10,17 (s, 1H), 8,90 (s a, 2H), 8,10 (d, 1H), 7,93 (d, 1H), 7,37-7,28 (m, 2H), 7,19-
7,01 (m, 1H), 6,28 (s, 1H), 4,35 (dd, 1H), 4,22-3,86 (m, 4H), 3,74-3,44 (m, 2H), 3,25 (dd, 1H), 3,16-2,96 (m, 2H),
2,71-2,63 (m, 2H), 2,48 (s, 1H), 2,36-2,23 (m, 1H), 2,06-1,68 (m, 2H), 1,16 (t, 3H), 0,86 (t, 3H).

Ejemplo 157:

Acido (3 S)-4-((6-(2-bromo-4-fluorofenil)-5-(etoxicarbonil)-2  -(tiazol-2-il)-3,6-dihidropirimidin-4-il)metil)-3-
metilmorfolina-3-carboxilico

Etapa A: Acido ( S)-2-(bencilamino)-3-hidroxi-2-metilpropanoico
El 4cido (S)-2-amino-3-hidroxi-2-metilpropanoico (1,2 g, 10 mmol) se hizo reaccionar con benzaldehido (1,06 g, 10
mmol) de acuerdo con el procedimiento que se describe en el Ejemplo 46, Etapa A para dar el compuesto del titulo

en forma de un sélido de color gris (1,05 g, 50 %). El compuesto se caracteriz6 mediante los siguientes datos
espectroscopicos:

EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 210,1 [M+1]";

RMN *H (400 MHz, DMSO-de): & 12,19 (s, 1H), 7,38-7,26 (m, 5H), 4,90 (s, 1H), 3,98-3,77 (m, 4H), 2,78 (s a, 1 H),
1,49 (s, 3H).

Etapa B: Acido ( S)-4-bencil-3-metil-5-oxomorfolina-3-carboxilico

El acido (S)-2-(bencilamino)-3-hidroxi-2-metilpropanoico (2,09 g, 10 mmol) se hizo reaccionar con cloruro de
cloroacetilo (1,74 g, 15,4 mmol) de acuerdo con el procedimiento que se describe en el Ejemplo 46, Etapa B para dar
el compuesto del titulo en forma de un sélido de color gris (1,62 g, 65 %). El compuesto se caracterizé mediante los
siguientes datos espectroscépicos:

EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 250,1 [M+1]";
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RMN H (400 MHz, DMSO-de): 5 12,03 (s, 1H), 7,41-7,21 (m, 5H), 4,86 (s, 1H), 4,54 (d, 1 H), 4,31 (s, 2H), 4,15
(s, 1H), 4,00 (d, 1H), 1,69 (s, 3H).

Etapa C: ( S)-4-bencil-3-metil-5-oxomorfolina-3-carboxilato de bencilo

El acido (S)-4-bencil-3-metil-5-oxomorfolina-3-carboxilico (2,49 g, 10 mmol) se hizo reaccionar con bromuro de
bencilo (2,05 g, 12 mmol) de acuerdo con el procedimiento que se describe en el Ejemplo 34, Etapa A para dar el
compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro (2,38 g, 70 %). El compuesto se caracteriz6 mediante los
siguientes datos espectroscépicos:

EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 340,1 [M+1]";

RMN *H (400 MHz, DMSO-ds): & 7,41-7,24 (m, 10H), 5,24 (s, 2H), 4,40 (d, 2H), 4,24 (s, 2H), 3,86 (dd, 2H), 1,74
(s, 3H).

Etapa D: ( S)-4-bencil -3-metilmorfolina -3-carboxilato de bencilo

El (S)-4-bencil-3-metil-5-oxomorfolina-3-carboxilato de bencilo (3,4 g, 10 mmol) se hizo reaccionar con una solucion
de borano en THF (1 mol/l, 20 ml) de acuerdo con el procedimiento que se describe en el Ejemplo 34, Etapa B para
dar el compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro (2,3 g, 70 %). El compuesto se caracteriz6 mediante los
siguientes datos espectroscépicos:

EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 326,1 [M+1]";

RMN *H (400 MHz, DMSO-de): & 7,30-7,16 (m, 10H), 5,26 (s, 2H), 3,68-3,51 (m, 5H), 3,23 (d, 1H), 2,77-2,55 (m,
2H), 1,54 (s, 3H).

Etapa E: Acido ( S)-3-metilmorfolina -3-carboxilico

El (S)-4-bencil-3-metilmorfolina-3-carboxilato de bencilo (3,26 g, 10 mmol) se hizo reaccionar con H, mediante
catalisis con Pd/C (10 %, 0,33 g) de acuerdo con el procedimiento que se describe en el Ejemplo 34, Etapa C para
dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color gris (0,97 g, 67 %). El compuesto se caracterizé mediante
los siguientes datos espectroscépicos:

EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 146,1 [M+1]";

RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg): & 12,11 (s, 1H), 3,72-3,52 (m, 3H), 3,17 (d, 1H), 3,01-2,78 (m, 2H), 2,06 (s, 1H),
1,49 (s, 3H).

Etapa F: Acido (3 S)-4-((6-(2-bromo-4-fluorofenil)-5-(etoxicarbonil)-2  -(tiazol-2-il)-3,6-dihidropirimidin-4-ilmetil)-
3-metilmorfolina-3-carboxilico

El 4-(2-bromo-4-fluorofenil)-6-(bromometil)-2-(tiazol-2-il)-1,4-dihidro pirimidina-5-carboxilato de etilo (0,77 g, 1,53
mmol) se hizo reaccionar con &cido (S)-3-metilmorfolina-3-carboxilico (0,22 g, 1,53 mmol) de acuerdo con el
procedimiento que se describe en el Ejemplo 46, Etapa F para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de
color amarillo (0,52 g, 60 %). El compuesto se caracterizé mediante los siguientes datos espectroscopicos:

EM-IEN: (IEN, pos.ion) m/z: 567,1 [M+1]";

RMN H (400 MHz, DMSO-d): 5 12,45 (s, 1H), 9,87 (s, 1H), 8,10 (d, 1H), 7,93 (d, 1H), 7,34-7,10 (m, 3H), 5,94 (s,
1H), 4,08 (c, 2H), 3,92-3,50 (M, 6H), 3,21-2,98 (m, 2H), 1,49 (s, 3H), 1,16 (s, 3H).

Ejemplo 158:

Actividad in vitro contra el VHB de los compuestos en una linea celula  r que produce VHB de forma estable
(HepG2.2.15)

I. Método de ensayo

El contenido del ADN del VHB en el fluido del cultivo celular se detectdé mediante un ensayo basado en la PCR, y se
calculé el porcentaje de inhibicion del VHB por compuesto ( % Inb). Los procedimientos especificos son los
siguientes:

Las células HepG2.2.15 se sembraron en cada uno de los pocillos de una placa de 96 pocillos, 40.000 células por

pocillo. Las células se trataron con medio de cultivo celular que contenia los compuestos 24 horas antes de la
siembra de células. Cada compuesto se ensayd por duplicado para calcular el porcentaje de inhibicion, y la
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concentracion final de cada compuesto fue de 500 nmol en cada pocillo. Los medios que contenian compuesto se
renovaron el dia 4 después de la siembra de células. Los medios de cultivo se recogieron de las placas HepG2.2.15
el dia 7 después de la siembra y se sometieron a continuacion a extraccion del ADN de VHB.

Extraccion del ADN de VHB: uso del kit QlAamp 96 DNA Blood (QIAGEN 51161).

PCR para cuantificacion: la mezcla de la PCR se preparé de acuerdo con el sistema PCR; la mezcla de la PCR se
dispensé a las placas de reaccion 6pticas de 384 pocillos (especiales para cuantificacion); se afiadié el patrén diluido
proporcionalmente; la muestra se afiadid; las placas se sellaron con pelicula 6ptica adhesiva; el sistema de la PCR
se llevo a cabo de acuerdo con los programas.

El porcentaje de inhibicion de la replicaciéon del ADN de VHB mediante los compuestos se calculé usando la
siguiente ecuacion:

% Inb. =[1-cantidad de ADN del VHB en la muestra/ca ntidad de ADN del VHB en el control de DMSO]*100.
Il. Resultados del ensayo

Los porcentajes de inhibicion de la replicacion del ADN del VHB mediante los compuestos divulgados en el presente
documento se detectaron con los métodos anteriores. Los resultados se muestran en la Tabla 2:

Tab.2
Ejemplo |VHB (% Inb.) (500 nmol)| Ejemplo |VHB (% Inb.) (500 nmol)

Ejemplo 1 75,85 Ejemplo 55 92,96
Ejemplo 2 31,3 Ejemplo 60 93,96
Ejemplo 3 84,5 Ejemplo 61 91,08
Ejemplo 4 90 Ejemplo 66 88,79
Ejemplo 5 95 Ejemplo 69 36,5
Ejemplo 6 99,9 Ejemplo 70 63,6
Ejemplo 9 93,1 Ejemplo 71 43,4
Ejemplo 10 89,7 Ejemplo 74 91,7
Ejemplo 11 95,6 Ejemplo 77 91,9
Ejemplo 12 53,8 Ejemplo 78 87,9
Ejemplo 13 54,5 Ejemplo 80 91,9
Ejemplo 21 51,2 Ejemplo 81 91,9
Ejemplo 23 45 Ejemplo 82 96,0
Ejemplo 24 56,1 Ejemplo 83 36,0
Ejemplo 25 91,9 Ejemplo 119 94
Ejemplo 26 96,0 Ejemplo 121 48,5
Ejemplo 27 91,9 Ejemplo 122 46,2
Ejemplo 34 94,35 Ejemplo 123 37,55
Ejemplo 40 95 Ejemplo 125 92,55
Ejemplo 42 91,9 Ejemplo 126 94,65
Ejemplo 49 96,2 Ejemplo 129 92
Ejemplo 51 91,3 Ejemplo 133 92,61
Ejemplo 52 89,51 Ejemplo 135 93,35
Ejemplo 53 92,62 Ejemplo 136 95,85
Ejemplo 54 91,05
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I1l. Conclusiones

Los compuestos divulgados en el presente documento mostraron un potente efecto inhibidor sobre el VHB. Dichos
compuestos tienen una sorprendente actividad antivirica y se pueden aplicar para el tratamiento de varios tipos de
trastornos debidos a infeccién por el VHB.

Ejemplo 159:
Ensayo de PK de los compuestos de ensayo en ratones|  CR
I. Método de ensayo

Los compuestos de ensayo se vertieron en el estbmago de ratones ICR a través de la boca a 10 mg/kg o mediante
administracion de 2 mg/kg o 10 mg/kg a los ratones ICR mediante inyeccion intravenosa en la cola. Se tom6 una
muestra de la vena orbitaria a las 0,083, 0,25, 0,5, 1,2, 4, 6, 8 y 24 horas después de la administracion, y se
recogieron en un tubo anticoagulacién al que se habia afiadido EDTA-K,. Los compuestos de ensayo se extrajeron
de las muestras de plasma y se sometieron a cromatografia en un espectrometro de masas en tandem. La
cuantificacion se realizé usando monitorizacion de reacciones multiples (MRM, por sus siglas en inglés). Los
parametros farmacocinéticos se calcularon usando el software WinNonlin 6.1 con un modelo no compartimentado.

Il. Resultados del ensayo

La PK de los compuestos de ensayo de detectd con los métodos anteriores. Los resultados se muestran en la Tabla
3:

Tab. 3

£ | AR Dosis Tmax Chmax tue ABCuitima ABCnr F CL Vss
mg/kg h ng/ml h h*ng/ ml h*ng/ mi % I/h/Kg I/Kg

iv 2 0,083 654,37 2,87 379,13 381,2 N/A 5,25 7,91

R via oral 10 0,25 78,2 3,69 145,05 147,71 7,75 N/A N/A
iv 10 N/A N/A 1,02 10630 11160 N/A 0,93 0,82

“ via oral 10 0,25 7328 1,18 7892 8165 74,2 N/A N/A
iv 2 0,08 3863,33 2,42 1633,7 1638,94 N/A 1,22 0,9

129 via oral 10 0,08 8606,67 6,62 5332,25 5346,58 65,24 N/A N/A

E.--Ejemplos; R.-Referencia; A.R.--Vias de administracion;
Referencia--4-(2-bromo-4-fluorofenil)-2-(tiazol-2-il)-6-((4-morfolino)metil)-1,4-dihidropirimidina-5-carboxilato de
etilo (EI compuesto se sintetiz6 de acuerdo con el procedimiento que se describe en el documento
W02008154817);

N/A--No hubo deteccién;

ABCuiima --ABC en 0-24 horas;

ABCnr --ABC en 0 horas hasta tiempo infinito.

I1l. Conclusiones

Después de la administracion intragastrica de los farmacos a los ratones ICR, el Ejemplo 74 y el Ejemplo 129 se
absorbieron rapidamente, y el tiempo maximo en plasma fue de 0,25 horas y de 0,08 horas, respectivamente. La
ABCuiima del Ejemplo 74 fue de 7892 h*ng/ ml, y la ABCutima del Ejemplo 129 fue de 5332,25 h*ng/ ml. Ambos
compuestos tienen una exposicion mejor, que aparentemente es mayor que la de referencia. Se mostrdé que los
compuestos se absorbian bien en ratones ICR. Después de la administracion mediante inyeccién intravenosa, la CL
del Ejemplo 74 y del Ejemplo 129 fueron 0,93 I/h/Kg y 1,22 I/h/Kg respectivamente, y la Vss del Ejemplo 74 y el
Ejemplo 129 fueron 0,82 I/Kg y 0,9 I/Kg. Calculado segin la ABCgiima del Ejemplo 74 y del Ejemplo 129, F fueron
74,2 % y 65,24 %, respectivamente, cuando los compuestos de ensayo se vertieron en el estomago de los ratones
ICR a través de la boca a 10 mg/kg. Ambos compuestos tienen una biodisponibilidad mejor, que es mucho mayor
que la de referencia (7,75 %).

La comparacion entre los datos de actividad mostro que la mayoria de los compuestos divulgados en el presente
documento eran mayores que la referencia y, por tanto, ello mostrara una buena prospectiva como anti-VHB.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de Férmulas (1) o (1a)

0 R!

2

R
R” N R?

R D,
5

o R

R2 R4

DY

R "N” "R? (la),

0 un enantiémero, un diastereoisémero, un tautémero, un hidrato, un solvato o una sal farmacéuticamente aceptable
10  del mismo, en donde:

cada A es un enlace, -O-, -S- 0 -NR®-;

cada R es -X-Z;
X es -(CR'R™)p- 0 -C(=0)-;
15 Z tiene las Férmulas (I1) o (lla):
W, A
@E) (WS
YO (), Y™ (Il

en la que cada B es -CR'R™-;
20 cadaW es N;
cada Y es -O-;
cada R* es arilo o heteroarilo;
cada R® es H, alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo, aralquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo, cicloalquilo,
cicloalquilalquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo o alcoxicarbonilo;
25 cada R” es arilo o heteroarilo;
cada R* es H o alquilo Cy.4;
R® es H, alquilo, -(CR'R"®)n-C(=0)0-R?, alquenilo o alquinilo;
cada R’y R’ son independientemente H, F, Cl, Br, alquilo, haloalquilo, -(CH2)m-OH 0 -(CH2)m-C(=0)0-R?;
cada R® y R® son independientemente H, alquilo, haloalquilo, aminoalquilo, Boc-NH-alquilo, alcoxi, -(CH2)m-
30 OH, -(CH2)m-C(=0)O-(CH2)m-H 0 -(CH2)-OC(=0)-(CH2)m-H;
Boc es terc-butiloxicarbonilo;
cada R’ es independientemente -(CR'R™-OH, -(CR'R’®)n-C(=0)0-R?, -(CR'R'®);-C(=0)O0-(CR'R’®)-
OC(7=OT)O-R8, -(CR'R"®)-C(=0)O-(CR'R"*-OC(=0)-R®, -(CR'R™®)n- C(=0)O-(CR'R’)-C(=0)O-R?, -
(CR'R"®)-0C(=0)-R?, triazolilo, tetrazolilo 0 -(CR'R"*)n-C(=0)N(R®),, con la condicion de que cuando R’ es -

35 (CR7R7a)tOH, R® es arilo, furilo, imidazolilo, isoxazolilo, oxazolilo, pirrolilo, pirimidinilo, piridazinilo, tiazolilo,
diazolilo, triazolilo, tetrazolilo, tienilo, pirazolilo, isotiazolilo, oxadiazolilo, tiadiazolilo, pirazinilo, piranilo o
triazinilo;

cada n es independientemente 1, 2 0 3;
cadat es independientemente 1, 2, 3 0 4;
40 cada m es independientemente 0, 1 0 2; y
opcionalmente, cada arilo, heteroarilo, alquilo, haloalquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo,
alcoxicarbonilo, aralquilo, heteroarilalquilo, aminoalquilo, alcoxi, furanilo, imidazolilo, isoxazolilo, oxazolilo,
pirrolilo, pirimidinilo, piridazinilo, tiazolilo, diazolilo, triazolilo, tetrazolilo, tienilo, pirazolilo, isotiazolilo,
oxadiazolilo, tiadiazolilo, pirazinilo, piranilo, triazinilo, heterociclilo y heterociclilalquilo anteriormente descritos,
45 estan independientemente sustituidos con uno o mas sustituyentes que son iguales o diferentes, en donde el
sustituyente es H, F, CI, Br, I, alquilo, alcoxi, ciano, hidroxi, nitro, alquilamino, amino, trifluorometilo,
trifluorometoxi, -(CR7R7a)m-C(:O)O-R8, arilo sustituido con haloalquilo, arilo sustituido con halégeno, -
(CR'R"®)-C(=0)N(R®¥), o trifluorometilsulfonilo.
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2. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que Z tiene las Férmulas (Ill) o (llla):

e N

N N.

(Rg}rf b Rg}—n f B
Sy (m),( Sy7 (Illa);

en las que cada B es -CR'R™-;

cada Y es -O-;

casda R’ y R’ son independientemente H, F, Cl, Br, alquilo Cy.4, -(CH2)m-OH, haloalguilo Ci.4 0 -(CHz)m-C(=0)0O-
R,

cada R® es independientemente H, alquilo Ci., haloalquilo C14, aminoalquilo Ci.4, Boc-NH-alquilo-C;.4, alcoxi C;-
4, -(CH2)m-OH, -(CH2)m-C(=0)O-(CH2)m-H 0 -(CH2)m-OC(=0)-(CH2)m-H;

cada R’ es independientemente -(CR'R'®)-OH, -(CR'R’®),-C(=0)O-R®, -gCR7R7a)m-C(:O)O-(CR7R7a)m-
0OC(=0)0-R?, -(CR'R"®)n-C(=0)0-(CR'R’*)m-OC(=0)-R?, -(CR'R'®)-C(=0)0-(CR'R’®)n-C(=0)0O-R?, -$CR7R7a)t-
OC(=0)-R?, triazolilo, tetrazolilo 0 -(CR'R"*)n-C(=O)N(R®)2, con la condicién de que cuando R? es -(CR’R™)-OH,
R® es arilo Ce.10, furilo, imidazolilo, isoxazolilo, oxazolilo, pirrolilo, pirimidinilo, piridazinilo, tiazolilo, diazolilo,
triazolilo, tetrazolilo, tienilo, pirazolilo, isotiazolilo, oxadiazolilo, tiadiazolilo, pirazinilo, piranilo o triazinilo;

cada n es independientemente 1 0 2;

cadat es independientemente 1, 2,3 04;y

cada m es independientemente 0, 1 o0 2.

3. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 2, en el que Z es

ey

B
7

y . 1
ke (™ ().

en las gue cada R® es independientemente metilo, etilo o propilo;

cadaR 8y R’ son independientemente H, metilo, etilo, -(CH2)m-OH, -(CHz)m-C(:O)O-R8 o propilo;

cada R" es independientemente H, metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, 1-metilpropilo, 2-metilpropilo,
aminometilo, 1-amino-2-metilpropilo, 1-aminoetilo, 2-aminoetilo, 1-aminobutilo, 1-aminopropilo, 2-aminopropilo,
Boc-NH-metilo, 1-Boc-NH-2-metilpropilo, 1-Boc-NH-etilo, 2-Boc-NH-etilo, 1-Boc-NH-butilo, 1-Boc-NH-propilo, 2-
Boc-NH-propilo, metoxi, etoxi, -(CH2)m-OH, -(CHz)m-C(:O)O-(]CHz)m-H, -(CH2)m-OC(=0)-(CH2)m-H o terc-butilo; y
cada R® es independientemente triazolilo, tetrazolilo, -(CR'R"®)-OH, -(CR'R a;m-C(:O)O-Rs, -gCR7R7a)m-C =0)0-
(CR'R™),,-OC(=0)0-R?, -(CR7R7a)m-C(:O)O-(CR7R7a)m-ch:O)-Rs, -(CR'R™®-0C(=0)-R®* 0 -(CR'R")p-
C(=O)N(R8)2, con la condicion de que cuando R’ es -(CR7R *)-OH, R? es fenilo, furilo, imidazolilo, isoxazolilo,
oxazolilo, pirrolilo, pirimidinilo, piridazinilo, tiazolilo, diazolilo, triazolilo, tetrazolilo, tienilo, pirazolilo, isotiazolilo,
oxadiazolilo, tiadiazolilo, pirazinilo, piranilo o triazinilo.

4. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que R® es arilo Ce.10 0 heteroarilo de 5-6 miembros, y
opcionalmente, cada uno del heteroarilo y arilo estan independientemente sustituidos con uno o mas sustituyentes
que son iguales o diferentes, en los que el sustituyente es H, F, Cl, Br, |, metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo,
metoxi, etoxi, metilamino, etilamino, ciano, hidroxi, nitro, amino, trifluorometilo, trifluorometoxi, -(CR7R7a)m-C(:O)O-
R®, -(CR'R"*)m-C(=0)N(R®®); o trifluorometilsulfonilo;

cada R"y R’ son independientemente H, F, Cl, Br, alquilo C1.4, haloalquilo Cy.4, -(CH2)m-OH 0 -(CH2)m-C(=0)O-R®; y
cada R® y R® son independientemente H, alquilo Ci.4, haloalquilo Ci.4, aminoalquilo C14, Boc-NH-alquilo-Cj.4, alcoxi
C1.4, -(CHz)m-OH, -(CHz)m-C(=O)O-(CH2)m-H (0} -(CHz)m-OC(=O)-(CH2)m-H.

5. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 4, en el que R? tiene una de las siguientes formulas:

£

i x!
Y *x3 é“\ 1 /010
x4 x'z‘ XZ/\\ p xl-x/"(aR )p f\rx%‘_xa
/ e & | X | TR,
(Rﬂ)) X\XJ\(R‘lO’ .“'L. X2 xa\ 5' X‘
4 P, ) X ;
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en las que cada X! es independientemente O, S, NR™ 0 CR¥R"?,

cada X, X3, X*, X® y X° es independientemente N o CR*?%; en donde al menos tres o cuatro de X2, X3, X*, X°y x®
son N;

cada R es independientemente H, F, Cl, Br, |, metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, metoxi, etoxi, metilamino,
etilamino, ciano, hidroxi, nitro, amino, trifluorometilo, trifluorometoxi, -(CR'R’®)m-C(=0)0-R*?, -(CR'R'®)q-
C(=O)N(R8a)2 o trifluorometilsulfonilo;

cada R es independientemente H, metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, trifluorometilo, -(CR'R®)qp-
C(=0)N(R%¥), 0 -(CR'R"®),-C(=0)0-R®?;

cada R* y R son independientemente H, F, Cl, Br, |, metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, metoxi, etoxi,
metilamino, etilamino, ciano, hidroxi, nitro, amino, trifluorometilo, trifluorometoxi, -(CR7R7a)m-C(:O)O- R, -
(CR7R7a)m-C(7=O)N(R8a)2 o trifluorometilsulfonilo;

casda R" y R" son independientemente H, F, Cl, Br, alquilo Cj.4, -(CH2)m-OH, haloalquilo C1.4 0 -(CH2)m-C(=0)O-
RY;

cada R*® y R® son independientemente H, alquilo Ci.4, haloalquilo C;.4, aminoalquilo C;.4, Boc-NH-alquilo-C1.4,
alcoxi C1.4, -(CH2)m-OH, -(CH2)m-C(=0)O-(CHz)m-H 0 -(CH2)m-OC(=0)-(CHz)m-H;

cada m es independientemente 0, 1 0 2; y

cada p es independientemente 0, 1, 2 0 3.

6. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 5, en el que R® tiene una de las siguientes férmulas:

-0 I8 A0 A8
| 2 | 2 \f;b Y,‘N
\Lﬁa‘m l\cﬂ“ﬁp “wo), NITRo),

;‘s\ & \“/N\}:’

NN,
R GO
P R

&
&S TN A8
T SN hige
| N \(Rm)p N]"N\(Rw)p R'0)

1 p

i

AN AN d J
. N Y S
N“"’N'\) R1) h}\/%ﬁm)p Tt\l\'\ﬁ(Rm)p @TRN})Q \N]/\;\{'R‘Q)p

S5 N & S
T, Ches, 1O
L L

en las que cada R es independientemente H, F, Cl, metilo, etilo, ciano, hidroxi, nitro, amino, metoxi, etoxi,
trifluorometilo, trifluorometoxi, -(CR’R’)m-C(=0)0-R®?, -(CR'R"®)-C(=0)N(R®); o trifluorometilsulfonilo; cada R**
es independientemente H, metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, trifluorometilo o -(CR7R7a)m-C(:O)O-R83;
cadaR™y R’ son independientemente H, metilo, etilo, -(CH2)m-OH, -(CHz)m-C(:O)O-R8 o propilo;

cada R® y R® es independientemente H, metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, 2-metilpropilo, 1-metilpropilo,
aminometilo, 1-amino-2-metilpropilo, 1-aminoetilo, 2-aminoetilo, 1-aminobutilo, 1-aminopropilo, 2-aminopropilo,
Boc-NH-metilo, 1-Boc-NH-2-metilpropilo, 1-Boc-NH-etilo, 2-Boc-NH-etilo, 1-Boc-NH-butilo, 1-Boc-NH-propilo, 2-
Boc-NH-propilo, metoxi, etoxi, -(CH2)m-OH, -(CH2)m-C(=0)O-(CH2)m-H, -(CH2)m-OC(=0)-(CH2)m-H o terc-butilo; y
cada p es independientemente 0, 1, 2 0 3.

7. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que R' es arilo Ce.10 y el arilo esta independientemente
sustituido con uno o mas sustituyentes que son iguales o diferentes, en donde el sustituyente es H, F, Cl, Br, ciano,
metilo, etilo, metoxi, etoxi, metilamino, etilamino, nitro, 4-(trifluorometil)fenilo, 3,5-bis(trifluorometil)fenilo o
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trifluorometilo;
R? es H o alquilo C1.4 y
R’ es H o alquilo Cy.4.

8. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 7, en el que R es fenilo o fenilo sustituido con uno o mas
sustituyentes que son iguales o diferentes, en donde el sustituyente es H, F, Cl, Br, nitro, 4-(trifluorometil)fenilo, 3,5-
bis(trifluorometil)fenilo o trifluorometilo.

9. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 que tiene las Férmulas (1V) o (IVa),

i = R”)
0 N "
2
oY N
o
Z (1v), (IVa),

0 un enantiémero, un diastereoisémero, un tautémero, un hidrato, un solvato o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, en donde Z tiene las Férmulas (II) o (lla):

10.

1 T
W W.,
(FC 4 (®E ]
n (,.B LN

Y (ID), Y (la)
en las que cada B es -CR'R"-;
cadaW es N;
caday es -O-;

cada R? es H 0 alquilo Cy.4;

cada R® es Ce.10 arilo o heteroarilo de 5-6 miembros, y opcionalmente, cada uno del heteroarilo y arilo estan
independientemente sustituidos con uno o mas sustituyentes que son iguales o diferentes, en donde el
sustituyente es H, F, Cl, metilo, etilo, propilo, ciano, trifiuorometilo, metoxi, -(CR'R™®)n-C(=O)N(R*), o -
(CR'R a)m-c:(]=0)o-R8a;

cada Ry R’ son independientemente H, -(CH2)m-OH, -(CH2)m-C(=0)0-R® 0 C1.4 alquilo;

cada R® y R® son independientemente H, aminoalquilo Ci.s, Boc-NH-alquilo-Cj.4, alcoxi Ci.4, -(CH2)m-OH, -
(CH2)n-C(=0)0-(CH2)m-H, -(CH2)m-OC(=0)-(CH2)m-H o alquilo C1.¢;

cada R’ es independientemente triazolilo, tetrazolilo, -(CR'R’®)-OH, -(CR'R’®)-C(=0)0-(CR'R"®)-OC(= )O-RS,
-(CR'R"-C(=0)O-R®, -(CR7R7a)m-C(:O)O-(CR7R7a)m-OC$=O)-R8, -(CR'R™®-0C(=0)-R® 0 -(CR'R™®q-
C(=0)N(R?, con la condicién de que cuando R’ es -(CR'R’®)-OH, R® es arilo Cs.10, furilo, imidazolilo, isoxazolilo,
oxazolilo, pirrolilo, pirimidinilo, piridazinilo, tiazolilo, diazolilo, triazolilo, tetrazolilo, tienilo, pirazolilo, isotiazolilo,
oxadiazolilo, tiadiazolilo, pirazinilo, piranilo o triazinilo;

cada R™ es independientemente H, F, Cl, Br, ciano, nitro, 4-(trifluorometil)fenilo, 3,5-bis(trifluorometil)fenilo o
trifluorometilo;

cada n es independientemente 1 o 2;

cadat es independientemente 1, 2,3 04;y

cada m es independientemente 0, 1 0 2.

El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 9, en el que Z tiene las Formulas (1) o (l1a):
W,
) ) oy B
R R
n,.B n -
Yo, Yo (la)

en las que cada B es -CR'R™-;
cadaW es N;
cada Y es -O-;
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cada Ry R’ son independientemente H, metilo, -(CH2)m-OH, -(CH2)m-C(=0)0-R?, etilo o propilo;

cada R® es independientemente H, metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, 1-metilpropilo, 2-metilpropilo, terc-
butilo, aminometilo, 1-amino-2-metilpropilo, 1-aminoetilo, 2-aminoetilo, 1-aminobutilo, 1-aminopropilo, 2-
aminopropilo, Boc-NH-metilo, 1-Boc-NH-2-metilpropilo, 1-Boc-NH-etilo, 2-Boc-NH-etilo, 1-Boc-NH-butilo, 1-Boc-
NH-prog)iIo, 2-Boc-NH-propilo, metoxi, etoxi, -(CH2)m-OH, -(CH2)m-C(=0)O-(CH2)m-H 0 -(CH2)m-OC(=0)-(CH2)m-H;
cada R™ es independientemente H, metilo, etilo, isopropilo o Eropilo;

cada R’ es independientemente -(CR'R™®-OH, -(CR R7a;m-<:(=0)o-R8, -(CR'R"®)-C(=0)O-(CR'R"®) -
oc(= 7)O-R8, -(CR'R"™®)nC(=0)0-(CR'R')-OC(=0)-R®, -(CR'R'®)-OC(=0)-R®, triazolilo, tetrazolilo o -
(CR'R™®)m-C(=0)N(R®),, con la condicién de que cuando R® es -(CR'R"®)-OH, R® es fenilo, furilo, imidazolilo,
isoxazolilo, oxazolilo, pirrolilo, pirimidinilo, piridazinilo, tiazolilo, diazolilo, triazolilo, tetrazolilo, tienilo, pirazolilo,
isotiazolilo, oxadiazolilo, tiadiazolilo, pirazinilo, piranilo o triazinilo;

cada m es independientemente 0, 1 0 2; y

cadat es independientemente 1, 2, 3 0 4.

11. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 10, en el que Z es:

ol Bt s L B

(@ COOH

I ! | i
N
Hoac\ENj [ L Hoo:::/\[wj [NT\CO o ENI\COOH
k) O ¥ O 3 G # O &

Eatii
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L
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12. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 9, en el que cada R®es independientemente:
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13. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 que tiene una de las siguientes estructuras:
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0 un enantiémero, un diastereoisémero, un tautémero, un hidrato, un solvato o una de sus sales farmacéuticamente
aceptables.

14. Una composicién farmacéutica que comprende el compuesto de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1-13 y un transportador, un excipiente, un diluyente, un adyuvante o un vehiculo farmacéuticamente
aceptables o una combinacioén de los mismos.

15. La composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 14 que comprende ademas un agente contra el
VHB.

16. La composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 15, en la que el agente dirigido contra el VHB es
un inhibidor de la polimerasa del VHB, un inmunomodulador o un interferén.

17. La composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 15, en la que el agente dirigido contra el VHB es

lamivudina, telbivudina, tenofovir, entecavir, adefovir dipivoxilo, alfaferona, alloferén, celmoleuquina, clevudina,
emtricitabina, famciclovir, ferén, hepatect CP, intefén, interferén a-1b, interferén a, interferén a-2a, interferén 3-1a,
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interferébn a-2, interleucina-2, mivotilato, nitazoxanida, peginterferén alfa-2a, ribavirina, roferdn-A, sizofiran,
euforavac, veldona, rintatolimod, fosfazid, heplisav, interferén a-2b, levamisol o propagermanio.

18. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-13 o la composicién farmacéutica de
acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 14-17 para su uso en prevenir, gestionar, tratar o disminuir una
enfermedad virica o una enfermedad del VHB.

19. El compuesto para el uso, o la composicidn farmacéutica para el uso de acuerdo con la reivindicacion 18, en
donde la enfermedad virica o la enfermedad por VHB es una infeccion por hepatitis B, 0 una enfermedad causada
por una infeccién por hepatitis B.

20. El compuesto para el uso, o la composicién farmacéutica para el uso de acuerdo con la reivindicaciéon 19, en
donde la enfermedad ocasionada por la infeccién por hepatitis B es cirrosis o carcinoma hepatocelular.
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