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DESCRIPCION
Procesos para preparar derivados de dihidropirimidina e intermedios de los mismos
Referencia cruzada a solicitudes relacionadas

La presente solicitud reivindica la prioridad sobre las solicitudes de patente china con numero de serie
201310636920.8, presentadas en la Oficina de la Propiedad Intelectual Estatal de China el 27 de noviembre de
2013; y de la solicitud de patente china con numero de serie 201410121009.8, presentadas en la Oficina de la
Propiedad Intelectual Estatal de China el 27 de marzo de 2014.

Campo

La invencién se refiere al campo de la quimica médica. Especificamente, la invencion se refiere a procesos para
preparacion de derivados de dihidropirimidina dpticamente puros y a intermedios de dihidropirimidina 6pticamente
puros de los mismos.

Antecedentes

Los virus de la hepatitis B pertenecen a la familia de los hepadnaviridae. Pueden producir enfermedades cronicas
agudas y/o persistentes o progresivas. Otras muchas manifestaciones clinicas en la morfologia patolégica también
pueden estar causadas por el VHB -especialmente la hepatitis crénica, cirrosis, y carcinoma hepatocelular. Ademas,
la infeccion simultanea con el virus de la hepatitis D puede tener efectos perjudiciales sobre el progreso de la
enfermedad.

Los medicamentos convencionales autorizados para su uso en el tratamiento de la hepatitis crénica son el interferén
y la lamivudina. Sin embargo, el interferén tiene solamente una actividad moderada, pero tiene reacciones
secundarias adversas. Aunque la lamivudina tiene buena actividad, la resistencia se desarrolla rapidamente durante
el tratamiento y frecuentemente aparecen efectos de recidiva tras detener el tratamiento. El valor de CI50 de
lamivudina (3-TC) es 300 nM (Science, 2003, 299, 893-896).

La publicacién PCT n.° WO2008154817 divulga una serie de compuestos utilizados para prevenir, controlar, tratar o
disminuir una enfermedad virica en un paciente, particularmente una infeccién por el VHB o una enfermedad
relacionada. La patente también proporciona los procesos para la preparacion de compuestos especificos, tal como
4-(R,S)-4-(2-bromo-4-fluorofenil)-6-(morfolinometil)-2-(tiazol-2-il)-1,4-dihidropirimidina-5 -carboxilato de etilo como se
muestra en la Férmula (Ib).

(Ib),

La publicacién PCT n.° W0O2008009210 divulga una serie de compuestos épticamente puros, que se utilizan para
prevenir, controlar, tratar o disminuir una enfermedad virica aguda o crénica en un paciente, particularmente una
enfermedad aguda o croénica por el VHB. La patente también proporciona los procesos para la preparacion de
compuestos especificos, tales como (R)-4-(2-cloro-4-fluorofenil)-6-metil-2-(tiazol-2-il)-1,4- dihidropirimidina-5-
carboxilato de etilo.

Los derivados de dihidropirimidina se pueden preparar segun diferentes métodos descritos en las técnicas
anteriores, tales como las patentes W01999054329, W02008154817, W02001068641, W0O2010069147, y asi
sucesivamente. Pero el proceso de preparacion de los compuestos de dihidropirimidina épticamente puros descrito
en el presente documento no se ha publicado hasta la fecha.

Sumario

La invencion se refiere a un proceso para preparar un compuesto de dihidropirimidina que tiene la Férmula (), o un
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tautomero de la misma que tiene la Férmula (la),

(Ia),

en la que cada R’ y R% es independientemente F, Cl, o Br;

R%es alquilo C1.4;

Z es -O-, -S-, -S(=0);, 0 -N(R*)-;

Y es -O-, -S-, -S(=0)r, -(CHz)g- 0 -N(R®)-;

cada ty q es independientemente 0, 1 0 2;

cada R* y R’ es independientemente H o alquilo C1.4;

cada R® es independientemente H, deuterio, halo, alquilo C+.4, haloalquilo C1.4, amino, alquilamino C1.4, alcoxi C1.
4, hitro,

triazolilo, tetrazilo, -(CR'R™)n-OH, -S(=0);0R%, -(CR’'R’®)p-S(=0)qN(R®*)2, -(CR'R™)-N(R®*®)2, -(CR’R®)qr
C(=0)0-R?, -(CR'R"®),-C(=0)0-(CR'R’®)-OC(=0)0-R?, -(CR'R"®)-C(=0)0-(CR’R"®)-OC(=0)-R®, -(CR'R"®)-
C(=0)0-(CR’R"®)n-C(=0)0-R?, -(CR'R"®)-OC(=0)-R® 0 -(CR'R"®)-C(=0)-N(R®R®);

cada R"®y R” es independientemente H, halo, alquilo C14, haloalquilo C1.4, -(CH2)m-OH, 0 -(CH2)m-C(=0)0-R?; o
R y R’, junto con el atomo de carbono al que estan unidos, forman un grupo cicloalquilo Cs.s, grupo heterociclilo
Cz.g, (0] -(C=O)—;

cada R® y R®* es independientemente H, alquilo C1.4, amino-C4.s-alquilo, alcoxi C+.4, alquil C1.6-S(=0)q-, arilo Ce-10,
heteroarilo C1., cicloalquilo Cs.s, heterociclilo C».g, aril Ce.10-alquilo C1.6, heteroaril C1.g-alquilo C1.s, cicloalquil Cs.-
alquilo C1.4, heterociclil Cog-alquilo C1.6, heterociclil C2.o-S(=0)q-, heteroaril C1.9-S(=0)q-, cicloalquil C3.6-S(=0)q-,
aril Ce.10-S(=0)q-, -(CH2)m~OH, -(CH2)m-C(=0)0-(CH2)m-H, 0 -(CH2)m-OC(=0)-(CH2)m-H;

cada R” es independientemente H, halo, alquilo C1.4, haloalquilo C1.4, alquiltio C1.4, cicloalquilo Cs.s, -(CR7R7a)m-
Cg=O)-N(R8R8""), 0 -(CR'R"®),-C(=0)0-R?;

R%esHo deuterio;

nesO0, 1,2, 3,4 05;cada mes independientemente 0, 1,2,304;fes1,2,304;yjes0,102.

Se representa graficamente en los siguientes esquemas dos métodos de preparacion de un compuesto de
dihidropirimidina que tiene la Férmula (l) o un tautémero del mismo que tiene la Férmula (la),

Esquema 1
NH 2

o Z-—--\)LNHZ o] —T»
a ‘\ - _(R1)'l
» R rL J0< “y (R”é,\' (my re T g
R>_<_ o) (X} o ou o una sal del mismo .

o OH
(Villa) R3b (Va) Etapa (A): reaccionen un solorecipiente
H s
N R Ry,
X R% '
R32 RzF\//L{R1)' {RG)'"'_I': j 3b 2 E/Rw
a 0 : R0 reaccién de [\}II) R 0 N basa
R OJ;L]/(PI halogenacidn o una saldelmism0= 0 NJ}N\‘* - — (1) B (1a)
o] N 1 (R Etpa(c
HJ\'\ “_E_ R Etapa B A H G pa (C)
va) ° {Rs)ﬂYj Vila)

(Método uno)

Un compuesto de dihidropirimidina que tiene la Férmula (1), o un tautomero del mismo que tiene la Férmula (la) se
puede prezparar mediante un procedimiento de sintesis general ilustrado por el método uno en el Esquema 1, en la
que R1, R, Z, Rg, j, f, RG, nYy R' son como se definen en el presente documento; en el que R% es H; R%® es etoxi.
El método uno comprende las siguientes etapas de: hacer reaccionar un compuesto (Vllla) con un compuesto (IX)
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para obtener un compuesto (IVa); etapa (A): hacer reaccionar un compuesto (Il) o una sal del mismo con un
compuesto (Ill) y el compuesto (IVa) para obtener un compuesto (Va), en el que la etapa (A) comprende ademas la
etapa de enfriar el compuesto resultante de Férmula (Va) de la etapa (A) para obtener un compuesto solido de
Férmula (Va) a una temperatura de enfriamiento de -40 °C a 40 °C (de acuerdo con algunas realizaciones de la
presente invencion, la reaccion de la etapa (A) puede ser una reaccién en un unico recipiente); etapa (B): halogenar
el compuesto (Va) para formar un haluro; y después hacer reaccionar el haluro con un compuesto (VI), o una sal del
mismo para obtener un compuesto (Vlla); etapa (C): formar un compuesto (I) o compuesto (la) a partir del
compuesto (VIla) en presencia de una base (de acuerdo con acuerdo con algunas realizaciones de la presente
invencion, la reaccion de la etapa (C) puede ser una transesterificacion).

Esquema 2
N
(R")n—E j
(R Y
R% reaccion de (V1) .
Rabjg\ hal acid ouna sal del mismo - (1) & (la)
o Etapa (2)
© TR
(Método dos)

Un compuesto de dihidropirimidina que tiene la Férmula (1), o un tautdmero del mismo que tiene la Foérmula (la) se
puede pregarar mediante un procedimiento de sintesis general ilustrado por el método dos en el Esquema 2, en la
que R1, R, Z, Rg, j, 1, R6, n, Y, R1°, R% y R® son como se definen en el presente documento. El método dos
comprende las siguientes etapas de: etapa (1): hacer reaccionar el compuesto (Va) en presencia de una base para
obtener un compuesto (X) (de acuerdo con algunas realizaciones de la presente invencién, la reaccién de la etapa
(1) puede ser una transesterificacion); etapa (2): halogenar el compuesto (X) para formar un haluro; y después hacer
reaccionar el haluro con un compuesto (VI), o una sal del mismo para obtener un compuesto (l) o compuesto (la).

El método uno representado graficamente en el esquema 1 y el método dos representado graficamente en el
esquema 2 comprenden introducir un nuevo centro quiral en el nucleo madre del compuesto, y dividir los
diasteredmeros segun diferencias en la solubilidad de los diastereémeros; por ultimo, eliminar el nuevo centro quiral
del nucleo madre a través de transesterificacion, a continuacion, se puede obtener un compuesto y, en algunas
realizaciones de la presente invencién, el compuesto obtenido puede ser 6pticamente puro. Estos métodos tienen
las ventajas de una elaboraciéon comoda, elevada pureza dptica del producto, y elevado rendimiento. Ademas, los
procesos de la invencidn tienen materiales de partida baratos, condiciones de reaccién suaves, procedimiento
operativo simplificado, seguridad controlada y adecuados para la produccion industrial.

La presente invencion también se refiere a un intermedio que comprende un compuesto de dihidropirimidina que
tiene la Férmula (Va), o un tautdmero del mismo que tiene la Férmula (Va1), o una sal del mismo, o una combinacion
del mismo,

% 0l
2Ry

(Va)o (Val),

en la que cada R1, Rz, f, Z, Rg, js R1°, R% y R%® es como se define en el presente documento.

En un aspecto, se proporciona en el presente documento un proceso para preparar un compuesto de
dihidropirimidina que tiene la Férmula (1), o un tautdmero del mismo que tiene la Formula (lIa) (tal como el método
uno representado graficamente en el esquema 1)
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(Ia),

en la que cada R’ y R? es independientemente F, Cl, o Br;

R%es alquilo C1.4;

Z es -O-, -S-, -S(=0)-, 0 -N(R*)-;

Y es -O-, -S-, -S(=O)-, -(CH2)4- 0 -N(R%)-;

cadat y q es independientemente 0, 1 0 2;

cada R y R’ es independientemente H, o alquilo C1.4;

cada R® es independientemente H, deuterlo halo, alquilo CM, haloalquno C1.4, amino, alqunamlno CM, alcoxi C1-

4, nitro, triazolilo, tetra2|lo (CR R’ Nm-OH, -S(= O)qOR (CR R’ ) -S(= O)qN(R )2, (70R R’ T-N( R® R, 2, -

(CR7R7a)m-C(-O) -CR "R7%),-C(= 0)O-(CR’ "R"3),-OC(=0)0- R -(CR’ "R"®)-C(= O-(CR R 3,-OC(=0)-R%,

(CR R7a) -C(=0)0- (CR "R"),-C(=0)0-R®, -(CR'R"®),-OC(=0)-R?, 0 -(CR’R"®)-C ( ) N(R R®);

cada R yR es independientemente H, halo alquilo C1.4, haloalquno C1.4, -(CH2)m-OH, 0 -(CH2)m-C(=0)0O- R% o

R™ y R’ , junto con el &tomo de carbono al que estan unidos, forman un grupo cicloalquilo Cs.s, grupo heteromchlo

Cz 9, O (C O)

cada R® y R* es independientemente H, alquilo C1.4, amino-C1.4-alquilo, alcoxi C1.4, alquil C1.6-S(=0)q-, arilo Ce.10,

heteroarilo C1., cicloalquilo Cs.s, heterociclilo C».g, aril Ce.10-alquilo C1.6, heteroaril C1.g-alquilo C1.s, cicloalquil Cs.6-

alquilo C1.4, heterociclil Co-¢-alquilo C1.6, heterociclil C2.o-S(=0)q-, heteroaril C1.9-S(= O) cicloalquil C36-S(=0)q-,

aril Ce.10-S(=0)q-, -(CH2)m-OH, -(CH2)m-C(=0)O-(CH2)m-H, 0 -(CH2)m-OC(=0)-(CH2)m-

cada R" es |ndepend|entemente H, halo, alquno C1.4, haloalquilo C1.4, alquiltio C1.4, CICIoanUIIO Css, -(CR R7a)
C(=0)-N(R ®R%), 0 -(CR'R"®)-C(=0)0O-R?;

R es H o deuterio;

nes0,1,2,3,405;

cada m es independientemente 0, 1, 2, 3 0 4;

fes1,2,304;

jes0,1,02;

en el que el proceso comprende las etapas de:

etapa (A): hacer reaccionar un compuesto de amidina de Férmula (Il), o una sal del mismo con un compuesto
aldehido de Férmula (lll) y un compuesto de Formula (IVa) para obtener un compuesto (Va) en el que la
etapa (A) comprende ademas una etapa de enfriamiento del compuesto resultante de Férmula (Va) de la
etapa (A) para obtener un compuesto sélido de Férmula (Va) a una temperatura de enfriamiento de -40 °C a
40 °C, (de acuerdo con algunas realizaciones de la presente invencion, la reaccién de la etapa (A) puede ser
una reaccién en un Unico recipiente),

X
20
R /_(R1)f

R3e O X o
il 2L JO’\/‘OJ\ ey
Z—, 2
T I ° © | D e,

&N o
VA
) a, O°°R® qm, R® (IVa), Hoz (Va),
en la que R%® es etoxi; R% es H;

etapa (B): halogenar el compuesto de Férmula (Va) para formar un haluro; y después hacer reaccionar el
haluro con un compuesto de Férmula (VI), o una sal del mismo para obtener un compuesto de Férmula (Vlla),
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ZTI

@) )

Y™ (VD), (VIIa);

y
etapa (C): formar el compuesto de Férmula (1) o Formula (Ia) a partir del compuesto de Férmula (Vlla) por
medio de una transesterificacion, y la transesterificacion puede realizarse en presencia de una base.

5
En algunas realizaciones, el compuesto de dihidropirimidina que tiene la Férmula (I-1), o un tautémero del mismo
que tiene la Férmula (la-1),
R
(R%s
(I-].) o {]il-l ),
10

en la que, cada R es independientemente H, halo, alquilo C1.4, haloalquilo C1.4, amino, alquilamino C1.4, alcoxi
Ci, nitro, triazolilo, tetrazilo, -(CR’R"®)m-OH, -S(=0);0R%, -(CR7R7a)7m-8(=0)qN(R8"‘)2, -$CR7R7a)t-N(R8"‘)2, -
(CR'R’®)-C(=0)0-R?, -(CR'R"?)-C(=0)0-(CR'R’®),-OC(=0)0-R?, -(CR’R"®)-C(=0)0-(CR'R"®)-OC(=0)-R?, -
(CR7R7"’)m-C(7=O)O-(CR7R7a)m-C(=O)O-R8, -(CR'R™®)-OC(=0)-R?, 0 -(CR'R"®)-C(=0)-N(R®R®);

15 cada R" y R es independientemente H, alquilo C1.4, haloalquilo C1.4, -(CH2)m-OH, o -(CHz)m-C(=O)O-R8; y
cada R1, Rz, Ra, Z,nY,m,c, Rea, ty R® es como se define en el presente documento;

De acuerdo con realizaciones de la presente invenciéon, el método uno para preparar el compuesto de
dihidropirimidina que tiene la Férmula (I-1), o un tautdmero del mismo que tiene la Férmula (la-1), comprende las
20 etapas de:

etapa (A) hacer reaccionar un compuesto de amidina de Férmula (ll-1), o una sal del mismo con un compuesto

de aldehido de Férmula (lll-1) y el compuesto de Férmula (IVa) para obtener un compuesto (Va-1) (de acuerdo

con algunas realizaciones de la presente invencion, la reaccién de la etapa (A) puede ser una reaccion en un
25 unico recipiente).

HN RZK\

SO AN

N (Ir-1), (I1-1), R® (TVa),

en la que R y R son como se han definido en la Férmula (Va-1) divulgada en el presente documento;
30 etapa (B): halogenar el compuesto de Férmula (Va-1) para formar un haluro; y después hacer reaccionar el
haluro con un compuesto de Férmula (VI) o una sal del mismo para obtener un compuesto de Férmula (Vlla-1),



ES 2 688 600 T3

ZT

C
R%)
\Y] (VD),

(VIIa-1);

y
etapa (C): formar el compuesto de Férmula (I-1) o Férmula (la-1) a partir del compuesto de Férmula (Vlla-1) por
5 medio de una transesterificacion, en la que la transesterificacion puede realizarse en presencia de una base.

En algunas realizaciones, el compuesto de dihidropirimidina que tiene la Férmula (I-2), o un tautémero del mismo
que tiene la Férmula (la-2),

R1 R\

o)

(la-2),

(I-2)o0
10

en la que R'esFo Cly R%esClo Br; R3, Z,n, R® e Y son como se definen en el presente documento;

De acuerdo con realizaciones de la presente invenciéon, el método uno para preparar el compuesto de
15  dihidropirimidina que tiene la Férmula (I-2), o un tautémero del mismo que tiene la Férmula (la-2), comprende las
etapas de:

etapa (A): hacer reaccionar un compuesto de amidina de Férmula (II-1), o una sal del mismo con un compuesto
de aldehido de Férmula (lll-2) y el compuesto de Férmula (IVa) para obtener un compuesto (Va-2) (de acuerdo

20 con algunas realizaciones de la presente invencion, la reaccion de la etapa (A) puede ser una reaccién en un
unico recipiente),

R1
HN R3ao
<™ i ﬁl [
d 2 R o) ou
g/\\l “ b

11-1), O ar-2), R®

(IVa),

25 en la que R* y R son como se han definido en la Férmula (Va-1) divulgada en el presente documento;
etapa (B): halogenar el compuesto de Férmula (Va-2) para formar un haluro; y después hacer reaccionar el
haluro con un compuesto de Férmula (VI), o una sal del mismo para obtener un compuesto de Férmula (Vlla-2),
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R1

RY o] R?

3b :

R O
(o}

X AR R
@ ) e ]
Y (VD), Y (VIla-2);

y
etapa (C): formar el compuesto de Férmula (I-2) o Férmula (la-2) a partir del compuesto de Férmula (Vlla-2) por
medio de una transesterificacion, en la que la transesterificacion puede realizarse en presencia de una base.

De acuerdo con reallzacmnes de la presente invencién, en el método uno divulgado en el presente documento, en
algunas realizaciones, el R®es metllo etilo, propilo, isopropilo, terc-butilo, o butilo; Z es -O-, -S- 0 -N(CH3)-; Y es -O-,
-S-, -S(=0),, 0 -(CH)4-; cada R® es |ndepend|entemente H, halo, alquilo C1.4, haloalquno Ci.a, amlno alqunamlno C1
4, alcoxi Cra, nitro, triazolilo, tetrazilo, ~(CR’R’®)y-OH, ~(CR'R ) -C(=0)0- -R®, -(CR'R™)- N(R )2, -S(=0),0R%,
(CR'R"*)n-S(=0)eN(R 85)7 -(CR "R™)m -C(=0)0-(CR’ R"”‘)m -OC(= O)OR -(CR’ R7"‘) -C(=0)O; (CR R™)m -0C(=0)- R8, -
(CR7R7"’)m-C( 0)0-(CR R’ #m-C(=0)0- R?, (CR R’ #m-OC(=0)- R® o (CR R’ Nm-C(= O)N(R R %); cada R y R’ es
independientemente H, metilo, etilo, trlﬂuorometllo -(CH2)m-OH, o -(CH2)m-C(=0)O- R% cada R® y R%® es
independientemente H, metilo, etilo, propilo, isopropilo, aminometilo, metoxi, alquil C4 4-S( 0),-, fenilo, piridilo,
tiazolilo, furanilo, imidazolilo, isoxazolilo, oxazolilo, pirrolilo, pirimidinilo, piridazinilo, diazolilo, triazolilo, tetrazolilo,
tienilo, pirazolilo, isotiazolilo, oxadiazolilo, tiadiazolilo, pirazinilo, piranilo, triazinilo, ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, ciclohexilo, ciclopropil-S(=0),-, ciclobutil-S(=0),-, C|clopentll S(=0),-, CIC|OheXI| -S(= O)z- naftil-S(=0)z-,
fenil-S(=0);-, -(CH2)m-OH, -(CH2)m-C(=0)O-(CH2)m-H, 0 -(CH2)m-OC(=0)-(CH2)m-H; R* es etoxi; y R* es H.

De acuerdo con algunas realizaciones de la presente invencién, en el método uno divulgado en el presente
documento, la reaccion en la etapa (A) se realiza a una temperatura de 25 °C a 154 °C. En algunas otras
realizaciones, la reaccion en la etapa (A) se realiza a una temperatura de 60 °C a 100 °C.

De acuerdo con algunas realizaciones de la presente invencién, en el método uno divulgado en el presente
documento, la reaccién en un uUnico recipiente en la etapa (A) se realiza a una temperatura, en algunas
realizaciones, la temperatura de reaccién es de 25 °C a 154 °C. En otras realizaciones, la temperatura de reaccién
es de 30 °C a 154 °C. En otras realizaciones mas, la temperatura de reaccion es de 60 °C a 100 °C. En otras
realizaciones adicionales, la temperatura de reaccion es 25 °C, 30 °C, 40 °C, 56 °C, 60 °C, 64 °C, 65 °C, 77 °C, 78
°C, 80 °C, 82 °C, 100 °C, 110 °C, 120 °C, 130 °C, 140 °C 0 154 °C.

De acuerdo con algunas realizaciones de la presente invencién, en el método uno divulgado en el presente
documento, la etapa (A) comprende ademas una etapa de enfriar el compuesto resultante de Férmula (Va) de la
etapa (A) para obtener un compuesto sélido de Férmula (Va) a una temperatura de enfriamiento de -40 °C a 40 °C.
En algunas otras realizaciones, la temperatura de enfriamiento es de 25 °C a 40 °C. En algunas realizaciones, el
enfriamiento se realiza durante un periodo de O hora a 24 horas. En algunas otras realizaciones, el enfriamiento se
realiza desde 1 minuto a 24 horas. En otras realizaciones adicionales, el enfriamiento se realiza de 1 hora a 8 horas.

De acuerdo con algunas realizaciones de la presente invencién, en el método uno divulgado en el presente
documento, el enfriamiento en la etapa (A) se realiza a una temperatura de -40°C a 40 °C, en algunas realizaciones,
la temperatura de enfriamiento es de -40°C a 40 °C. En otras realizaciones, la temperatura de enfriamiento es de -30
°C a 40 °C. En oftras realizaciones, la temperatura de enfriamiento es de -20 °C a 40 °C. En otras realizaciones, la
temperatura de enfriamiento es de -10 °C a 40 °C. En otras realizaciones mas, la temperatura de enfriamiento es de
0°C a 40 °C. En otras realizaciones adicionales, la temperatura de enfriamiento es de 25 °C a 40 °C. En otras
realizaciones adicionales, la temperatura de enfriamiento es, -40 °C, -30 °C, -20 °C, -15 °C, -10 °C, -5°C, 0 °C, 5°C,
10 °C, 15°C, 20 °C, 25 °C, 30 °C, 35 °C 0 40 °C.

De acuerdo con algunas realizaciones de la presente invencién, en el método uno divulgado en el presente
documento, la temperatura de enfriamiento en la etapa (A) se mantiene durante un periodo de tiempo, en algunas
realizaciones, el periodo de tiempo es de 0 hora a 30 horas. En otras realizaciones, el periodo de tiempo es de 0
hora a 24 horas. En otras realizaciones, el periodo de tiempo es de 1 minuto a 24 horas. En otras realizaciones, el
periodo de tiempo es de 1 hora a 12 horas. En otras realizaciones, el periodo de tiempo es de 1 hora a 10 horas. En
otras realizaciones, el periodo de tiempo es de 1 hora a 8 horas. En otras realizaciones adicionales, el periodo de
tiempo es de 1 hora a 6 horas. En otras realizaciones mas, el periodo de tiempo es de 0 hora, 1 minuto, 2 horas, 3
horas, 4 horas, 5 horas, 6 horas, 7 horas, 8 horas, 10 horas, 12 horas, 14 horas, 16 horas, 18 horas, 20 horas, 22
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horas, 24 horas o 30 horas.

De acuerdo con algunas realizaciones de la presente invencién, en el método uno divulgado en el presente
documento, el compuesto de amidina de Férmula (1) reacciona con el compuesto de aldehido de Férmula (1) y el
compuesto de Formula (IVa) en un primer disolvente organico. En algunas realizaciones, el primer disolvente
organico se aplica en una cantidad de 0 equivalentes a 80 equivalentes por 1 equivalente en peso del compuesto de
amidina de Férmula (II) o una sal del mismo. En algunas otras realizaciones, el primer disolvente organico se aplica
en una cantidad de 1 equivalentes a 20 equivalentes por 1 equivalente en peso del compuesto de amidina de
Foérmula (Il), o una sal del mismo.

De acuerdo con algunas realizaciones de la presente invencién, en el método uno divulgado en el presente
documento, el primer disolvente organico en la etapa (A) se aplica en una cantidad, en algunas realizaciones, la
cantidad es de 0 equivalente a 80 equivalentes por 1 equivalente en peso de un compuesto de amidina de Férmula
(1), o Férmula (11-1), o una sal del mismo. En otras realizaciones, la cantidad es de 1 equivalente a 80 equivalentes
por 1 equivalente en peso de un compuesto de amidina de Férmula (ll), o Férmula (ll-1), o una sal del mismo. En
otras realizaciones, la cantidad es de 1 equivalente a 20 equivalentes por 1 equivalente en peso de un compuesto de
amidina de Férmula (ll), o Férmula (lI-1), o una sal del mismo. En otras realizaciones, la cantidad es de 2
equivalentes a 20 equivalentes por 1 equivalente en peso de un compuesto de amidina de Férmula (ll), o Férmula
(II-1), o una sal del mismo. En otras realizaciones, la cantidad es de 1 equivalente a 10 equivalentes por 1
equivalente en peso de un compuesto de amidina de Férmula (IlI), o Férmula (ll-1), o una sal del mismo. En otras
realizaciones adicionales, la cantidad es de 3 equivalentes a 10 equivalentes por 1 equivalente en peso de un
compuesto de amidina de Férmula (Il), o Férmula (1I-1), o una sal del mismo. En otras realizaciones mas, la cantidad
es0,1,2,25,3,4,45,5,6,7,8,9, 10, 12, 15, 16, 18, 20, 30, 40, 50, 60, 70 u 80 equivalentes por 1 equivalente en
peso de un compuesto de amidina de Formula (Il), o Férmula (11-1), o una sal del mismo.

De acuerdo con algunas realizaciones de la presente invencién, en el método uno divulgado en el presente
documento, la etapa (A) comprende ademas una etapa de purificar el compuesto sélido de Férmula (Va). En algunas
realizaciones, el compuesto sélido de Formula (Va) se purifica por al menos uno de los siguientes métodos: (1)
trituracion; (2) recristalizacion; (3) lavado.

De acuerdo con algunas realizaciones de la presente invencion, la purificacion se realiza en un segundo disolvente
organico. En algunas realizaciones, el segundo disolvente organico se aplica en una cantidad de 2 equivalentes a 20
equivalentes por 1 equivalente en peso del compuesto de amidina de Férmula (Il) o una sal del mismo.

De acuerdo con algunas realizaciones de la presente invencién, en el método uno divulgado en el presente
documento, la trituracién se realiza a una temperatura de -20 °C a 50 °C. En algunas realizaciones, la trituracion se
realiza a una temperatura de 0 °C a 40 °C.

De acuerdo con algunas realizaciones de la presente invencién, en el método uno divulgado en el presente
documento, la recristalizacion comprende un proceso de cristalizacién a una temperatura de -30 °C a 40 °C. En
algunas realizaciones, el proceso de cristalizacion se realiza a una temperatura de 0 °C a 40 °C. En algunas
realizaciones, la recristalizacion comprende un proceso de cristalizacion de 1 hora a 20 horas. En algunas otras
realizaciones, la recristalizaciéon comprende un proceso de cristalizacion de 1 hora a 10 horas.

De acuerdo con algunas realizaciones de la presente invencién, en el método uno divulgado en el presente
documento, el lavado se realiza a una temperatura de 0 °C a 30 °C.

De acuerdo con algunas realizaciones de la presente invencién, en el método uno divulgado en el presente
documento, el compuesto de Férmula (Va), Férmula (Va-1), o Féormula (Va-2) obtenido en la etapa (A) se purifica
adicionalmente antes de la etapa (B). En algunas realizaciones, el compuesto se purifica adicionalmente por
trituracion en un segundo disolvente organico. En algunas realizaciones, la trituracion se realiza a una temperatura
de -20 °C a 50 °C. En otras realizaciones, la temperatura de trituracion es de 0 °C a 40 °C. En otras realizaciones, la
temperatura de trituracion es de 5 °C a 40 °C. En otras realizaciones mas, la temperatura de trituracion es de 25 °C
a 40 °C. En otras realizaciones adicionales, la temperatura de trituracién es -20 °C, -10 °C, 0 °C, 5 °C, 10 °C, 25 °C,
30 °C,35°C,40°C o050 °C.

De acuerdo con algunas realizaciones de la presente invencién, en el método uno divulgado en el presente
documento, el compuesto de Férmula (Va), Férmula (Va-1), o Féormula (Va-2) obtenido en la etapa (A) se purifica
adicionalmente antes de la etapa (B). En algunas realizaciones, el compuesto se purifica adicionalmente por
recristalizacion en un segundo disolvente organico. En algunas realizaciones, la recristalizacién tiene un proceso de
cristalizacion a una temperatura de -30 °C a 50 °C. En algunas realizaciones, la temperatura de cristalizacién es de -
30 °C a 40 °C. En ofras realizaciones, la temperatura de cristalizacion es de -10 °C a 40 °C. En otras realizaciones,
la temperatura de cristalizacion es de -10 °C a 30 °C. En otras realizaciones, la temperatura de cristalizaciéon es de 0
°C a 40 °C. En otras realizaciones, la temperatura de cristalizacion es de 0 °C a 30 °C. En otras realizaciones, la
temperatura de cristalizacion es -30 °C, -20 °C, -10 °C, 0 °C, 5 °C, 10 °C, 15 °C, 20 °C, 25 °C, 30 °C, 35 °C, 40 °C o
50 °C. En algunas realizaciones, la recristalizacién tiene un proceso de cristalizacion que tarda un periodo de tiempo
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de 1 hora a 20 horas. En otras realizaciones, el periodo de tiempo es de 2 horas a 18 horas. En otras realizaciones
adicionales, el periodo de tiempo es de 1 hora a 10 horas. En otras realizaciones mas, el periodo de tiempo es de 1
hora, 2 horas, 3 horas, 4 horas, 5 horas, 6 horas, 7 horas, 8 horas, 9 horas, 10 horas, 12 horas, 14 horas, 16 horas,
18 horas o 20 horas.

De acuerdo con algunas realizaciones de la presente invencién, en el método uno divulgado en el presente
documento, el compuesto de Férmula (Va), Férmula (Va-1), o Féormula (Va-2) obtenido en la etapa (A) se purifica
adicionalmente antes de la etapa (B). En algunas realizaciones, el compuesto se purifica adicionalmente por lavado
con un segundo disolvente organico. En algunas realizaciones, el lavado se realiza a una temperatura de 5 °C a 40
°C. En otras realizaciones, la temperatura de lavado es de 0 °C a 30 °C. En otras realizaciones mas, la temperatura
de lavado es -20 °C, -10 °C, 0 °C, 10 °C, 20 °C, 25 °C, 30 °C, 35 °C, 40 °C 0 50 °C.

De acuerdo con algunas realizaciones de la presente invencién, en el método uno divulgado en el presente
documento, el segundo disolvente organico utilizado en la purificaciéon adicional antes de la etapa (B) se aplica en
una cantidad, en algunas realizaciones, la cantidad es de aproximadamente 0 equivalentes a 20 equivalentes por 1
equivalente en peso de un compuesto de amidina de Férmula (IlI), o Férmula (ll-1), o una sal del mismo. En otras
realizaciones, la cantidad es de aproximadamente 1 equivalentes a 20 equivalentes por 1 equivalente en peso de un
compuesto de amidina de Férmula (1), o Férmula (lI-1), o una sal del mismo. En otras realizaciones, la cantidad es
de aproximadamente 2 equivalentes a 20 equivalentes por 1 equivalente en peso de un compuesto de amidina de
Férmula (Il), o Férmula (II-1), o una sal del mismo. En otras realizaciones, la cantidad es de aproximadamente 2
equivalentes a 15 equivalentes por 1 equivalente en peso de un compuesto de amidina de Férmula (ll), o Férmula
(II-1), o una sal del mismo. En otras realizaciones adicionales, la cantidad es de aproximadamente 2 equivalentes a
10 equivalentes por 1 equivalente en peso de un compuesto de amidina de Férmula (ll), o Férmula (1I-1), o una sal
del mismo. En otras realizaciones mas, la cantidad es aproximadamente 0, 1, 2, 3, 3,5, 4,4,5,5,6,7,7,5, 8,9, 10,
12, 13, 15, 16, 18, 20, 30, 40, 50, 60, 70 u 80 equivalentes por 1 equivalente en peso de un compuesto de amidina
de Férmula (Il), o Férmula (lI-1), o una sal del mismo.

De acuerdo con algunas realizaciones de la presente invencién, en el método uno divulgado en el presente
documento, en algunas realizaciones, cada uno del primer disolvente organico y del segundo disolvente organico es
independientemente un alcohol Ci.4, un alcohol Ci.s-agua, acetona, éter dietilico, isopropil éter, éter de petréleo,
tetrahidrofurano, acetonitrilo, ciclopentano, ciclohexano, n-hexano, un haloalcano Ci.4, acetato de etilo,
trifluoroetanol, 2-metoxietanol, 1,2-dimetoxietano, 2-metoxietil éter, N,N-dimetil formamida, N-metilpirrolidona, o una
combinacién de los mismo. En otras realizaciones, cada uno del primer disolvente organico y del segundo disolvente
organico es independientemente metanol, etanol, n-propanol, i-propanol, n-butanol, terc-butanol, una mezcla etanol-
agua a una relaciéon de volumen de 10:90 a 90:10, una mezcla etanol-agua a una relacion de volumen de 50:50,
acetona, tetrahidrofurano, N-metilpirrolidona, trifluoroetanol, 2-metoxietanol, 1,2-dimetoxietano, 2-metoxietil éter,
acetato de etilo, glicol, N,N-dimetilformamida, o una combinacién de los mismos.

De acuerdo con algunas realizaciones de la presente invencién, en el método uno divulgado en el presente
documento, la halogenacién de la etapa (B) se realiza en un tercer disolvente organico, en algunas realizaciones, el
tercer disolvente organico es uno o mas alcoholes C4.4, uno 0 mas haloalcanos Cy.4, acetonitrilo, isopropil éter, éter
de petréleo, tolueno, xileno, tetrahidrofurano, acetato de etilo, acetona, o una combinacion de los mismos. En otras
realizaciones, el tercer disolvente organico es diclorometano, cloroformo, tetraclorometano, acetonitrilo, isopropil
éter, éter de petroleo, tetrahidrofurano, metanol, etanol, propanol, i-propanol, n-butanol, terc-butanol, acetato de etilo,
acetona, o una combinacion de los mismos.

De acuerdo con algunas realizaciones de la presente invencion, el método uno divulgado en el presente documento,
en algunas realizaciones, la reaccion de halogenacion de la etapa (B) se realiza en presencia de un agente de
halogenacion, y en la que el agente de halogenacion es N-bromosuccinimida, N-clorosuccinimida, N-
yodosuccinimida, 1,3-dibromo-5,5-dimetilhidantoina, o 1,3-dicloro-5,5-dimetilhidantoina, o una combinaciéon de las
mismas.

De acuerdo con algunas realizaciones de la presente invencion, el método uno divulgado en el presente documento,
en algunas realizaciones, la base usada en la etapa (C) se forma haciendo reaccionar litio, sodio, o potasio, o una
combinacion de los mismos, con un alcohol Cq.4.

De acuerdo con algunas realizaciones de la presente invencion, el método uno divulgado en el presente documento,
en algunas realizaciones, el alcohol C1.4 para formar la base usada en la etapa (C) mediante la reaccién con litio,
sodio, o potasio, 0 una combinacion de los mismos, es metanol, etanol, propanol, i-propanol, n-butanol, i-butanol, o
terc-butanol.

De acuerdo con algunas realizaciones de la presente invencion, el método uno divulgado en el presente documento,
cada uno del litio, sodio y potasio o una combinacién de los mismos para formar una base usada en la etapa (C) por
reaccion con un alcohol C1.4 se aplica independientemente en una cantidad, en algunas realizaciones, la cantidad es
de 0,1 equivalentes a 10 equivalentes por 1 equivalente por mol de un compuesto de Férmula (Vlla), Férmula (Vlla-
1), o Férmula (Vlla-2). En otras realizaciones, la cantidad es de 2 equivalentes a 6 equivalentes por 1 equivalente
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por mol de un compuesto de Férmula (Vlla), Férmula (Vlla-1), o Férmula (Vlla-2). En otras realizaciones adicionales,
la cantidad es de 2,5 equivalentes a 6 equivalentes por 1 equivalente por mol de un compuesto de Férmula (Vlla),
Foérmula (Vlla-1), o Férmula (Vlla-2). En otras realizaciones mas, la cantidad es 0,1, 0,5, 1, 2, 2,5, 3, 3,5,4, 5,6, 7, 8,
9 0 10 equivalentes por 1 equivalente por mol de un compuesto de Férmula (Vlla), Férmula (Vlla-1), o Férmula (Vlla-
2).

De acuerdo con algunas realizaciones de la presente invencion, el método uno divulgado en el presente documento,
en algunas realizaciones, el compuesto de Férmula (IVa) en la etapa (A) se prepara segun un proceso que
comprende hacer reaccionar un compuesto de Féormula (Vllla) con un compuesto de Férmula (1X),

0
R%® Re o

IO)<

en la que R% y R*® son como se definen en el presente documento.

O OH  (VIIM), (IX),

En un aspecto, se proporciona en el presente documento un intermedio que comprende un compuesto de
dihidropirimidina que tiene la Férmula (Va), o un tautdmero del mismo que tiene la Féormula (Va1), o una sal del
mismo, o una combinacién del mismo,

en la que cada R’ y R? es independientemente F, Cl, o Br;

R* es etoxi;

R% es H:

cada R® es independientemente H, halo, alquilo C1.4, alquiltio C4.4, haloalquilo C4.4, cicloalquilo Cs., -(CR7R7a)m-
C(=0)-N(R°R%), 0 -(CR’R"®)-C(=0)O-R?;

cada R’®y R” es independientemente H, halo, alquilo C1, haloalquilo C1.4, -(CH2)m-OH, 0 -(CH2)m-C(=0)0-R?; o
R™ y R’, junto con el atomo de carbono al que estan unidos, forman un grupo cicloalquilo Cs., grupo heterociclilo
Cz.g, (o] -(C=O)-;

cada R® y R®* es independientemente H, alquilo C1.4, amino-C4.s-alquilo, alcoxi C+.4, alquil C1.6-S(=0)q-, arilo Ce-10,
heteroarilo C1., cicloalquilo Cs.s, heterociclilo C».g, aril Ce.10-alquilo C1.6, heteroaril C1.g-alquilo C1.s, cicloalquil Cs.6-
alquilo Cy.4, heterociclil Cz.g-alquilo C1.6, heterociclil C2.9-S(=0)q-, heteroaril C1.9-S(=0)q-, cicloalquil C3.6-S(=0)q-,
aril Ce.10-S(=0)q-, -(CH2)m-OH, -(CH2)m-C(=0)O-(CH2)m-H, 0 -(CH2)m-OC(=0)-(CH2)m-H;

cada m es independientemente 0, 1, 2, 3 0 4;

R%esHo deuterio;

fes1,2,304;

jes0,1,02;

Z es -O-, -S-, -S(=0);, 0 -N(R*)-;

tes0,102;y

R*esHo alquilo C1.4;

En algunas realizaciones, se proporciona en el presente documento un intermedio que tiene la Férmula (Va-1), o un
tautomero del mismo que tiene la Férmula (Va1-1), o una sal del mismo, o una combinacién del mismo,

11
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(Va-1) o

en la que Rsa, Rsb, R1, R? y Z son como se definen en el presente documento.
En algunas realizaciones, se proporciona en el presente documento un intermedio que tiene la Férmula (Va-2), o un
5 tautdmero del mismo que tiene la Férmula (Va1-2), o una sal del mismo, o una combinacion del mismo,

R R!

en la que R'esFo Cly R%esClo Br;
10 Z es -O-, -S- 0 -N(CH3)-;

R* es etoxi; y

R% es H.

En otro aspecto, se proporciona en el presente documento un proceso para preparar un compuesto de
15 dihidropirimidina que tiene la Férmula (l), o un tautémero del mismo que tiene la Férmula (la), o una combinacion de
los mismos, (tal como el método dos representado graficamente en el esquema 2),

20 en la que cada R’ y R? es independientemente F, Cl, o Br;
R%es alquilo C1.4;
Z es -O-, -S-, -S(=0)-, 0 -N(R*)-;
Y es -O-, -S-, -S(=0), -(CH2)s- 0 -N(R%)-;
cadaty q es independientemente 0, 1 0 2;

25 cada R’ y R® es independientemente H, o alquilo C1.4;
cada R® es independientemente H, deuterio, halo, alquilo C+.4, haloalquilo C4.4, amino, alquilamino C1.4, alcoxi C1.
4, nitro, triazolilo, tetrazilo,-(CR’R"®)n-OH, -(70R7R7a)m-C(=O)O-R8, -(CR'R™)N(R®),, -S(= )q0R83, ~(CR'R™®)r
S(=O)q7N(R8a)2, -(CR'R™)-C(=0)0-(CR'R"®);-OC(=0)0-R?, -(CR’R’®);-C(=0)0-(CR'R’®)-OC(=0)-R®, -
(CR'R a)m-C(7=O)O-(CR7R7a)m-C(=O)O-R8, -(CR'R"),-OC(=0)-R?, 0 -(CR’R"®)-C(=0O)N(R®R®);

30 cada R™y R’ es independientemente H, halo, alquilo C14, haloalquilo C1.4, -(CH2)m-OH, 0 -(CH2)m-C(=0)O-R%; 0
R™ y R’, junto con el atomo de carbono al que estan unidos, forman un grupo cicloalquilo Cs.6, grupo heterociclilo
Cz.g, o -(C=O)-;

cada R® y R* es independientemente H, alquilo C1.4, amino-C1.s-alquilo, alcoxi C1.4, alquil C1.6-S(=0)q-, arilo Ce.10,
heteroarilo C1., cicloalquilo Cs.s, heterociclilo C..g, aril Ce.10-alquilo C1.6, heteroaril C1.g-alquilo C1.s, cicloalquil Cs.6-
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alquilo Cy.4, heterociclil Cz.g-alquilo C1.6, heterociclil C2.9-S(=0)q-, heteroaril C1.9-S(=0)q-, cicloalquil C3.6-S(=0)q-,
aril Ce.10-S(=0)q-, -(CH2)m-OH, -(CH2)m-C(=0)O-(CH2)m-H, 0 -(CH2)m-OC(=0)-(CH2)m-H;

cada R? es independientemente H, halo, alquilo C1.4, alquiltio C4.4, haloalquilo C4.4, cicloalquilo Cs., -(CR7R7a)m-
Cg=O)—N(R8R8a), 0 -(CR'R"®)-C(=0)0-R®,

R%esHo deuterio;

nes0,1,2, 3, 4005;

cada m es independientemente 0, 1, 2, 3 0 4;

fes1,2,304;y

jes0,1,02;

en el que el proceso comprende las etapas de:

etapa (1): hacer reaccionar un compuesto de amidina de Férmula (ll), o una sal del mismo con un compuesto
aldehido de Férmula (lll) y un compuesto de Formula (IVVa) para obtener un compuesto (Va) en el que la
etapa (1) comprende ademas una etapa de enfriamiento del compuesto resultante de Formula (Va) de la
etapa (1) para obtener un compuesto sélido de Férmula (Va) a una temperatura de enfriamiento de -40 °C a
40 °C (de acuerdo con algunas realizaciones de la presente invencion, la reaccién de la etapa (A) puede ser,
pero sin limitacién, una reaccion en un Unico recipiente),

R2—'/\\_ 1
a | (R )f
N R "0 Y
S (0] (o] 3b p
NH R2_| 1 R
9)/\\/N 10 3b H < )/(R )
R (m, o7 R am, R (IVa), z (Va),

etapa (2): formar un compuesto de Férmula (X) a partir de un compuesto de Férmula (Va) por medio de una
transesterificacion, y la transesterificacion puede realizarse en presencia de una base,

2 N
g v (R

R10

en la que R* es etoxi; y
R% es H:

etapa (3): halogenar el compuesto de Férmula (X) para formar un haluro; y después hacer reaccionar el

haluro con un compuesto de Férmula (VI), o una sal del mismo para obtener un compuesto de Férmula (l) o
de Férmula (1a).

H
N
r
(ReyT
\Y] I

En otras realizaciones, el compuesto de dihidropirimidina que tiene la Féormula (I-1), o un tautémero del mismo que
tiene la Férmula (la-1),
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R

(I-].)O {]il.-l ),

en la que cada R®es independientemente H, halo, alquilo C1.4, haloalquilo C1.4, amino, alquilamino C4.4, alcoxi Ci.
4, nitro, triazolilo, tetrazilo, -(CR’R"®)m-OH, —(70R7R7a)m—C(=O)O—R8, -(CR'R"®)-N(R®),, -S(=O7)qOR8"’, -(CR'R™®)-
S(=O)q7N(R83)2, -(CR'R™)-C(=0)0-(CR'R"®);-OC(=0)0-R?, -(CR'R’®),-C(=0)0-(CR'R"®)-OC(=0)-R®, -
(CR'R a)m-C(7=O)O-(CR7R7a)m-C(=O)O-R8, -(CR'R"®)-OC(=0)-R?, 0 -(CR'R"®)n-C(=O)N(R®R®);

cada R”y R’ es independientemente H, alquilo C1.4, haloalquilo C1.4, -(CH2)m-OH, 0 -(CHz)m-C(=0)O-R?%; y

cada R1, Rz, Ra, Z,nY,m,c, Rea, ty R® es como se define en el presente documento;

De acuerdo con algunas realizaciones de la presente invencién, el método dos para preparar el compuesto de
dihidropirimidina 6pticamente puro que tiene la Férmula (I-1), o un tautdmero del mismo que tiene la Férmula (la-1),
comprende las etapas de:

etapa (1): hacer reaccionar un compuesto de amidina de Férmula (ll-1), o una sal del mismo con un compuesto
de aldehido de Férmula (lll-1) y el compuesto de Férmula (IVa) para obtener un compuesto (Va-1) (de acuerdo
con algunas realizaciones de la presente invencion, la reaccidon de la etapa (A) puede ser una reacciéon en un
unico recipiente).

3a 3b
(0]
Z\\eLNHz U/ 0o OM (o)
&/N 0% R3®

(II-1), (III-1), (Iva),

etapa (2): formar un compuesto de Férmula (X-1) a partir de un compuesto de Férmula (Va-1) por medio de una
transesterificacion, en la que la transesterificacién puede realizarse en presencia de una base,

en la que R y R*® son como se definen en el presente documento;

etapa (3): halogenar el compuesto de Férmula (X-1) para formar un haluro; y después hacer reaccionar el
intermedio con un compuesto de Férmula (VI), o una sal del mismo para obtener un compuesto de Férmula (I-1)
o de Formula (la-1).

H
N

p
k)
Y7 (v

En otras realizaciones, el compuesto de dihidropirimidina que tiene la Féormula (I-2), o un tautémero del mismo que
tiene la Férmula (la-2),

14
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R R'

et ]

(la-2),

(I-2)o0

en la que R'esFo Cly R%esClo Br; R3, Z,nYy R® son como se definen en el presente documento;

5 De acuerdo con algunas realizaciones de la presente invencion, el método dos para preparar el compuesto de
dihidropirimidina que tiene la Férmula (I-2), o un tautdmero del mismo que tiene la Férmula (la-2), comprende las
etapas de:

etapa (1): hacer reaccionar un compuesto de amidina de Férmula (ll-1), o una sal del mismo con un compuesto

10 de aldehido de Formula (Ill-2) y el compuesto de Férmula (IVa) para obtener un compuesto (Va-2) (de acuerdo
con algunas realizaciones de la presente invencion, la reaccién de la etapa (A) puede ser una reaccion en un
unico recipiente),

R1

RZ
3
HN R ° o
o)
1 L~ )
Q/ (I-1), 0% 111-2), R3b (IVa), 24 (Va-2),
15
etapa (2): formar un compuesto de Férmula (X-2) a partir de un compuesto de Férmula (Va-2) por medio de una
transesterificacion, en la que la transesterificacion puede realizarse en presencia de una base,
R R!
R2 R?
! N ! N
N = N =
27 (va-2y; 24 (x2),
20
en la que R y R son como se definen en el presente documento;
etapa (3): halogenar el compuesto de Férmula (X-2) para formar un haluro; y después hacer reaccionar el haluro
con un compuesto de Formula (VI), o una sal del mismo para obtener un compuesto de Férmula (I-2) o de
Formula (1a-2).
25
N
N
RO
Y© (VD

De acuerdo con algunas realizaciones de la presente invencion, en el método dos divulgado en el presente
documento, en algunas realizaciones, el R® es metllo etilo, propilo, isopropilo, terc-butilo, o butilo; Z es -O-, -S- o -
30 N(CHas)-; Y es -O-, -S-, -S(=0)2, 0 -(CH>)q-; cada R® es |ndepend|entemente H, halo, alquno C1 -4, haloalquilo Ci.4,
amino, alquilamino C1.4, alcoxi C1.4, nitro, triazolilo, tetrazilo, (CR R’ #)m-OH, -S(= O)qOR -(CR R7"’) S(—O)qN(Rsa)z,
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-(CR'R™)N(R*¥);,  -(CR'R™)n-C(=0)OR?,  -(CR’R"®)n-C(=0)0-(CR'R™®),OC(=0)0-R?,  ~(CR’R’®)-C(=0)0-
(CR'R™)-0C(=0)-R®,  ~(CR'R"®)-C(=0)0-(CR'R’®),-C(=0)O-R®,  -(CR'R™®)-OC(=0)-R® 0  -(CR'R™)-
Cg=O)N(R8R8a); cada R™ y R’ es independientemente H, metilo, etilo, trifluorometilo, -(CH2)m-OH, 0 -(CH2)m-C(=0)0O-
R® cada R® y R® es independientemente H, metilo, etilo, propilo, isopropilo, aminometilo, metoxi, alquil C1.4-S(=0)z-,
fenilo, piridilo, tiazolilo, furanilo, imidazolilo, isoxazolilo, oxazolilo, pirrolilo, pirimidinilo, piridazinilo, diazolilo, triazolilo,
tetrazolilo, tienilo, pirazolilo, isotiazolilo, oxadiazolilo, tiadiazolilo, pirazinilo, piranilo, triazinilo, ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, ciclohexilo, ciclopropil-S(=0)2-, ciclobutil-S(=0).-, ciclopentil-S(=0),-, ciclohexil-S(=0),-, naftil-S(=0),-,
fenil-S(=0)z-, -(CH2)m-OH, ~(CH2)m-C(=0)O-(CHz)m-H, 0 -(CH2)m-OC(=0)~(CHz)m-H; R* es etoxi; y R** es H.

De acuerdo con algunas realizaciones de la presente invencion, en el método dos divulgado en el presente
documento, la reaccién en la etapa (1) se realiza a una temperatura de 25 °C a 154 °C. En algunas otras
realizaciones, la reaccion en la etapa (1) se realiza a una temperatura de 60 °C a 100 °C.

De acuerdo con algunas realizaciones de la presente invencion, en el método dos divulgado en el presente
documento, la etapa (1) comprende ademas la etapa de enfriar el compuesto resultante (Va) de la etapa (1) para
obtener un compuesto sélido (Va) a una temperatura de enfriamiento de -40 °C a 40 °C. En otras realizaciones, la
temperatura de enfriamiento es de 25 °C a 40 °C. En algunas realizaciones, el enfriamiento se realiza durante un
periodo de 0 hora a 24 horas. En algunas otras realizaciones, el enfriamiento se realiza desde 1 minuto a 24 horas.
En otras realizaciones adicionales, el enfriamiento se realiza de 1 hora a 8 horas.

De acuerdo con algunas realizaciones de la presente invencion, en el método dos divulgado en el presente
documento, el compuesto de amidina de Férmula (Il) reacciona con el compuesto de aldehido de Férmula (1) y el
compuesto de Férmula (IVa) en un primer disolvente organico. En algunas realizaciones, el primer disolvente
organico se aplica en una cantidad de 0 equivalentes a 80 equivalentes por 1 equivalente en peso del compuesto de
amidina de Férmula (ll), o una sal del mismo. En algunas otras realizaciones, el primer disolvente organico se aplica
en una cantidad de 1 equivalentes a 20 equivalentes por 1 equivalente en peso del compuesto de amidina de
Foérmula (Il), o una sal del mismo.

De acuerdo con algunas realizaciones de la presente invencion, en el método dos divulgado en el presente
documento, la etapa (1) comprende ademas la etapa de purificar el compuesto sélido (Va). En algunas realizaciones,
el compuesto solido de Formula (Va) se purifica por al menos uno de los siguientes métodos: (1) trituracion; (2)
recristalizacion; (3) lavado.

De acuerdo con algunas realizaciones de la presente invencién, la purificacion se realiza en un segundo disolvente
organico. En algunas realizaciones, el segundo disolvente organico se aplica en una cantidad de 2 equivalentes a 20
equivalentes por 1 equivalente en peso del compuesto de amidina de Férmula (II) o una sal del mismo.

De acuerdo con algunas realizaciones de la presente invencion, en el método dos divulgado en el presente
documento, la trituracién se realiza a una temperatura de -20 °C a 50 °C. En algunas realizaciones, la trituracion se
realiza a una temperatura de 0 °C a 40 °C.

De acuerdo con algunas realizaciones de la presente invencion, en el método dos divulgado en el presente
documento, la recristalizacion comprende un proceso de cristalizacion a una temperatura de -30 °C a 40 °C. En
algunas realizaciones, el proceso de cristalizacion se realiza a una temperatura de 0 °C a 40 °C. En algunas
realizaciones, la recristalizacion comprende un proceso de cristalizacion de 1 hora a 20 horas. En algunas otras
realizaciones, la recristalizacién comprende un proceso de cristalizacién de 1 hora a 10 horas.

De acuerdo con algunas realizaciones de la presente invencion, en el método dos divulgado en el presente
documento, el lavado se realiza a una temperatura de 0 °C a 30 °C.

De acuerdo con algunas realizaciones de la presente invencion, en el método dos divulgado en el presente
documento, en algunas realizaciones, cada uno del primer disolvente organico y del segundo disolvente organico es
independientemente un alcohol Ci.4, un alcohol Ci4-agua, acetona, éter dietilico, isopropil éter, éter de petréleo,
tetrahidrofurano, acetonitrilo, ciclopentano, ciclohexano, n-hexano, un disolvente de haloalcano C1.4, acetato de etilo,
trifluoroetanol, 2-metoxietanol, 1,2-dimetoxietano, 2-metoxietil éter, N,N-dimetil formamida, N-metilpirrolidona, o una
combinacién de los mismo. En algunas otras realizaciones, cada uno del primer disolvente organico y del segundo
disolvente organico es independientemente metanol, etanol, n-propanol, i-propanol, n-butanol, terc-butanol, una
mezcla etanol-agua a una relacién de volumen de 10:90 a 90:10, una mezcla etanol-agua a una relacion de volumen
a partir de 50:50, acetona, tetrahidrofurano, N-metilpirrolidona, trifluoroetanol, 2-metoxietanol, 1,2-dimetoxietano, 2-
metoxietil éter, acetato de etilo, glicol, N,N-dimetilformamida, o una combinacién de los mismos.

De acuerdo con algunas realizaciones de la presente invencion, en el método dos divulgado en el presente
documento, en algunas realizaciones, la base usada en la etapa (2) se forma haciendo reaccionar litio, sodio, o
potasio, o una combinacion de los mismos, con un alcohol Cq.4.

De acuerdo con algunas realizaciones de la presente invencion, en el método dos divulgado en el presente
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documento, en algunas realizaciones, el alcohol C14 para formar la base usada en la etapa (2) mediante la reaccion
con litio, sodio, o potasio, o una combinacién de los mismos, es metanol, etanol, propanol, i-propanol, n-butanol, i-
butanol, o terc-butanol.

De acuerdo con algunas realizaciones de la presente invencion, en el método dos divulgado en el presente
documento, cada uno del litio, sodio y potasio o una combinacion de los mismos para formar la base usada en la
etapa (2) por reaccién con un alcohol C4.4 se aplica independientemente en una cantidad, en algunas realizaciones,
la cantidad es de 0,5 equivalentes a 10 equivalentes por 1 equivalente por mol de un compuesto de Férmula (Va),
Férmula (Va-1), o Féormula (Va-2). En otras realizaciones, la cantidad es de 2 equivalentes a 8 equivalentes por 1
equivalente por mol de un compuesto de Férmula (Va), Férmula (Va-1), o Féormula (Va-2). En otras realizaciones
adicionales, la cantidad es de 2,5 equivalentes a 8 equivalentes por 1 equivalente por mol de un compuesto de
Férmula (Va), Féormula (Va-1), o Féormula (Va-2). En otras realizaciones mas, la cantidad es 0,5, 1, 2,5, 3, 3,5, 4, 5, 6,
7, 8, 9 0 10 equivalentes por 1 equivalente por mol de un compuesto de Férmula (Va), Férmula (Va-1), o Férmula
(Va-2).

De acuerdo con algunas realizaciones de la presente invencion, en el método dos divulgado en el presente
documento, la reaccion de halogenacion en la etapa (3) se realiza en un cuarto disolvente organico, en algunas
realizaciones, el cuarto disolvente organico es uno o mas alcoholes Ci4, uno 0 mas haloalcanos Ci.4, acetato de
etilo, acetonitrilo, isopropil éter, éter de petréleo, tolueno, xileno, tetrahidrofurano, acetona, o una combinacién de los
mismos. En otras realizaciones, el cuarto disolvente organico es diclorometano, cloroformo, tetraclorometano,
acetonitrilo, isopropil éter, éter de petréleo, tetrahidrofurano, metanol, etanol, propanol, i-propanol, n-butanol, terc-
butanol, acetato de etilo, acetona, o una combinacién de los mismos.

De acuerdo con algunas realizaciones de la presente invencion, en el método dos divulgado en el presente
documento, en algunas realizaciones, la reaccién de halogenacion de la etapa (2) se realiza en presencia de un
agente de halogenacion, y en la que el agente de halogenacion es N-bromosuccinimida, N-clorosuccinimida, N-
yodosuccinimida, 1,3-dibromo-5,5-dimetilhidantoina, o 1,3-dicloro-5,5-dimetilhidantoina, o una combinaciéon de las
mismas.

DEFINICIONES Y TERMINOLOGIA GENERAL

El término “alquilo” o “alc-” o “grupo alquilo” tal como se utiliza de forma indistinta en el contexto de la presente
invencion, tal como alquilo, aminoalquilo, alquilamino, alquiltio o alcoxi, se refiere a un radical hidrocarburo
monovalente saturado, de cadena lineal o ramificada de 1 a 10 atomos de carbono. En el que, el grupo alquilo puede
estar opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes divulgados en el presente documento. En algunas
realizaciones, el grupo alquilo contiene 1-10 atomos de carbono. En otras realizaciones, el grupo alquilo contiene 1-6
atomos de carbono. En otras realizaciones, el grupo alquilo contiene 1-4 atomos de carbono. En otras realizaciones
adicionales, el grupo alquilo contiene 1-3 4tomos de carbono.

Algunos ejemplos no limitantes de los grupos alquilo incluyen, metilo (Me, -CHj3), etilo (Et, -CH2CH3), n-propilo (n-Pr,
-CH2CH2CHj3), isopropilo (i-Pr, -CH(CHs)2), n-butilo (n-Bu, -CH2CH2CH2CHs), isobutilo (i-Bu, -CH2CH(CHs3).), sec-
butilo (s-Bu, -CH(CH3)CH2CHs3), terc-butilo (f-Bu, -C(CHs)3), n-pentilo (-CH2CH2CH2CH>CH3), 2-pentilo (-
CH(CH3)CH2CH2CH3),  3-pentilo (-CH(CH2CHs)2), 2-metil-2-butilo  (-C(CH3)2CH2CH3),  3-metil-2-butilo (-
CH(CH3)CH(CHs)2), 3-metil-1-butilo  (-CH2CH2CH(CH3)2), 2- metil-1-butil (-CH2CH(CH3)CH2CHs), n-hexil (-
CH2CH2CH2CH>CH2CH3), 2-hexilo (-CH(CH3)CH2CH2CH>CHzs), 3-hexilo (-CH(CH2CH3)(CH2CH2CH3)), 2-metil-2-
pentilo (-C(CH3)2CH2CH,CH3), 3-metil-2-pentilo (-CH(CH3)CH(CH3)CH2CHj3), 4-metil-2-pentilo (-
CH(CHs3)CH2CH(CHs3)2), 3-metil-3-pentilo (-C(CH3)(CH2CHs)2), 2-metil-3-pentilo (-CH(CH2CH3)CH(CHs)2), 2,3-dimetil-
2-butilo (-C(CH3)2CH(CHz3)z2), 3,3-dimetil-2-butilo (-CH(CH3)C(CHs)s, n-heptilo y n-octilo, etc.

El término “aminoalquilo” se refiere a un grupo alquilo C1.190 de cadena lineal o ramificada sustituido con uno o mas
grupos amino. En algunas realizaciones, el grupo aminoalquilo se refiere a un grupo aminoalquilo C+., en el que el
grupo alquilo es como se define en el presente documento. Algunos ejemplos no limitantes del grupo aminoalquilo
incluyen, 2-aminoetilo, 2-aminoisopropilo, aminopropilo, aminobutilo y aminohexilo, etc.

El término "alcoxi" se refiere a un grupo alquilo unido a la parte restante de la molécula a través de un atomo de
oxigeno, en el que el grupo alquilo es como se define en el presente documento. Salvo que se especifique otra cosa,
el grupo alcoxi contiene 1-10 dtomos de carbono. En algunas realizaciones, el grupo alcoxi contiene 1-6 atomos de
carbono. En otras realizaciones, el grupo alcoxi contiene 1-4 atomos de carbono. En otras realizaciones adicionales,
el grupo alcoxi contiene 1-3 atomos de carbono. Algunos ejemplos no limitantes del grupo alcoxi incluyen metoxi
(MeO, -OCHa), etoxi (EtO, -OCH>CHz), propoxi (n-PrO, n-propoxi, -OCH>CH>CH3), isopropoxi (i-PrO, i-propoxi, -
OCH(CHa)2), n-butoxi (n-BuO, -OCH>CH>CH2CH3), 1-metil-propoxi (s-BuO, s-butoxi, -OCH(CH3)CH2>CH3), 2-metil-1-
propoxi  (i-BuO, i-butoxi, -OCH2CH(CHs)2), terc-butoxi (f-BuO, t-butoxi, -OC(CHs)s), n-pentoxi (-
OCH2CH2CH2CH2CH3), 2-pentoxi (-OCH(CH3)CH2CH2>CH3), 3-pentoxi (-OCH(CH2CHs)2), 2-metil-2-butoxi (-
OC(CHj3)2CH2CH3), 3-metil-2-butoxi (-OCH(CH3)CH(CHj3).), 3-metil-1-butoxi (-OCH2CH>CH(CHz3),), 2-metil-1-butoxi (-
OCH2CH(CH3)CH2CHs) y n-hexiloxi (-OCH2CH2CH2CH2CH2CH), etc.
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Los términos "haloalquilo”, "haloalquenilo” y "haloalcoxi" respectivamente se refieren a alquilo, alquenilo o alcoxi,
segun sea el caso, sustituido con uno o mas atomos de halédgeno. En el que el alquilo, alquenilo y alcoxi son como
se definen en el presente documento. Algunos ejemplos no limitantes de estos grupos incluyen -CF3, -CH.CI, -
CH,CF3, -CH2CH,CF3, -OCF3, -OCHF,, -OCHCI,, -OCH2CHF», -OCH2CHCI; y -OCH(CH3)CHF», etc.

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 dos radicales alquilo, respectivamente. En el que el grupo
amino y el grupo alquilo son como se definen en el presente documento. En algunas realizaciones, el radical
alquilamino es un radical “alquilamino inferior” que tiene uno o dos grupos alquilo Ci.s unidos a un atomo de
nitrégeno. En otras realizaciones, el radical alquilamino se refiere a un grupo alquilamino Ci.4 inferior. En otras
realizaciones adicionales, el radical alquilamino se refiere a un grupo alquilamino C1.3 inferior. Algunos ejemplos no
limitantes de un radical alquilamino adecuado incluyen mono o dialquilamino. Algunos ejemplos incluyen, aunque no
de forma limitativa, metilamino, etilamino, isopropilamino, propilamino, terc-butilamino, n-butilamino, 1-
metilpropilamino, n-pentilamino, n-hexilamino, N,N-dimetilamino y N, N-dietilamino, efc.

El término “alquiltio” se refiere a un radical que contiene un radical alquilo lineal o ramificado de uno a diez atomos
de carbono, unido a un atomo de azufre divalente. En el que el grupo alquilo es como se define en el presente
documento. Algunos ejemplos no limitantes del grupo alquiltio incluyen metiltio (CH3S-) y etiltio, efc.

El término "cicloalquilo" se refiere a un anillo saturado monovalente o multivalente que tiene de 3 a 12 atomos de
carbono como un sistema de anillo monociclico, biciclico o triciclico. En el que, el grupo cicloalquilo puede estar
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes divulgados en el presente documento. En algunas
realizaciones, el cicloalquilo contiene de 3 a 12 atomos de carbono. En otras realizaciones adicionales, el cicloalquilo
contiene de 3 a 8 atomos de carbono. En otras realizaciones mas, el cicloalquilo contiene de 3 a 6 atomos de
carbono. Algunos ejemplos incluyen, aunque no de forma limitativa, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo,
cicloheptilo, ciclooctilo, ciclononilo, ciclodecilo, ciclohendecilo y ciclododecilo, etc.

El término “cicloalquilalquilo” se refiere a un radical alquilo sustituido con uno o mas radicales cicloalquilo, en el que
el cicloalquilo y alquilo son como se definen en el presente documento. Algunos ejemplos no limitantes del grupo
cicloalquilalquilo incluyen ciclopropilmetilo, ciclopropiletilo, ciclopropilpropilo, ciclobutilmetilo, ciclobutiletilo,
ciclobutilpropilo, ciclopentilmetilo, ciclopentiletilo, ciclopentilpropilo, ciclohexilmetilo, ciclohexiletilo y ciclohexilpropilo,
efc.

El término "cicloalquiloxi" o “cicloalcoxi” se refiere a un grupo cicloalquilo, unido a la parte restante de la molécula a
través de un atomo de oxigeno. En el que el grupo cicloalquilo es como se define en el presente documento.
Algunos ejemplos no limitantes del grupo cicloalquiloxi incluyen ciclopropoxi, ciclopentiloxi y ciclohexiloxi, efc.

El término "cicloalquilamino" se refiere a un grupo amino que esta sustituido con uno o dos radicales cicloalquilo.
Algunos ejemplos no limitantes de dicho radical incluyen ciclopropilamino, ciclobutilamino, ciclopentilamino y
ciclohexilamino, efc. En algunas realizaciones, el cicloalquilo del grupo cicloalquilamino puede estar opcionalmente
sustituido con uno o mas sustituyentes divulgados en el presente documento.

El término “heterociclilo” se refiere a un sistema de anillo saturado o insaturado, no aromatico, monociclico, biciclico
o triciclico en que al menos un miembro del anillo se selecciona entre nitrégeno, azufre y oxigeno. En el que, el
grupo heterociclilo puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes divulgados en el presente
documento. Salvo que se especifique otra cosa, el grupo heterociclilo puede ser un carbono o nitrégeno unidos, y un
grupo -CH»>- puede estar opcionalmente sustituido por un grupo -C(=O)-. En el que, el azufre puede estar
opcionalmente oxigenado a S-6xido y el nitrégeno puede estar opcionalmente oxigenado a N-6xido. En algunas
realizaciones, el grupo heterociclilo puede ser un grupo heterociclilo Cy.19, que se refiere a un grupo heterociclilo que
contiene 2 a 10 atomos de carbono y al menos un heteroatomo seleccionado entre nitrégeno, azufre y oxigeno. En
otras realizaciones, el grupo heterociclilo puede ser un grupo heterociclilo C2.9, que se refiere a un grupo heterociclilo
que contiene 2 a 9 atomos de carbono y al menos un heteroatomo seleccionado entre nitrégeno, azufre y oxigeno.
En otras realizaciones adicionales, el grupo heterociclilo puede ser un grupo heterociclilo C,.7, que se refiere a un
grupo heterociclilo que contiene 2 a 7 atomos de carbono y al menos un heteroatomo seleccionado entre nitrégeno,
azufre y oxigeno. En otras realizaciones mas, el grupo heterociclilo puede ser un grupo heterociclilo Cz.5, que se
refiere a un grupo heterociclilo que contiene 2 a 5 atomos de carbono y al menos un heteroatomo seleccionado entre
nitrégeno, azufre y oxigeno. Algunos ejemplos no limitantes del grupo heterociclilo incluyen oxiranilo, tietanilo,
pirrolidinilo, pirazolinilo, pirazolidinilo, imidazolinilo, imidazolidinilo, oxazolidinilo, tetrahidrofuranilo, dihidrotienilo,
dihidropiranilo, piperidinilo, morfolinilo, tetrahidropirimidinilo, oxazinanilo, tiomorfolinilo y piperazinilo, etc. Un grupo -
CH2- del grupo heterociclilo puede estar sustituido con -C(=0), algunos ejemplos no limitantes de dicho grupo
incluyen 2-oxopirrolidinilo, 2-piperidinonilo, 3-morfolinonilo, 3-tiomorfolinonilo y oxotetrahidropirimidinilo, etc.

El término “heterociclilalquilo” se refiere a un grupo heterociclilo unido al resto de la molécula a través de un grupo
alquilo, en el que el heterociclilo y alquilo son como se definen en el presente documento. Algunos ejemplos no
limitantes de dicho grupo incluyen pirrolidinilmetilo, piperidinilmetilo, piperidiniletilo, morfoliniimetilo y morfoliniletilo,
etc.
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El término “halégeno” se refiere a fldor(F), cloro(Cl), bromo(Br) o yodo(l).

El término “arilo” se refiere a sistemas de anillos carbociclicos monociclicos biciclicos vy triciclicos que tienen un total
de seis a catorce miembros del anillo, o seis a doce miembros del anillo, o seis a diez miembros del anillo, en el que
al menos un anillo en el sistema es aromatico, en el que cada anillo en el sistema contiene 3 a 7 miembros del anillo
y que tiene un uUnico punto o multipunto de unién al resto de la molécula. en el que el arilo puede estar
opcionalmente sustituido con el sustituyente divulgado en el presente documento. El término “arilo” y “anillo
aromatico” se puede usar de forma indistinta en el presente documento. Algunos ejemplos no limitantes del grupo
arilo incluyen fenilo, 2,3-dihidro-1H-indenilo, naftalenilo y antracenilo, efc.

El término “arilalquilo” o “aralquilo” se refiere a un grupo arilo unido al resto de la molécula a través de un grupo
alquilo, en el que el arilo y alquilo son como se definen en el presente documento. Algunos ejemplos no limitantes de
dicho grupo incluyen bencilo, feniletilo y naftalenilmetilo, etc.

El término “arilamino” se refiere a un grupo amino sustituido con uno o dos grupos arilo. Algunos ejemplos no
limitantes de dicho grupo incluyen N-fenilamino. En algunas realizaciones, el grupo arilo del arilamino puede
sustituirse adicionalmente.

El término “heteroarilo” se refiere a sistemas de anillos carbociclicos monociclicos, biciclicos y triciclicos que tienen
un total de cinco a doce miembros del anillo, o cinco a diez miembros de anillo, o cinco a seis miembros del anillo, en
el que al menos un anillo en el sistema es aromatico, y en que al menos un miembro del anillo se selecciona entre
nitrégeno, azufre y oxigeno, y en el que cada anillo en el sistema contiene 3 a 7 miembros del anillo y que tiene un
punto Unico o multipunto de unién al resto de la molécula. El término “heteroarilo” y “anillo heteroaromatico” o
“compuesto heteroaromatico” se pueden usar de forma indistinta en el presente documento. En otras realizaciones,
el grupo heteroarilo puede ser un grupo heteroarilo C1.9, que se refiere a un grupo heteroarilo que contiene 1 a 9
atomos de carbono y al menos un heteroatomo seleccionado entre nitrégeno, azufre y oxigeno. En otras
realizaciones, el grupo heteroarilo puede ser un grupo heteroarilo C1.7, que se refiere a un grupo heteroarilo que
contiene 1 a 7 atomos de carbono y al menos un heteroatomo seleccionado entre nitrégeno, azufre y oxigeno. En
otras realizaciones adicionales, el grupo heteroarilo puede ser un grupo heteroarilo C16, que se refiere a un grupo
heteroarilo que contiene 1 a 6 atomos de carbono y al menos un heteroatomo seleccionado entre nitrégeno, azufre y
oxigeno. En otras realizaciones, el grupo heteroarilo puede ser un grupo heteroarilo C1.5, que se refiere a un grupo
heteroarilo que contiene 1 a 5 atomos de carbono y al menos un heteroatomo seleccionado entre nitrégeno, azufre y
oxigeno. En otras realizaciones adicionales, el grupo heteroarilo puede ser un grupo heteroarilo C1.4, que se refiere a
un grupo heteroarilo que contiene 1 a 4 atomos de carbono y al menos un heteroatomo seleccionado entre
nitrégeno, azufre y oxigeno. En otras realizaciones mas, el grupo heteroarilo puede ser un grupo heteroarilo C.3,
que se refiere a un grupo heteroarilo que contiene 1 a 3 atomos de carbono y al menos un heteroatomo
seleccionado entre nitrdgeno, azufre y oxigeno. Algunos ejemplos no limitantes de dicho grupo incluyen furanilo,
imidazolilo, isoxazolilo, oxazolilo, pirrolilo, pirazolilo, piridilo, pirimidinilo, piridazinilo, pirazinilo, tienilo, diazolilo,
triazolilo, tetrazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, oxadiazolilo, tiadiazolilo, piranilo y triazinilo, etc., y también incluyen los
siguientes anillos biciclo, pero no se limitan a: benzoimidazolilo, benzofuranilo, benzotiofenilo, indolilo, oxoindolilo,
indolinilo, imidazopiridilo, pirazopiridilo, pirazopirimidinilo, quinolilo, isoquinolilo y quinazolinilo, etc. El grupo
heteroarilo puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes divulgados en el presente documento.

El término “heteroarilalquilo” se refiere a un grupo heteroarilo unido al resto de la molécula a través de un grupo
alquilo, en el que el heteroarilo y alquilo son como se definen en el presente documento. El grupo "heteroarilalquilo”
puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes divulgados en el presente documento. Algunos
ejemplos no limitantes de dicho grupo incluyen piridiimetilo, pirroliletilo y quinolilmetilo, efc.

El término “comprende” es una expresién abierta, esto significa que comprende los contenidos divulgados en el
presente documento, pero que no excluyen otros contenidos.

Ademas, salvo que se indique otra cosa, la frase "cada...es independientemente” se usa de forma indistinta con la
frase "cada (de)...y...es independientemente”. Debe entenderse de forma amplia que las opciones especificas
expresadas por el mismo simbolo estan independientemente entre si en diferentes radicales; o las opciones
especificas expresadas por el mismo simbolo estan independientemente entre si en los mismos radicales. Tal como
la Férmula (a), multiples n estan independientemente entre si, multiples R® estan independientemente entre si,

wans

|
N
e
(Rs)n ij (a)

Como se describe en el presente documento, un sistema que contiene un grupo formado conectando un doble
enlace con un enlace ondulado indica que este es una configuracién (Z) o (E), o una combinacion de los mismos.
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El disolvente utilizado para la reaccién de la invencidén no esta particularmente restringido, cualquier disolvente esta
contenido en la invencién siempre que pueda disolver el material de partida en una determinada extensién y no
inhiba la reaccion. Ademas, muchas modificaciones similares en la técnica, sustituciones en el mismo objeto, o
disolvente, composicién de disolvente y la composicion del disolvente con diferentes proporciones que son
equivalentes a las descritas en la invencion, se consideran incluidas en la presente invencién. En el que el disolvente
podrian ser alcoholes, mezclas de alcohol-agua, éteres, halohidrocarburos, ésteres, cetonas, hidrocarburos
aromaticos, alcanos, acetonitrilo, trifluoroetanol, N,N-dimetil formamida (DMF), N-metilpirrolidona (NMP), o una
combinacién de los mismos. Tal como metanol, etanol, n-propanol, i-propanol, n-butanol, i-butanol, una mezcla de
etanol-agua en una relacion volumétrica de 50:50, trifluoroetanol, terc-butanol, éter de petréleo, n-pentano, n-
hexano, n-heptano, ciclohexano, isopropil éter, DMF, tetrahidrofurano, éter etilico, dioxano, metil terc butil éter
(MTBE), 1,2-dimetoxiletano, NMP, 2-metoxietanol, 1,2-dimetoxietano, dietilenglicol dimetil éter, trietilenglicol dimetil
éter, diclorometano, 1,2-dicloroetano, cloroformo, tetraclorometano, acetato de etilo, acetato de isopropilo, acetona,
butanona, benceno, tolueno, xileno o una combinacién de los mismos.

La cantidad de agua en el disolvente no estéd particularmente restringida. Siempre que el disolvente contenga una
determinada cantidad de agua se puede usar en la reaccion divulgada en el presente documento, que se considera
que esta incluida en la presente invencion. La cantidad de agua en el disolvente es aproximadamente menor de 0,05
%, menor del 0,1 %, menor del 0,2 %, menor del 0,5 %, menor del 5 %, menor del 10 %, menor del 25 %, menor del
30 %, 0 0 %.

El disolvente utilizado para la recristalizacién de la invencién no esta particularmente restringido, cualquier disolvente
esta contenido en la invencion siempre que pueda disolver el producto en bruto y el producto cristalino pueda
precipitar en determinadas condiciones. Ademas, muchas modificaciones similares en la técnica, sustituciones en el
mismo objeto, o disolvente, composicion de disolvente y la composicion del disolvente con diferentes proporciones
que son equivalentes a las descritas en la invencidn, se consideran incluidas en la presente invencion. En el que el
disolvente podrian ser alcoholes, mezclas de alcohol-agua, éteres, alcanos, halohidrocarburos, ésteres, cetonas,
hidrocarburos aromaticos, acetonitrilo, N,N-dimetil formamida (DMF), N-metilpirrolidona (NMP), o una combinacién
de los mismos. Tal como metanol, etanol, n-propanol, i-propanol, n-butanol, i-butanol, terc-butanol, trifluoroetanol,
una mezcla de etanol-agua en una relaciéon volumétrica de 50:50, éter de petréleo, n-pentano, n-hexano, n-heptano,
ciclohexano, DMF, tetrahidrofurano, éter etilico, isopropil éter, dioxano, metil terc butil éter (MTBE), 1,2-
dimetoxiletano, NMP, 2-metoxietanol, 1,2-dimetoxietano, dietilenglicol dimetil éter, trietilenglicol dimetil éter,
diclorometano, 1,2-dicloroetano, cloroformo, tetraclorometano, acetato de etilo, acetato de isopropilo, acetona,
butanona, benceno, tolueno, xileno o una combinacion de los mismos.

Se incluye cualquier temperatura en la presente invencién siempre que sea aplicable para la reaccion en un Unico
recipiente. Ademas, muchas modificaciones similares en la técnica, sustituciones en el mismo objeto, o temperatura
y temperatura objetivo que son equivalentes a las descritas en la invencion, se consideran incluidas en la presente
invencion. En algunas realizaciones, la temperatura de reaccién en un unico recipiente es de aproximadamente la
temperatura ambiente (normalmente 25 °C) a 154 °C. La reaccion se realiza a baja temperatura al comienzo o en la
etapa anterior, tras aumentar la temperatura, la reaccion se realiza a una temperatura superior, que puede ser de
aproximadamente 25 °C al punto de ebulliciéon del disolvente, de aproximadamente 30 °C al punto de ebullicion del
disolvente, de aproximadamente 25 °C a 154 °C, o de aproximadamente 30 °C a 154 °C.

Se incluye cualquier temperatura en la presente invencion siempre que sea aplicable para el enfriamiento tras una
reaccion en un unico recipiente. . Ademas, muchas modificaciones similares en la técnica, sustituciones en el mismo
objeto, o temperatura y temperatura objetivo que son equivalentes a las descritas en la invencion, se consideran
incluidas en la presente invencion. En algunas realizaciones, la temperatura de enfriamiento es aproximadamente de
-80 °C a 60 °C. Después que se ha completado la reaccion en un unico recipiente, el enfriamiento de la mezcla de
reaccion se realiza a una temperatura mayor, puede ser desde el punto de ebulliciéon del disolvente a 60 °C, desde el
punto de ebullicion del disolvente a 40 °C, desde el punto de ebullicidon del disolvente a 30 °C, desde el punto de
ebullicidon del disolvente a 25 °C, desde el punto de ebullicién del disolvente a 0 °C, desde el punto de ebulliciéon del
disolvente a -10 °C, desde el punto de ebullicién del disolvente a -15 °C, desde el punto de ebulliciéon del disolvente a
-20 °C, desde el punto de ebullicion del disolvente a -40 °C, desde el punto de ebullicidon del disolvente a -50 °C, o el
punto de ebullicion del disolvente a -80 °C, y puede ser desde aproximadamente 60 °C a -20 °C, desde
aproximadamente 50 °C a -20 °C, desde aproximadamente 40 °C a 10 °C, desde aproximadamente 30 °C a 10 °C, o
desde aproximadamente la temperatura ambiente (normalmente 25 °C) a 10 °C. El enfriamiento de la mezcla de
reaccion en la ultima etapa se realiza a una temperatura inferior, puede ser desde aproximadamente -80 °C a
aproximadamente 10 °C, desde aproximadamente -60 °C a aproximadamente 10 °C, desde aproximadamente -40
°C a aproximadamente 10 °C, desde aproximadamente -20 °C a aproximadamente 10 °C, o desde
aproximadamente -10 °C a aproximadamente 10 °C, desde aproximadamente 0 °C a aproximadamente 10 °C.
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Se incluye cualquier temperatura en la presente invencién siempre que pueda ser aplicable para el proceso de
cristalizacion de la recristalizacion. Ademas, muchas modificaciones similares en la técnica, sustituciones en el
mismo objeto, o temperatura y temperatura objetivo que son equivalentes a las descritas en la invencion, se
consideran incluidas en la presente invencién. En algunas realizaciones, la temperatura de cristalizacion es
aproximadamente de -80 °C a 60 °C. Después, todo el producto en bruto se disuelve completamente, la
cristalizacién es a una temperatura superior, puede ser desde el punto de ebullicion del disolvente a 60 °C, desde el
punto de ebullicion del disolvente a 50 °C, desde el punto de ebullicion del disolvente a 40 °C, desde el punto de
ebullicién del disolvente a 30 °C, desde el punto de ebullicion del disolvente a 25 °C, desde el punto de ebullicién del
disolvente a 0 °C, desde el punto de ebullicién del disolvente a -10 °C, desde el punto de ebullicion del disolvente a -
15 °C, desde el punto de ebullicién del disolvente a -20 °C, desde el punto de ebullicion del disolvente a -30 °C,
desde el punto de ebulliciéon del disolvente a -40 °C, desde el punto de ebullicidon del disolvente a -50 °C, o el punto
de ebullicién del disolvente a -80 °C, y puede ser desde aproximadamente 60 °C a -20 °C, desde aproximadamente
50 °C a -20 °C, desde aproximadamente 40 °C a 10 °C, desde aproximadamente 30 °C a 10 °C, o desde
aproximadamente la temperatura ambiente (normalmente 25 °C) a 10 °C. La cristalizacion en la Ultima etapa es a
una temperatura inferior, puede ser desde aproximadamente -80 °C a aproximadamente 10 °C, desde
aproximadamente -60 °C a aproximadamente 10 °C, desde aproximadamente -40 °C a aproximadamente 10 °C,
desde aproximadamente -20 °C a aproximadamente 10 °C, desde aproximadamente -10 °C a aproximadamente 10
°C, o desde aproximadamente 0 °C a aproximadamente 10 °C.

Se incluye cualquier agente halogenante en la presente invencion siempre que sea aplicable para la reaccion
halogenante. Por ejemplo, N-bromosuccinimida (NBS), N-clorosuccinimida (NCS), N-yodosuccinimida (NIS), 1,3-
dibromo-5,5-dimetilhidantoina, 1,3-dicloro-5,5-dimetilhidantoina, yodometano, etc., o una combinacion de las
mismas.

La base utilizada en la presente invencién puede ser una base organica o una base inorganica. La base organica
puede ser trietilamina, trimetilamina, N,N-diisopropiletilamina, N-metilmorfolina, N-metilpiperidina o una combinacién
de las mismas; y puede ser también una base formada haciendo reaccionar un disolvente organico con un metal
alcalino. El metal alcalino comprende litio, sodio y potasio, o una combinacion de los mismos. El disolvente organico
puede ser uno o mas alcoholes, o una combinacién de los mismos. Los alcoholes incluyen, aunque no de forma
limitativa, metanol, etanol, propanol, i-propanol, n-butanol, i-butanol, terc-butanol y una combinacién de los mismos.
Las bases inorganicas incluyen, aunque no de forma limitativa, hidroxidos de metales alcalinos, hidréxidos de
metales alcalinotérreos, alcoxidos de metales alcalinos, alcéxidos de metales alcalinotérreos, carbonatos de metales
alcalinos, carbonatos de metales alcalinotérreos y amoniaco. En algunas realizaciones, la base inorganica es
amoniaco, hidroxido sodico, hidréxido de calcio, hidroxido de magnesio, hidréoxido potasico, hidroxido de litio,
carbonato sddico, carbonato de potasio, carbonato de litio, terc-butdxido sddico, isopropdxido sdédico terc-butdxido
de potasio.

Después la reaccion continia en una determinada extension en la presente invencion, de tal manera que se
consume la materia prima mas de un 20 %, mas de un 30 %, mas de un 40 %, mas de un 50 %, mas de un 70 %,
mas de un 80 %, mas de un 90 %, mas de un 95 %, o completamente, vigilando que se esta trabajando la mezcla de
reaccion, tal como enfridndose, recogiéndose, retirdndose, filtrandose, separandose, purificandose o una
combinacién de los mismos. La reaccion se puede vigilar mediante métodos convencionales tales como
cromatografia en capa fina (TLC), cromatografia liquida de alto rendimiento (HPLC), cromatografia de gases (GC), y
similares. La mezcla de reaccién puede trabajarse mediante métodos convencionales, por ejemplo, el producto en
bruto puede recogerse concentrando la mezcla de reaccién a través de una evaporacion a vacio o una destilacion
convencional y que se usa directamente en la siguiente operacion; o el producto en bruto puede obtenerse mediante
filtracion de la mezcla de reaccién y que se usa directamente en la siguiente operacién; o el producto en bruto se
puede obtener vertiendo el liquido sobrenadante de la mezcla de reaccion después de estar en posicion vertical
durante un tiempo y que se usa directamente en la siguiente operacion. Y la mezcla de reaccion puede purificarse
mediante métodos adecuados tales como extraccion, destilacion, cristalizacion, cromatografia en columna, lavado,
trituracion con disolventes organicos adecuados o una combinacién de los mismos.

Salvo que se indique otra cosa, se entiende también que las estructuras representadas en el presente documento
incluyen todas las formas isdmeras (por ejemplo, enantiomeras, diasteredmeras, y geométricas (o
conformacionales)) de la estructura; por ejemplo, las configuraciones R y S de cada centro asimétrico, isdmeros de
doble enlace (Z) y (E) e isomeros conformacionales (Z) y (E). Por lo tanto, los isémeros estereoquimicos individuales
asi como las mezclas enantiomeras, diasteredmeras, o geométricas (o conformacionales) de los presentes
compuestos estan comprendidas en el alcance divulgado en el presente documento.

Las definiciones y convenciones estereoquimicas utilizadas en el presente documento siguen generalmente a Parker
et al., McGraw-Hill Dictionary of Chemical Terms (1984) McGraw-Hill Book Company, Nueva York y 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 lo tanto existen en distintas formas
estereoisomeras. Se pretende que todas las formas estereoisémeras de los compuestos divulgados en el presente
documento, incluyendo, aunque no de forma limitativa, diasteredmeros, enantiomeros y atropisdmeros, asi como
mezclas de los mismos, tales como mezclas racémicas, formen parte de la presente invencion. Muchos de los
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compuestos organicos existen en formas 6pticamente activas, es decir, tienen la capacidad de rotar el plano de luz
polarizada. En la descripcién de un compuesto épticamente activo, los prefijos Dy L, o Ry S, se usan para indicar la
configuracion absoluta de la molécula en torno a su centro o centros quirales. Los prefijos dy 1 o (+) y (-) se
emplean para designar el sentido de rotacion del plano de luz polarizada por el compuesto, significando (-) o 1 que el
compuesto es levagiro. Un compuesto con el prefijo (+) o d es dextrégiro. Para una estructura quimica dada, estos
estereoisdmeros son idénticos salvo por que son imagenes especulares entre si. Un estereoisémero especifico se
denomina enantidmero, y una mezcla de dichos isomeros se denomina a menudo una mezcla enantiomérica. Una
mezcla 50:50 de enantiémeros se denomina mezcla racémica o racemato, que puede aparecer cuando no ha habido
estereoseleccion ni estereoespecificidad en un proceso o reaccién quimica. La expresién "mezcla racémica" o
"racemato” se refiere a una mezcla equimolar mezcla de dos especies enantioméricas, desprovista de actividad
Optica.

La expresion "tautomero" o "forma tautomérica" se refiere a isbmeros estructurales de distintas energias que son
interconvertibles mediante una barrera de baja energia. Si pudiera suceder el tautomerismo (tal como en un
disolvente), se puede alcanzar el equilibrio quimico entre tautémeros. Por ejemplo, los tautomeros por transferencia
de protones (también conocidos como tautémeros prototrépicos) incluyen interconversiones mediante migracion de
un proton, tal como isomerizaciones ceto-enol e imina-enamina. Los tautdmeros de valencia incluyen
interconversiones mediante la reorganizacion de algunos de los electrones de enlace. El ejemplo especifico de
tautomerismos ceto-enol es hexano-2,4-diona y de tautomerismo 4-hidroxihex-3-en-2-ona. Otro ejemplo de
tautomerismos es el tautomerismo fenol-ceto. El ejemplo especifico de tautomerismos fenol-ceto es piridin-4-ol y el
tautomerismo piridin-4(3H)-ona. Salvo que se indique otra cosa, todos los tautémeros de los presentes compuestos
estan comprendidos en el alcance divulgado en el presente documento.

PROCEDIMIENTOS GENERALES DE SINTESIS

En la presente invencion, si el nombre quimico del compuesto no se corresponde con la estructura correspondiente,
el compuesto se caracteriza por la estructura correspondiente.

En general, los compuestos de Férmula (1), Férmula (la), Férmula (I-1), Férmula (la-1), Férmula (I-2) o Férmula (la-2)
divulgados en el presente documento pueden prepararse mediante los métodos descritos en el presente documento,
en los que los sustituyentes son como se define en la Férmula (I), Férmula (la), Férmula (I-1), Férmula (la-1),
Formula (I-2) o Férmula (la-2), excepto donde se sefiala ademas. Los siguientes ejemplos se presentan para ilustrar
adicionalmente la invencion.

Las personas expertas en la técnica reconoceran que las reacciones quimicas descritas pueden adaptarse
facilmente para preparar numerosos compuestos diferentes divulgados en el presente documento, y se considera
que los métodos alternativos para preparar los compuestos divulgados en el presente documento se encuentran
comprendidos en el alcance divulgado en el presente documento. Por ejemplo, la sintesis de compuestos no
ilustrados de acuerdo con la invencidn puede llevarse a cabo satisfactoriamente mediante modificaciones evidentes
para los expertos en la técnica, por ejemplo, protegiendo de manera adecuada los grupos implicados, utilizando
otros reactivos adecuados conocidos en la técnica distintos a los descritos y/o realizando modificaciones rutinarias
en las condiciones de reaccién. Como alternativa, otras reacciones divulgadas en el presente documento o
conocidos en la técnica se reconoceran que tienen aplicabilidad para preparar otros compuestos divulgados en el
presente documento.

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

Se llevé a cabo la cromatografia en columna usando una columna de gel de silice. Se adquirié gel de silice (malla
200 - 300) de Qingdao Ocean Chemical Factory. Se registraron los espectros de RMN 'H mediante un
espectrometro Bruker Avance 400 MHz o un espectrometro Bruker Avance Ill HD 600, usando CDCls;, DMSO-ds,
CD30D o acetona-ds (indicado en ppm) como disolvente, y 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), a (ancho), dd (doblete de dobletes), dt (doblete de tripletes), ddd (doblete de
doblete de dobletes), ddt (doblete de doblete de tripletes), dddd (doblete de doblete de doblete de dobletes), td
(triplete de dobletes), brs (singlete amplio). Las constantes de acoplamiento, cuando se proporcionan, se indican en
Hertzios (Hz).

Se determinaron también los datos espectrales de masa de baja resolucion (EM) en un espectrometro CL-EM de la

serie 6320 de Agilent equipado con bombas binarias G1312A, una G1316A TCC (Columna de temperatura
controlada, mantenida a 30 °C), se utilizaron un automuestreador G1329A y un detector G1315B DAD en el analisis.
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Se us6 una fuente IEP en el espectrometro CL-EM.

Se determinaron también los datos espectrales de masa de baja resolucién (EM) en un espectrometro CL-EM de la
serie 6120 de Agilent equipado con bombas binarias G1312A, una G1316A TCC (Columna de temperatura
controlada, mantenida a 30 °C), se utilizaron un automuestreador G1329A y un detector G1315B DAD en el analisis.
Se usé una fuente |IEP en el espectrometro CL-EM.

Ambos espectrometros CL-EM estaban equipados con una columna Agilent Zorbax SB-C18, 2,1 x 30 mm, 5 ym. Se
decidié el volumen de inyeccion segun la concentracion de la muestra. El caudal fue de 0,6 ml/min. Se registraron
los picos de HPLC a una longitud de onda UV-Vis de 210 nm y 254 nm. La fase movil era 0,1 % de acido férmico en
acetonitrilo (fase A) y 0,1 % de acido formico en agua ultrapura (fase B). En la Tabla 1 se muestra la condicién del
gradiente:

Tabla 1: La condicién del gradiente de la fase mévil en un analisis de espectrometria de masas de baja resolucion

Tiempo (min) | A(CHsCN, 0,1 % de HCOOH) | B(H20, 0,1 % de HCOOH)
0-3 5-100 95-0
3-6 100 0
6-6,1 100 -5 0-95
6,1-8 5 95

Se evaluaron las purezas de los compuestos mediante cromatografia de alto rendimiento en un equipo de la Serie
1100 de Agilent (HPLC) con deteccion UV a 210 nm y 254 nm (Zorbax SB-C18, 2.1 x 30 mm, 4 microm., 10 min,
caudal de 0,6 ml/min, 5 to 95 % (0.1 % acido férmico en CH3CN) en (0.1 % acido férmico en H,O). La columna
normalmente se maneja a 40 °C.

Las siguientes abreviaturas se usan a lo largo de toda la memoria descriptiva:

CDCl; cloroformo-d

DMF-dg N,N-dimetilformamida-ds,
DMSO-ds dimetilsulfoxido-de
Acetona-ds acetona-ds

D20 agua-d»

AE, EtOAc acetato de etilo
DMF N,N-dimetil formamida
THF tetrahidrofurano

NMP N-metilpirrolidona
MeCN, CH3CN acetonitrilo
DCM, CHCI; diclorometano
CHCI3 cloroformo

CCl4 tetraclorometano

PE éter de petréleo

CH30H, MeOH metanol

g gramo

¢ concentracion

mol moles

mmol milimoles

h hora, horas

min minuto, minutos

ml mililitro

v/v. v:v la relacion de volumen
DMSO dimetilsulfoxido

NBS N-bromosuccinimida
NCS N-clorosuccinimida
NIS N-yodosuccinimida

Ejemplos

los métodos de preparacion de los compuestos de dihidropirimidina épticamente puros divulgados en los ejemplos
de la presente invencion. Los expertos en la técnica pueden aprender de este articulo para mejorar adecuadamente
los parametros de proceso para implementar el método de preparacion. De particular interés es que todas las
sustituciones y modificaciones similares para las personas expertas son obvias y se considera que estan incluidas
en la presente invencion. Los métodos divulgados en el presente documento se describieron en los ejemplos
preferidos. Las personas relacionadas pueden realizar y aplicar claramente las técnicas divulgadas en el presente
documento haciendo algunos cambios, alteraciones o combinaciones adecuados sin apartarse del espiritu, los
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principios y el alcance de la presente divulgacion.
A fin de comprender adicionalmente la invencion, esta se detalla a continuacion a través de ejemplos.
Ejemplo

Ejemplo 1: la preparacion de R)-4-(2-bromo-4-fluorofenil)-6-(morfolinometil)-2-(tiazol-2-il)-1,4-dihidropirimidina-5-
carboxilato de (etilo

Etapa 1) 3-oxobutanoato de (R)-7-etoxi-1-oxopropan-2-ilo

(o]
”‘%ﬂ
0 (@]

Se cargd un matraz con (D)-2-hidroxipropanoato de etilo (11,8 g, 10 mmol) y 2,2,6-trimetil-4H-1,3-dioxin-4-ona (14,2
g, 10 mmol) a la vez, y a continuacion se equipo con un aparato de destilacion o un separador de agua. La mezcla
se agitd a 120 °C durante 4 horas. Después de la reaccion, la mezcla se enfrid y se concentré para obtener el
compuesto del titulo como liquido de color morado (12,9 g, 64 %).

EM (IEP, ion. pos) m/z: 203,1 [M+H]";

Etapa 2) (R)-(R)-4-(2-bromo-4-fluorofenil)-6-metil-2-(tiazol-2-il)-1,4-dihidropirimidina-5-carboxilato de 1-etoxi-1-

oxopropan-2-ilo
F
(0] ©\Br
\/07“)\

o N
o N/l\éN
Y
Método uno:

A un matraz se afnadieron clorhidrato de 2-tiazolcarboxamidina (16,4 g, 0,1 mol), 2-bromo-4-fluorobenzaldehido (20,3
g, 0,1 mol), 3-oxobutanoato de (R)-1-etoxi-1-oxopropan-2-ilo (20,2 g, 0,1 mol), acetato sddico anhidro (8,2 g, 0,1 mol)
y etanol (74 g) a la vez. La mezcla se agité a 78 °C durante 16 horas. Después de la reaccion, la mezcla se enfrio a
30 °C, se mantuvo a 30 °C y se agité durante 6 horas. La mezcla resultante se filtrd. La torta de filtro se lavd con
agua (330 ml) y se seco al vacio a 60 °C durante 8 horas para obtener el producto en bruto. Al producto en bruto se
afiadio n-propanol (74 g). La mezcla se calentdé hasta que se disolvio completamente, se enfrio a 25 °C, y a
continuacion se mantuvo a 25 °C, se agit6 y cristalizé durante 5 horas. La mezcla resultante se filtr6. La torta de filtro
se seco al vacio a 60 °C durante 8 horas para obtener el producto en forma de un sélido de color amarillo (13,4 g, 27
%).

[a]® = —112,46 (c = 0,3054 g/100 ml, MeOH);
EM (IEP, ion. pos) m/z: 497,7 [M+H]";
RMN "H (400 MHz, DMSO-de): & 10,02 (s,1H), 7,97 (d,1H), 7,89 (d,1H), 7,54 (dd,1H), 7,36 (dd,1H), 7,23 (td,1H), 6,00
(s, 1H), 4,82 (q,1H), 4,14-4,01 (m, 2H), 2,47 (s,3H), 1,22 (d,3H), 1,13 (t,3H).

El compuesto 5 se puede preparar en las condiciones de reaccién que se muestran en la tabla 2 usando el método
uno descrito en la etapa 2 del Ejemplo 1.
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Método dos:

A un matraz se afhadieron clorhidrato de 2-tiazolcarboxamidina (16,4 g, 0,1 mol), 2-bromo-4-fluorobenzaldehido (20,3
g, 0,1 mol), 3-oxobutanoato de (R)-1-etoxi-1-oxopropan-2-ilo (20,2 g, 0,1 mol), acetato sddico anhidro (8,2 g, 0,1 mol)
y etanol (74 g) a la vez. La mezcla se agité a 78 °C durante 16 horas. Después de la reaccion, la mezcla de reaccion
se enfrié a 30 °C, se mantuvo a 30 °C y se agité durante 6 horas. La mezcla se filtrd. El filtrado se lavo con etanol
(50 g) y agua (330 ml) a la vez, y después se seco al vacio a 60 °C durante 8 horas para obtener el producto en
forma de un sélido de color amarillo (14,4 g, 29 %).

[«]2® = —112,46 (c = 0,3054 g/100 ml, MeOH);

EM (IEP, ion. pos) m/z: 497,7 [M+H]";
RMN "H (400 MHz, DMSO-ds): & 10,02 (s,1H), 7,97 (d,1H), 7,89 (d,1H), 7,54 (dd,1H), 7,36 (dd,1H), 7,23 (td,1H), 6,00
(s, 1H), 4,82 (q,1H), 4,14-4,01 (m, 2H), 2,47 (s,3H), 1,22 (d,3H), 1,13 (t,3H).

El compuesto 5 se puede preparar en las condiciones de reaccidén que se muestran en la tabla 3 usando el método
dos descrito en la etapa 2 del Ejemplo 1.
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Método tres:

A un matraz se afhadieron clorhidrato de 2-tiazolcarboxamidina (16,4 g, 0,1 mol), 2-bromo-4-fluorobenzaldehido (20,3
g, 0,1 mol), 3-oxobutanoato de (R)-1-etoxi-1-oxopropan-2-ilo (20,2 g, 0,1 mol), acetato sddico anhidro (8,2 g, 0,1 mol)
y etanol (74 g) a la vez. La mezcla se agité a 78 °C durante 16 horas. Después de la reaccion, la mezcla se enfri6 a
30 °C, se mantuvo a 30 °C y se agitd durante 6 horas. La mezcla resultante se filtrd. La torta de filtro se lavd con
agua (330 ml) y se seco al vacio a 60 °C durante 8 horas para obtener el producto en bruto. El producto en bruto se
trituré con n-propanol (50 g) a 30 °C durante 5 horas y se filtré. La torta de filtro se lavé con n-propanol (12,8 g) y se
seco al vacio a 60 °C durante 8 horas para obtener el producto en forma de un sélido de color amarillo (13,9 g, 28
%).

[]® = —112,46 (c = 0,3054 g/100 ml, MeOH);
EM (IEP, ion. pos) m/z: 497,7 [M+H]";
RMN "H (400 MHz, DMSO-ds): & 10,02 (s,1H), 7,97 (d,1H), 7,89 (d,1H), 7,54 (dd,1H), 7,36 (dd,1H), 7,23 (td,1H), 6,00
(s, 1H), 4,82 (q,1H), 4,14-4,01 (m, 2H), 2,47 (s,3H), 1,22 (d,3H), 1,13 (t,3H).

El compuesto 5 se puede preparar en las condiciones de reaccién que se muestran en la tabla 4 usando el método
tres descrito en la etapa 2 del Ejemplo 1.
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Etapa 3) 4-(2-bromo-4-fluorofenil)-6-bromometil-2-(tiazol-2-il)-1,4-dihidropirimidina-5-carboxilato de (R)-(R)-1-etoxi-1-
oxopropan-2-ilo

A un matraz se afiadieron 4-(2-bromo-4-fluorofenil)-6-metil-2-(tiazol-2-il)-1,4-dihidropirimidina-5-carboxilato de (R)-
(R)-1-etoxi-1-oxopropan-2-ilo (49,6 g, 0,1 mol) y tetraclorometano (1000 g). La mezcla se calenté a 76 °C, se afiadio
NBS (19,6 g, 0,11 mol) y a continuacion, la mezcla de reaccion se agitdé durante 30 min. Después de la reaccion, la
mezcla de reaccion se enfrid y se concentrd. Al residuo se afiadio etanol (250 g). La mezcla resultante se enfriéd a 0
°C, se mantuvo a 0 °C y se agit6. Después de que el sdlido precipitara completamente, la mezcla se filtr. La torta
del filtro se lavé con etanol (50 g) y se secé al vacio a 60 °C durante 6 horas para obtener el producto en forma de
un solido de color amarillo (37,4 g, 65 %).

EM (IEP, ion. pos) m/z: 575,8 [M+H]";

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds): & 8,03 (d,1H), 7,98 (a,1H), 7,58 (dd,2H), 7,43 (dd,1H), 7,27(td,1H), 6,01 (s, 1H), 4,94
(9,1H), 4,85 (a,2H), 4,14-4,02 (m, 2H), 1,28 (d,3H), 1,16 (t,3H).

El compuesto A1 se puede preparar en las condiciones de reaccién que se muestran en la tabla 5 de acuerdo con el
procedimiento descrito en la etapa 3 del Ejemplo 1

Tabla 5: Las condiciones de reaccion

H
®) s
Compuesto La relacion El La relacion Calidad:
(5):NBS (mol) la | Disolven masica del Temperatura| . masica del N
o . . i disolvente . rendimien
N. cantidad del te de disolvente de de reaccion o disolvente o
it . o afiadido al - to ( %) del
compuesto (5) | reaccion reaccion al (°C) residuo adicional al roducto
es 49,69 compuesto (5) compuesto (5) P
1 111, DCM 30 39 i-propanol 7 41,4 g;72
2 1:1.05, DCM 10 39 etanol 5 38 g;66
3 1:1.15, CHCl3 20 61 n-propanol 6 42 g;73
4 111, CCly 20 76 etanol 5 43,1 g;75

Etapa 4) 4-(2-bromo-4-fluorofenil)-6-(morfolinometil)-2-(tiazol-2-il)-1,4-dihidropirimidina-5-carboxilato de (R)-(R)-1-
etoxi-1-oxopropan-2-ilo

33



10

15

20

25

30

35

40

ES 2 688 600 T3

A un matraz se afadieron 4-(2-bromo-4-fluorofenil)-6-(bromometil)-2-(tiazol-2-il)-1,4-dihidropirimidina-5-carboxilato
de (R)-(R)-1-etoxi-1-oxopropan-2-ilo (57,5 g, 0,1 mol), i-propanol (287 g) y morfolina (34,8 g, 0,4 mol). La mezcla se
agité a 55 °C durante 4 horas. Después de la reaccion, la mezcla se enfrié a 0 °C, se mantuvo a esta temperatura y
se agitd. Después de que el sdélido precipitara completamente, la mezcla se filtré. La torta de filtro se lavé con i-
propanol (58 g) seguido de agua (575 g), y después se seco al vacio a 60 °C durante 8 horas para obtener el
producto en forma de un sélido de color amarillento (40,1 g, 69 %).

EM (IEP, ion. pos) m/z: 581,2 [M+H]";

RMN "H (600 MHz, DMSO-ds): & 9,98 (s,1H), 8,03 (d,1H), 7,96 (d,1H), 7,56 (d,1H), 7,42 (dd,1H), 7,23 (td,1H), 6,05
(s, 1H), 4,84 (q,1H), 4,14-4,05 (m, 2H), 3,92 (dd,2H), 3,67 (br,4H), 2,55 (br,4H), 1,23 (d,3H), 1,16 (t,3H).

Etapa 5) (R)-4-(2-bromo-4-fluorofenil)-6-(morfolinometil)-2-(tiazol-2-il)-1,4-dihidropirimidina-5-carboxilato de-etilo

F

)
O

A un matraz se afiadieron etanol anhidro (435 g) y litio (1,74 g, 0,25 mol) a la vez. La mezcla se agité a 43 °C hasta
que el litio se consumié completamente, y a continuacion se afiadié una solucién de 4-(2-bromo-4-fluorofenil)-6-
(morfolinometil)-2-(tiazol-2-il)-1,4-dihidropirimidina-5-carboxilato de (R)-(R)-1-etoxi-1-oxopropan-2-ilo (58,1 g, 0,1
mol) en etanol (435 g). La mezcla de reaccion se agitdé a 78 °C durante 1,5 horas. Después de la reaccion, la mezcla
de reaccion se enfrié y se concentrd. Al residuo se afadié acetato de etilo (580 g). La mezcla se lavé con agua (250
g x 2). Las capas organicas combinadas se concentraron para obtener el producto en forma de un sélido de color
amarillo (39,7 g, 78 %).
EM (IEP, ion. pos) m/z: 509,1 [M+H]";
RMN "H (600 MHz, DMSO-ds): & 9,69 (s,1H), 8,02 (d,1H), 7,93 (d,1H), 7,57 (dd,1H), 7,40 (dd,1H), 7,22 (td,1H), 6,05
(s, 1H), 3,96 (q,2H), 3,93 (dd,2H), 3,68 (br,4H), 2,56 (br,4H), 1,05 (t,3H).

Ejemplo 2: la preparacion de (R)-4-(2-bromo-4-fluorofenil)-6-(morfolinometil)-2-(tiazol-2-il)-1,4-dihidropirimidina-5-
carboxilato de metilo

A un matraz se afadieron metanol anhidro (870 g) y litio (1,74 g, 0,25 mol) a la vez. La mezcla se agité a 43 °C
hasta que el litio se consumié completamente, y a continuacion se afiadié 4-(2-bromo-4-fluorofenil)-6-
(morfolinometil)-2-(tiazol-2-il)-1,4-dihidropirimidina-5-carboxilato de (R)-(R)-1-etoxi-1-oxopropan-2-ilo (58,1 g, 0,1
mol). La mezcla de reaccién se dejé calentar hasta 60 °C y se agité durante 1,5 horas. Después de la reaccion, la
mezcla de reaccién se enfrid y se concentrd. Al residuo se afiadié acetato de etilo (580 g). La mezcla se lavé con
agua (250 g x 2). Las capas organicas combinadas se concentraron para obtener el producto como un aceite espeso
de color amarillo (36,1 g, 73 %).

EM (IEP, ion. pos) m/z: 494,7 [M+H]";

RMN "H (600 MHz, DMSO-ds): & 9,71 (s,1H), 8,02 (d,1H), 7,94 (d,1H), 7,55 (dd,1H), 7,37 (dd,1H), 7,20 (td,1H), 6,02
(s, 1H), 3,91 (dd,2H), 3,67 (br,4H), 3,52 (s,3H), 2,55 (a,4H).

Ejemplo 3: |la preparacién del clorhidrato del acido (R)-3-(morfolin-3-il)propanoico
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H o
HCI [Njﬂ“\)\OH
o

Etapa 1) (S)-3-formilmorfolina-4-carboxilato de terc-butilo

)k[ Boc

A un matraz se anadieron (R)-3-(hidroximetil)morfolina-4-carboxilato de terc-butilo (1,47 g, 6,77 mmol) y DCM (30 ml)
a la vez, y a continuacion se afiadi6 peryodinano de Dess-Martin (3,44 g, 8,12 mmol) a 0 °C. La mezcla se agitdé a 0
°C durante 1 hora. Después de la reaccion, la mezcla se inactivd con una solucién acuosa saturada de bicarbonato
sédico (30 ml) y se separo. La capa organica se lavé con una soluciéon acuosa saturada de bicarbonato sédico (30 mli
x 3) y una solucién acuosa saturada de cloruro sédico (30 ml), se secd con sulfato de sodio anhidro y se filtré. El
filtrado se uso directamente en la siguiente operacion.

Etapa 2) (R)-3-(3-etoxi-3-oxoprop-1-en-1-il)morfolina-4-carboxilato de terc-butilo

G, Y

A un matraz se afiadieron (R)-3-formilmorfolina-4-carboxilato de terc-butilo (1,46 g, 6,77 mmol), DCM (40 ml) y
acetato de etilo (trifenilfosforanilideno) (2,36 g, 6,77 mmol) a la vez. La mezcla se agité a 25 °C durante 12 horas.
Después de la reaccion, la mezcla se filtré. El filtrado se concentrd. El residuo se purificé por cromatografia sobre gel
de silice eluyendo con EP/EtOAc (V/V) = 10/1 para dar el producto en forma de un aceite incoloro (1,05 g, 54 %).

EM (IEP ion. pos) m/z: 186,1 [M+H-100]";

RMN 'H (400 MHz, CDCl3): & 6,69 (dd,1H), 5,89 (dd,1H), 4,56 (s, 1H), 4,20-4,12 (m, 2H), 3,94-3,82 (m, 2H), 3,77-
3,65 (m, 2H), 3,53-3,43 (m, 1H), 3,27-3,10 (m, 1H), 1,41 (s,9H), 1,29-1,23 (m,3H).

Etapa 3) (R)-3-(3-etoxi-3-oxopropil)morfolina-4-carboxilato de terc-butilo

0]

ORee
O

A un matraz se afiadieron (R)-3-(3-etoxi-3-oxoprop-1-en-1-il)morfolina-4-carboxilato de terc-butilo (1,05 g, 3,68
mmol), etanol anhidro (20 ml) y Pd-C (10 %, 0,2 g) a la vez. La mezcla se agité a 30 °C en atmdsfera de hidrogeno
durante una noche y se filtré. El filtrado se concentré para dar el producto en forma de un aceite incoloro (0,96 g, 91
%).

EM (IEP ion. pos) m/z: 188,1 [M+H-100]";

RMN "H (400 MHz, CDCls): & 4,12 (c,2H), 3,98 (s, 1H), 3,84-3,69 (m, 3H), 3,56 (dd,1H), 3,42 (td,1H), 3,12 (t,1H),
2,37-2,27 (m, 2H), 2,25-2,15 (m, 1H), 1,92-1,83 (m, 1H), 1,45 (s,9H), 1,25 (t,3H).

Etapa 4) Acido (R)-3-(4-(terc-butoxicarbonil)morfolin-3-il)propanoico

Eoc‘\\\\ \)j\
O

A un matraz se afadieron (R)-3-(3-etoxi-3-oxopropil)morfolina-4-carboxilato de terc-butilo(0,96 g, 3,34 mmol), etanol
anhidro (10 ml) y una solucion de hidroxido de litio hidrato (1,4 g, 33,4 mmol) en agua (10 ml) a la vez. La mezcla se
agité a 25 °C durante 30 min. Después de la reaccion, a la mezcla de reaccion se afiadio acetato de etilo (150 ml) y
agua (50 ml). La mezcla resultante se ajustd a pH 5-6 con acido clorhidrico concentrado a 0 °C. Después la mezcla
se repartié. La capa organica se lavd con solucidon acuosa saturada de cloruro sodico (100 ml), se secd con sulfato
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sadico anhidro y se concentrd para dar el producto en forma de un aceite incoloro (0,85 g, 98 %).

EM (IEP, ion. pos) m/z: 160,1 [M+H-100]"

RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 8,08 (a, 1H), 4,03 (brs,1H), 3,88-3,72 (m, 3H), 3,58 (dd,1H), 3,44 (td,1H), 3,13 (t,1H),
2,43-2,29 (m, 2H), 2,27-2,20 (m, 1H), 1,94-1,83 (m, 1H), 1,46 (s,9H).

Etapa 5) Clorhidrato del acido (R)-3-(morfolin-3-il)propanoico
H 0]
HCI [N]““\\)J\OH
(0]

A un matraz se afiadieron acido (R)-3-(4-(terc-butoxicarbonil)morfolin-3-il)propanoico (0,9 g, 3,47 mmol) y una
solucién de cloruro de hidrégeno en acetato de etilo (4 mol/l, 15 ml) a la vez. La mezcla se agité a 25 °C durante 4
horas. Después de la reaccion, la mezcla se filtré para dar el producto en forma de un sélido de color blanco (0,53 g,
78 %).

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

RMN "H (400 MHz, D,0): & 4,04-3,96 (m,2H), 3,75-3,68 (m, 1H), 3,52 (dd,1H), 3,40-3,35 (m, 1H), 3,34-3,29 (m, 1H),
3,22-3,15 (m, 1H), 2,47 (t,2H), 1,83 (ddd,2H).

El compuesto de clorhidrato VI se puede preparar en las condiciones de reaccién que se muestran en tabla 6 de
acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 3.

Tabla 6: Las condiciones de reaccion para la preparacion del compuesto de (VI)

H
. N
. . La cantlldad de R® _( Caracter del | Calidad; rendimiento
Materia prima material de (R (VI producto ( %) del producto
partida Y
clorhidrato
N° Ho__O _R
soélido de .
HO [ ] S0g \i [ jHCI color blanco 23951
~Naw o) - 0

Eoc HO._ _O H
50 g solido de 21,2 g:47
HO HCI color blanco
0 O
0

Boc H
/’//,, N “ 20
HO 50 g HOJ\/ ., N solido de 18,5 g:41
HCI
O

color blanco
(0]
Boc 0 H
M, N , .
HO 50 g HOJ\//"' N solido de 17.8 g:39
HCl color blanco
0 o)
Eoc 9 H HCI sélido de
Ny O/\QF 50 g o WF sdlido de 16,4 g:36
F F
o Eoc 3\\/ H HCI Slido d
( Z e, soélido de .
HO F 509 HO ; 2 _F color gris 17,3 9:38
F F
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Tabla 6-1: Los datos de RMN y EM del compuesto de clorhidrato (VI)

2H), 3,32-3,25 (m, 2H), 3,10 (td,1H), 2,89 (t,1H), 2,47-2,43
(m, 2H), 1,88 - 1,70 (m, 2H).

H
(N
6y 1
(R®)s KYj (V1) RMN EM
clorhidrato
HO. _O H RMN "H (400 MHz, D;0): 5 4,03 (dd,1H), 3,78-3,67 (m, 2H), EM (IEP, ion.neg)
[ me 3,25 (,2H), 3,08 (td,1H), 2,85 (dd,1H), 2,27-223 (m, 2H), | 0 Yo o 9
1,73-1,67 (m,2H). - 196,
w0
H RMN "H (400 MHz, D,0): & 4,10-4,02 (m,1H), 3,80-3,74 (m,

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

Ho._O
U jHCI
o)
o

H
m, N

(0]

RMN "H (400 MHz, D;0): 5 4,07-3,98 (m,2H), 3,78-3,71 (m,
1H), 3,55 (dd,1H), 3,43-3,38 (m, 1H), 3,35 (dt,1H), 3,24-
3,17 (m, 1H), 2,50 (t,2H), 1,89-1,83 (m,2H).

EM (IEP, ion. pos)
m/z: 160,3 [M+H]";

0 H

" OJJ\/,,,,, N
)i ]HCI

o

RMN 'H (600 MHz, D,O): & 4,05 (dd,1H), 3,84-3,79 (m, 1H),
3,74-3,70 (m, 1H), 3,34 (d,1H), 3,21 (td,1H), 3,10 (td,1H),
2,55 (t,2H), 2,06-2,03 (m, 1H), 1,82-1,76 (m, 1H), 1,26 (d,
3H).

EM (IEP, ion. pos)
m/z: 174,3 [M+H]";

o) H
N
HCI
HO F
F

RMN 'H (600 MHz, DMSO-de): & 10,21 (br, 1H), 3,80-3,73
(m, 2H), 3,66-3,59 (m, 1H), 2,74-2,67 (m, 1H), 2,43-2,40 (m,
2H), 2,33-2,23 (m, 1H), 2,05-1,95 (m,2H).

EM (IEP, ion. pos)
m/z: 180,2 [M+H]";

H
M/ NHe
HO F
F

RMN 'H (600 MHz, D,O): & 4,00-3,94 (m, 1H), 3,82 (dd,
1H), 3,72 (dd, 1H), 2,83-2,76 (m, 1H), 2,57-2,47 (m, 2H),
2,39-2,32 (m, 1H), 2,16-2,03 (m, 2H).

EM (IEP, ion. pos)
m/z: 180,2 [M+H]";

Ejemplo 4: |a preparacion del (acido (2R,3S)-2-metilmorfolina-3-carboxilico)

*E )
w? o)

El compuesto del titulo (acido (2R,3S)-2-metilmorfolina-3-carboxilico) se preparé de acuerdo con el procedimiento
descrito en ejemplo 34 de la patente W02014029193.
EM (IEP, ion. pos) m/z: 146,2 [M+H]";

RMN 'H (600 MHz, D;0): & 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).

Ejemplo 5: la preparacion del acido (S)-4-(((R)-6-(2-bromo-4-fluorofenil)-5-(etoxicarbonil)-2-(tiazol-2-il)-3,6-
dihidropirimidin-4-il)metil)morfolina-3-carboxilico
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N
Ho)k[ ] S
0]
Etapa 1) Acido (S)-4-(((R)-6-(2-bromo-4-fluorofenil)-5-((((R)-1-etoxi-1-oxopropan-2-il)oxi)carbonil)-2-(tiazol-2-il)-3,6-
dihidropirimidin-4-il)metil)morfolina-3-carboxilico

A un matraz se afadieron 4-(2-bromo-4-fluorofenil)-6-(bromometil)-2-(tiazol-2-il)-1,4-dihidropirimidina-5-carboxilato
de (R)-(R)-1-etoxi-1-oxopropan-2-ilo (57,5 g, 0,1 mol), etanol (840 g), acido (S)-morfolina-3-carboxilico (13,1 g, 0,1
mol) y carbonato potasico (27,6 g, 0,2 mol) a la vez. La mezcla se agité a 30 °C en una atmoésfera de nitrdgeno
durante 12 horas. Después de la reaccion, la mezcla se filtrd. El filtrado se concentré. Al residuo se anadié agua (840
g), la mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo (840 ml). La capa organica se descartd. A la capa acuosa se
afiadio acetato de etilo (900 ml) y la mezcla se ajustd a pH 3-6 con acido clorhidrico concentrado. La capa organica
se seco con sulfato sédico anhidro y se concentrd para dar el producto en forma de un soélido de color amarillo (46,3
g, 74 %).

EM (IEP, ion. pos) m/z: 624,5 [M+H]";

RMN "H (400 MHz, DMSO-de): & 8,03 (d,1H), 7,94 (d,1H), 7,56 (dd,1H), 7,42 (dd,1H), 7,22 (td,1H), 6,06 (s, 1H), 4,84
(9,1H), 4,23-4,13 (m, 1H), 4,12-4,03 (m, 3H), 3,98-3,88 (m, 1H), 3,85 (dd,1H), 3,73-3,65 (m, 2H), 3,58-3,51 (m, 1H),
3,10-3,04 (m, 1H), 2,42-2,38 (m, 1H), 1,24 (d,3H), 1,13 (t,3H).

El compuesto E puede preparase en las condiciones de reacciéon que se muestran en la tabla 7 de acuerdo con el
procedimiento descrito en la etapa 1 del Ejemplo 5.
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Tabla 7-1: Los datos de RMN y EM del compuesto E
N.° RMN 'H EM

RMN 'H (600 MHz, DMSO-de): 6 12,02 (a, 1H), 9,74 (s, 1H), 8,02 (d,1H), 7,95
(d,1H), 7,56 (dd,1H), 7,40 (dd,1H), 7,22 (td,1H), 6,06 (s, 1H), 4,85 (q,1H), 4,12-

EM (IEP, ion.

E1 4,05 (m, 2H), 3,92-3,85 (m, 3H), 3,59-3,55 (m, 1H), 3,52-3,48 (M, 1H), 2,79 (t,2H), F“‘A’fL]T/Z: 652,5
2,35-2,23 (m, 3H), 2,02 (t, 1H), 1,65-1,61 (m, 2H), 1,24 (d,3H), 1,14 (t,3H). '
RMN 'H (600 MHz, DMSO-ds): & 12,06 (a, 1H), 9,76 (s, 1H), 8,04 (d,1H), 7,96 _,, (EP, ion
E2 (d,1H), 7,56 (dd,1H), 7,40 (dd,1H), 7,23 (td,1H), 6,04 (s, 1H), 4,86 (q,1H), 4,14- os) m/z. 652,5
4,06 (m, 2H), 3,94-3,86 (m, 3H), 3,58-3,53 (m, 1H), 3,51-3,48 (m, 1H), 2,77 (t,2H), FM+H]+' . 652,
2,35-2,22 (m, 3H), 2,01 (t,1H), 1,65-1,62 (m, 2H), 1,25 (d,3H), 1,12 (t,3H). '
RMN "H (600 MHz, DMSO-de): & 12,16 (s,1H), 9,91 (s, 1H), 8,03 (d,1H), 7,94
(d,1H), 7,55 (dd.1H), 7,40 (dd1H), 7,22 (td,1H), 6,05 (s, 1H), 4,85 (a.1H). 418/ pv (e o
£z |(@1H), 413401 (m, 2H), 3,86 (d,1H), 380 (d,1H), 3.73-3.71 (m, 1H), 3623,55| 1 1 o 3T
(m, 1H), 3,36-3,33 (m, 1H), 2,94-2,73 (m, 1H), 2,56-2,53 (m, 1H), 2,39-2,31 (m, FM+H]+- © 653,
1H), 2,28-2,22 (m, 1H), 1,88-1,82 (m, 1H), 1,66-1,58 (m, 1H), 1,25 (d,3H), 1,13 '
(t,3H).
RMN 'H (600 MHz, DMSO-ds): 5 12,98 (a, 1H), 9,90 (s, 1H), 8,04 (d,1H), 7,94 _/ (EP, ion
E4  |(@1H), 7.56 (dd,1H), 7.43 (dd,1H), 721 (td1H), 6,04 (5, 1H), 4,86 (q,1H), 4,14-| 1) o o0

4,03 (m, 3H), 3,93-3,85 (m, 1H), 3,74-3,67 (m, 2H), 3,65-3,60 (m, 1H), 3,01
(d,1H), 2,92 (d,1H), 2,49-2,44 (m, 1H), 1,23 (d,3H), 1,21 (d,3H), 1,13 (t,3H).

RMN "H (400 MHz, DMSO-de): & 12,10 (s,1H), 9,75 (s, 1H), 8,04 (d,1H), 7,96
(d,1H), 7,56 (dd,1H), 7,40 (dd,1H), 7,20 (td,1H), 6,05 (s, 1H), 4,87 (q,1H), 4,15|EM (IEP, ion.
E5  [(d,1H), 4,11-4,02 (m, 2H), 3,85 (d,1H), 3,76-3,71 (m, 1H), 3,60-3,55 (m, 1H), 3,53- | pos) m/z: 668,6
3,46 (m, 1H), 2,66 (d,1H),2,46-2,41 (m,1H), 2,37-2,32 (m, 3H), 2,07-1,87 (m, 1H), | [M+H]";

1,79-1,72 (m, 1H), 1,24 (d,3H), 1,20 (d,3H), 1,14 (t,3H).

RMN 'H (600 MHz, DMSO-de): & 13,05 (a, 1H), 9,79 (s, 1H), 7,98 (d,1H), 7,92
(d,1H), 7,57 (dd,1H), 7,43 (dd,1H), 7,23 (td,1H), 6,04 (s, 1H), 4,85 (q,1H), 4,31

[M+HT';

EM (IEP, ion.

E6  1(d1H) 4,13-4,05 (m, 3H), 3,92 (t,1H), 3,55-3,49 (m, 1H), 3,18-3,12 (m, 1H), 2,82- F“‘A’fL]T/Z: 644.5
2,72 (m, 1H), 2,48-2,43 (m, 1H), 1,24 (d,3H), 1,16 (t.3H). '
RVIN "H (600 MHz, DMSO-dy): 5 9,56 (s, 1H), 8.04 (d, 1H), 7.96 (d 1H). 757 @]ty (e, ion

£7 | 1H). 743 (dd, 1H), 7,24(,1H), 6,04 (s, 1H), 4,86 (c, 1H), 4,12-4,03 (m, 4H), 3,51- [ 511, (EP+ Jon.
3,44 (m, 1H), 3,08-294 (m, 2H), 2.48-2.44 (m, 1H), 2.37-219 (m, 2H), 2,132,01 |Re%) V% O7%
(m, TH), 1,98-1,91 (m., 1H), 1,581,52 (m, 1H), 1,24 (d, 3H), 1,16 (¢ 3H). '

RN “H (600 MHz, DMSO-do): & 9,52 (a, 1H), 9.79 (5, 1H), 8.02 (d1H), 7,04 ™ 1o 100

ge  |(A1H), 7,56 (dd1H), 7,40 (dd.1H), 7.23 (td,H), 6,03 (s, 1H), 487 (@1H), 4,14 S50 I8 o0,

(d,1H), 3,47-3,42 (m, 3H), 3,02 (t,1H), 2,60-2,52 (m, 1H), 2,41-2,21 (m, 1H), 2,12-

1,98 (m, 1H), 1,61-1,59 (m, 1H), 1,24 (d.3H), 1,14 (£.3H). [M+H]';

Etapa 2) Acido (S)-4-(((R)-6-(2-bromo-4-fluorofenil)-5-(etoxicarbonil)-2-(tiazol-2-il)-3,6-dihidropirimidin-4-
ilmetil)morfolina-3-carboxilico

o ”)\(/\N}
N S
Ho)k[ j
0]
A un matraz se afiadieron etanol anhidro (940 g) y litio (2,43 g, 0,35 mol) a la vez. La mezcla se agité a 43 °C hasta
que el litio se consumié completamente, y a continuacion se afadié acido (S)-4-(((R)-6-(2-bromo)-4-fluorofenil)-5-
((((R)-1-etoxi-1-oxopropan-2-il)oxi)carbonil)-2-(tiazol-2-il)-3,6-dihidropirimidin-4-il)metil)morfolina-3-carboxilico (62,5
g, 0,1 mol). La mezcla de reaccion se dejé calentar hasta 78 °C y se agitdé durante 12 horas. Después de la reaccion,
la mezcla se enfrié y se concentré. Al residuo se anadié agua (1200 g), la mezcla resultante se extrajo con acetato
de etilo (1000 ml). La capa organica se descartd. A la capa acuosa se afnadio acetato de etilo (1280 ml), la mezcla se
ajusté a pH 3-6 con acido clorhidrico concentrado. La capa organica se secd con sulfato sédico anhidro y se

concentrd para dar el producto en forma de un sélido de color amarillo (37,1 g, 67 %).
EM (IEP, ion. pos) m/z: 553,2 [M+H]";
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RMN "H (400 MHz, DMSO-de): & 12,85 (a, 1H), 9,80 (s, 1H), 8,00 (d,1H), 7,91 (d,1H), 7,54 (dd,1H), 7,39 (dd,1H),
7,19 (td,1H), 6,01 (s, 1H), 4,25 (d,1H), 4,02 (d,1H), 3,97-3,91 (m, 3H), 3,81 (dd,1H), 3,72-3,69 (m, 1H), 3,66-3,63 (m,
1H), 3,61-3,58 (m, 1H), 3,10-3,03 (m, 1H), 2,42-2,35 (m, 1H), 1,04 (t,3H).

El compuesto F se puede preparar en las condiciones de reaccidon que se muestran en la tabla 8 de acuerdo con el
procedimiento descrito en la etapa 2 del Ejemplo 5.
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Tabla 8-1: Los datos de RMN y EM del compuesto F

N.° RMN 'H EM

RMN "H (400 MHz, DMSO-de): & 12,06 (s,1H), 9,65 (s, 1H), 8,02 (d,1H), 7,94 (d,1H), | ., (EP. ion
F1 |57 (dd,1H), 7,39 (dd, 1H), 7,22 (td, TH), 6,03 (s, 1H), 396 (q,2H), 3.89-3.85 (m, 3H), | ~' =70 o

361347 (m, 2H), 2.81-2,75 (m, 2H), 2,38-2,21 (m, 3H), 2.04-2,02 (m, 1H), 1,651,602 1"

(m, 2H), 1,06 (t,3H). ;

RMN "H (400 MHz, DMSO-de): & 12,06 (s,1H), 9,66 (s, 1H), 8,02 (d,1H), 7,95 (d,1H), |, (EP, ion
F2 |7:96 (dd.1H), 7.41 (dd, 1H), 7.20 (td,1H), 6,03 (s, TH), 3,97 (q,2H), 3.93-3,83 (m, 3H), | = 707 0T

357-346 (m, 2H), 288 (,1H), 2,63 (d,1H), 2,37-2,22 (m, 3H), 2,13-2.08 (m, 1H),| = T >

1,75-1,65 (m, 2H), 1,06 (t,3H). '

RMN "H (400 MHz, DMSO-de): 6 12,14 (a, 1H), 9,82 (s, 1H), 8,02 (d,1H), 7,92 (d,1H),

7,54 (dd,1H), 7,40 (dd,1H), 7,22 (td,1H), 6,03 (s, 1H), 4,18 (d,1H), 3,96 (q,2H), 3,91|EM (IEP, ion.
F3  [(d,1H), 3,82-3,79 (m, 1H), 3,74-3,71 (m, 1H), 3,61-3,57 (m, 1H), 3,37-3,32 (m, 1H), | pos) m/z: 580,9

2,78-2,75 (m, 1H), 2,57-2,53 (m, 1H), 2,49-2,47 (m, 1H), 2,38-2,32 (m, 2H), 1,89-1,84 | [M+H]+:

(m, 1H), 1,68-1,58 (m, 1H), 1,06 (t,3H).

RMN "H (400 MHz, DMSO-de): & 13,02 (s,1H), 9,78 (s, 1H), 8,03 (d,H), 7,93 (d,1H), | ., (EP, ion
F4  |7:56 (dd.1H), 7,39 (dd,1H), 7,22 (1d,1H), 6,00 (s, 1H), 4,10 (d,1H), 3,95 (q,2H), 3,90-| “10, om

3,87 (m, 1H), 3.76-3,60 (m, 3H), 346-3.42 (m, 1H), 298 (d,1H), 2,93 (4,1H), 1.21| 2] I 2

(d,3H), 1,05 (t,3H). ;

RMN "H (400 MHz, DMSO-de): 5 12,11 (s,1H), 9,74 (s, 1H), 8,02 (d,1H), 7,95 (d,1H), |, (IEP

7,56 (dd, 1H), 7,39 (dd, 1H), 7,19 (td,1H), 6,04 (s, 1H), 4,16 (d, 1H), 4.00-3,93 (m, 2H), | o' '
F5 3,86 (d,1H), 3,77-3,72 (m, 1H), 3,59-3,53 (m, 1H), 3,51-3,45 (m, 1H), 2,66 (d,1H),| PF)

2,46-240 (m, 1H), 237230 (m, 3H), 203191 (m. 1H), 1,80-1.73 (m, 1H), 1,20| FG=A:"

(d,3H), 1,06 (t,3H).

RMN "H (600 MHz, DMSO-ds): 5 9,98 (a, 1H), 8,03 (d,1H), 8,00 (d,1H), 7,61 (dd,TH),| .y, (EP, ion
Fe |48 (dd.1H), 7,28 (td,1H), 6,02 (s, 1H), 4,35 (d.1H), 413 (d,1H), 4.01-3.94 (m, 3H), |~ o 00

3,61-3,51 (m, 1H), 3,25-3,19 (m, 1H), 3,10-3,04 (m, 1H), 2,86-2,68 (m, 1H), 1,20 vz 519,

(t3H). [M+H]

RMN H (600 MHz, DMSO-de): 5 12,08 (s,1H), 9,51 (s, 1H), 8,01 (d,1H), 7,93 (d,1H),| ,, (EP. ion
F7  |7:57 (dd,1H), 741 (dd,1H), 7,24 (td,1H), 6,01 (s, TH), 4,12 (dd,2H), 397 (q,2H), 361- |~ om0

3,52 (m, 1H), 3,04-2,96 (m, 2H), 2,58-2.56 (m, 1H), 235-2,20 (m, 2H), 2,12-1,98 (m, | 2} 1"

1H), 1,93-1,90 (m, 1H), 1,56-1,48 (m, 1H), 1,06 (t,3H). ;

RMN "H (400 MHz, CDCla): & 12,19 (a, 1H), 9,46 (s, 1H), 7,86 (d,1H), 7,50 (d,1H), [, (EP, ion
Fg  |7:37-7.33 (m, 2H), 7,00 (1d1H), 6,19 (s, 1H), 4,52 (d,1H), 4,14-4,03 (m, 2H), 3,65| ~1 =70 0

(d,1H). 3,31-323 (m, 2H), 3,022.91 (m, 1H), 2,57-2.25 (m, 5H), 1,79-1,74 (m, 1H),| 12 I

1,16 (t,3H). ;

RMN 'H (600 MHz, DMSO-ds): & 12,88 (a, 1H), 10,07 (a,1H), 8,02 (d, 1H), 7,93 (d,1H), | oy, (EP, ion
Fo |7:56 (dd.1H), 7,39 (dd.1H), 7,23 (td,1H), 6,01 (s, TH), 4,25 (d,1H), 4,04 (d,1H), 3.99| Z'C /0 0T

(dd,1H), 3,84 (dd,1H), 3,73-3,70 (m, 1H), 3,69-365 (m, 1H), 3,62:3,58 (m, 1H), 3,51| = I >

(s,3H), 3,10-3,07 (m, 1H), 2,41-2,39 (m, 1H). ;

RMN "H (400 MHz, DMSO-dg): 5 12,03 (s,1H), 9,69 (s, 1H), 8,01 (d,1H), 7,93 (d,1H),| (EP, ion
F1o |7.56 (dd1H), 7,38 (dd,1H), 7,23 (td, 1H), 6,01 (s, 1H), 3,93-3,83 (m, 3H), 3,60-3,53 (m, | o0\ 10 2

2H), 3,52 (s,3H), 2,77 (dd,2H), 2,38-2,25 (m, 3H), 2,05-1,99 (m, 1H), 1,65-1,59 [Fo%) W& 220

(m.2H). [M+H]

RMN "H (600 MHz, DMSO-de): 5 12,06 (s,1H), 9,70 (s, 1H), 8,03 (d,1H), 7,94 (d,1H), |, (EP. ion
F1q 787 (dd.1H), 7,39 (dd,1H), 7,23 (1d,1H), 6,02 (s, 1H), 3,95 (d1H), 386380 (m, 2H),| °c\ 1+ O

3,56-3,54 (m, 1H), 3,53 (5,3H), 3,52:3.49 (m, 1H), 2,88 (,1H), 2,62 (d,1H), 2,37-2.21 | Y2 I 2

(m, 3H), 2,15-2,08 (m, 1H), 1,72-1,64 (m,2H). ;

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds): & 9,87 (s,1H), 8,03 (d,1H), 7,94 (d,1H), 7,56 (dd,1H),

7,38 (dd,1H), 7,23 (td,1H), 6,01 (s, 1H), 4,18 (d,1H), 3,91 (d,1H), 3,83-3,79 (m, 1H),|EM (IEP, ion.
F12  [3,75-3,70 (m, 1H), 3,61-3,56 (m, 1H), 3,53 (s,3H), 3,47-3,40 (m, 1H), 3,04-2,86 (m, |pos) m/z. 567,2

1H), 2,77-2,75 (m, 1H), 2,58-2,54 (m, 1H), 2,37-2,22 (m, 2H), 1,88-1,84 (m, 1H), 1,65- | [M+H]";

1,58 (m, 1H).

RMN "H (400 MHz, DMSO-de): 5 13,02 (s,1H), 9,83 (s, 1H), 8,02 (d,1H), 7,94 (d,1H),| (EP, ion
F13 |7:86 (dd.1H), 7,38 (dd,1H), 7,22 (td,1H), 5,99 (s, 1H), 4,05 (d,1H), 390385 (m, 1H), | =\ 7o oy

3,75-3,60 (m, 3H), 3,52 (s,3H), 3,47-3,42 (m, 1H), 3,00 (d,1H), 2,92 (d,1H), 1,21 Wz 993,

(d.3H). [M+H]

RMN "H (400 MHz, DMSO-de): 5 12,10 (s,1H), 9,75 (s, 1H), 8,01 (d,1H), 7,96 (d,1H), |, (EP, ion
F14 |7:54 (dd.1H), 7,40 (dd,1H), 7,20 (td,1H), 6,02 (s, 1H), 4.18 (d] H), 3,83 (d, TH) 3,78-| =7, ™ O

3,73 (m, 1H), 3,60-3,54 (m, 1H), 3,52 (s,3H), 3,50-3,45 (m, 1H), 2,68 (d,1H), 2,47-2,41
(m, 1H), 2,36-2,30 (m, 3H), 2,04-1,92 (m, 1H), 1,81-1,73 (m, 1H), 1,21 (d,3H).

[M+HT';
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RMN 'H (600 MHz, DMSO-ds): & 9,71 (a, 1H), 7,98 (d,1H), 7,91 (d,1H), 7,56 (dd,1H),|EM (IEP, ion.
F15 |7,40 (dd,1H), 7,23 (td,1H), 5,99 (s, 1H), 4,33 (d,1H), 4,09 (d,1H), 3,93-3,88 (m, 1H), |pos) m/z: 558,6
3,52 (s,3H), 3,49-3,45 (m, 1H), 3,22-3,08 (m, 2H), 2,82-2,74 (m, 1H). [M+H]";

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds): & 11,03 (s,1H), 9,57 (s, 1H), 7,99 (d,1H), 7,92 (d,1H),

1 |7.55 (d1H), 739 (dd,TH), 7,23 (td,1H), 600 (s, 1H), 4,14 (dd2H), 3,623,54 E(';i) AR
(m. 1H).3.53 (s,3H), 3,05-2,96 (m, 2H), 2,57-2,56 (m, 1H), 2:36-2.20 (m, 2H), 2,13-1,98 | F2) TV ©67

(m, 1H), 1,95-1,90 (m, 1H), 1,56-1,46 (m, 1H).
RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 12,15 (a, 1H), 9,47 (s, 1H), 7,85 (d,1H), 7,51 (d,1H),|EM (IEP, ion.
F17 [7,38-7,33 (m, 2H), 7,01 (td,1H), 6,17 (s, 1H), 4,50 (d,1H), 3,66 (d,1H), 3,55 (s,3H), |pos) m/z: 587,2
3,33-3,23 (m, 2H), 3,04-2,92 (m, 1H), 2,58-2,25 (m, 5H), 1,78-1,74 (m, 1H). [M+H]":

Ejemplo 6: la preparacion de 4-(2-bromo-4-fluorofenil)-6-(morfolinometil)-2-(tiazol-2-il)-1,4 -dihidropirimidina-5-
carboxilato de (R)-etilo

.

Etapa 1) 4-(2-bromo-4-fluorofenil)-6-metil-2-(tiazol-2-il)-1,4-dihidropirimidina-5-carboxilato de (R)-etilo

A un matraz se afiadieron etanol anhidro (500 g) y litio (2,43 g, 0,35 mol) a la vez. La mezcla se agité a 43 °C hasta
que el litio se consumié completamente, y a continuacion se afadio 4-(2-bromo-4-fluorofenil)-6-metil-2-(tiazol-2-il)-
1,4-dihidropirimidina-5-carboxilato ((R)-(R)-1-etoxi-1-oxopropan-2-ilo (49,6 g, 0,1 mol). La mezcla de reaccién se
agité a 78 °C durante 6 horas. Después de la reaccion, la mezcla de reaccién se enfrio a 10 °C, se mantuvo a 10 °C
y se agité durante 8 horas. La mezcla se filtrd. La torta de filtro se lavé con etanol anhidro (50 g) y agua (500 g) a la
vez, y después se seco al vacio a 60 °C durante 8 horas para obtener el producto en forma de un sélido de color
amarillento (31,8 g, 75 %).

lals” = 0,71 (¢ = .3023 /100 mL, McOH);

EM (IEP, ion. pos) m/z: 424,0 [M+H]";
RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): 6 9,88 (s,1H), 7,97 (d,1H), 7,89 (d,1H), 7,54 (dd,1H), 7,35 (dd,1H), 7,23 (td,1H), 5,96
(s, 1H), 3,93 (q,2H), 2,46 (s,3H), 1,03 (t,3H).

El compuesto G se puede preparar en las condiciones de reaccidon que se muestran en la tabla 9 de acuerdo con el
procedimiento descrito en la etapa 1 del Ejemplo 6.
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Tabla 9-1: Los datos de RMN, EM y rotacion especifica del compuesto G

N.° RMN "H EM rotacion especifica
25
[4]
RMN "H (400 MHz, DMSO-ds): & 9,88 (s,1H), 7,97 (d,1H), EM (EP, ion. pos) laly = 5071 (c
G1 |7,89 (d,1H), 7,54 (dd,1H), 7,35 (dd,1H), 7,23 (td,1H), 5,96 (s, | = .. \=r» 1ON. POS)|
1H), 3,93 (q,2H), 2,46 (s,3H), 1,03 (t,3H). m/z: 424,0 [M+H]; -L(;-:Oé;) g/100
mL, MeOH);
RMN 'H (400 MHz, DMSO-d): & 7,79 (d,1H), 7.67 (d.1H), |y, (EP. ion. 50) a1} _ 604 (c
G2 |7,42 (dd,2H), 7,36 (dd,1H), 7,15 (td,1H), 5,85 (s, 1H), 3,40 |~ \=r. l1on. pos))
(s,3H), 2,33 (s,3H). m/z: 410,0 [M+H]'; - (;136032[{ | /100

Etapa 2) 4-(2-bromo-4-fluorofenil)-6-bromometil-2-(tiazol-2-il)-1,4-dihidropirimidina-5-carboxilato de (R)-etilo

Br

A un matraz se afiadieron 4-(2-bromo-4-fluorofenil)-6-metil-2-(tiazol-2-il)-1,4-dihidropirimidina-5-carboxilato de (R)-
etilo (42,4 g, 0,1 mol) y CCls (800 ml), seguido de NBS (19,6 g, 0,11 mol) a 70 °C. La mezcla se agité durante 30
min. Después, la mezcla de reaccioén se enfrid y filtrd. El filtrado se concentrd para obtener el producto en forma de
un solido de color amarillo (34,2 g, 68 %).
EM (IEP, ion. pos) m/z: 503,9 [M+H]";

RMN "H (600 MHz, DMSO-ds): & 10,23 (s,1H), 8,01 (d,1H), 7,98 (d,1H), 7,62 (dd,1H), 7,42 (dd,1H), 7,29 (td,1H), 6,01
(s, 1H), 4,79 (a,2H), 4,01 (q,2H), 1,08 (t,3H).

El compuesto J se puede preparar en las condiciones de reaccion que se muestran en la tabla 10 de acuerdo con el
procedimiento descrito en la etapa 2 del Ejemplo 6.

Tabla 10: Las condiciones de reaccion para la preparacion del compuesto J

Q

" Br NBS _
RS : TR
M T
N N
P R
H S\/> Br H S\/>
G J
La relacion molar La relacion
masica del Calidad;
de NBS al . . Temperatura . L
o 3 . Disolvente [disolvente de ) Caracter del | rendimiento (
N. R compuesto G; la i . de reaccion o
- de reaccion | reaccion al A producto %) del
cantidad del (°C)
compuesto producto
compuesto G G
solido de
J1 etilo 1,0;42,4 g DCM 10 39 color 35,2¢g;70
amarillo
sélido de
J1 etilo 1,0;42,4 g CHCI; 20 61 color 36,3 ¢g;72
amarillo
sélido de
J1 etilo 1,1;42,4 g CCly 30 76 color 44,3 g; 88
amarillo
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soélido de
J2 metilo 1,041¢g DCM 10 39 color 299q;73
amarillo
soélido de
J2 metilo 1,1;419 CHCI3 20 61 color 30,8 g; 75
amarillo
soélido de
J2 metilo 1,1;419 CCly 30 76 color 34,9 g; 85
amarillo
Tabla 10-1: Los datos de RMN y EM del compuesto J
N.° RMN "H EM
RMN "H (600 MHz, DMSO-ds): & 10,23 (s,1H), 8,01 (d,1H), 7,98 (d,1H), 7,62 EM (IEP, ion 0s)
J1 (dd,1H), 7,42 (dd,1H), 7,29 (td,1H), 6,01 (s, 1H), 4,79 (a,2H), 4,01 (q,2H), 1,08 /7 5039’ M+H +_p
(t,3H). m/z: 9 1;
52 RMN "H (400 MHz, CDCls): & 8,87 (d,1H), 7,54 (d,1H), 7,40 (dd,1H), 7,35|EM (IEP, ion. pos)
(dd,1H), 7,03 (td,1H), 6,11 (s, 1H), 4,97 (d,1H), 4,64 (d,1H), 3,69 (s,3H). m/z: 489,9 [M+H]";

Etapa 3) (R)-4-(2-bromo-4-fluorofenil)-6-(morfolinometil)-2-(tiazol-2-il)-1,4-dihidropirimidina-5-carboxilato de etilo

A un matraz se afadieron (R)-4-(2-bromo-4-fluorofenil)-6-(bromometil)-2-(tiazol-2-il)-1,4

F

)

-dihidropirimidina-5-

carboxilato de etilo (50,3 g, 0,1 mol), etanol anhidro (302 g) y morfolina (34,8 g, 0,4 mol). La mezcla se agité a 25 °C
en una atmdsfera de nitrégeno durante 6 horas. Después de la reaccién, la mezcla se concentré. Al residuo se
anadio acetato de etilo (500 g), la mezcla resultante se lavé con agua (250 ml x 2). La capa orgénica se concentro
para dar el producto como un aceite de color ambar oscuro (37,7 g, 74 %)
EM (IEP, ion. pos) m/z: 509,1 [M+H]";
RMN "H (600 MHz, DMSO-ds): & 9,69 (s,1H), 8,02 (d,1H), 7,93 (d,1H), 7,57 (dd,1H), 7,40 (dd,1H), 7,22 (td,1H), 6,05
(s, 1H), 3,96 (c,4H), 3,93 (dd,2H), 3,68 (br,4H), 2,56 (br,4H), 1,05 (t,3H).

El compuesto L se puede preparar en las condiciones de reaccidon que se muestran en la tabla 11 de acuerdo con el
procedimiento descrito en la etapa 3 del Ejemplo 6.

Tabla 11: Las condiciones de reaccion para la preparacion del compuesto L

La relacién molar

del compuesto

(6) al compuesto

(J); la cantidad

de compuesto (J)

Disolvente
de
reaccion

La relacion
masica del
disolvente de
reaccion al
compuesto (J)

Temperatura
de reaccion
(°C)

Tiempo Caracter
de
., del
reaccion producto
(h)

Calidad;
rendimiento (
%) del
producto
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L1

etilo

2;50,3 ¢

etanol

20

25

aceite de
color
ambar
oscuro

38,2g; 75

L1

etilo

3:50,3 g

acetona

10

40

10

aceite de
color
ambar
oscuro

40,8 g; 80

L1

etilo

4:;50,3 g

metanol

10

30

aceite de
color
ambar
oscuro

38,749; 76

L1

etilo

5:50,3

acetato de
etilo

20

50

24

aceite de
color
ambar
oscuro

35,7¢g;70

L1

etilo

6:50,3 g

DCM

39

aceite de
color
ambar
oscuro

36,2 g; 71

L1

etilo

3;50,3¢g

DMF

60

aceite de
color
ambar
oscuro

36,79;72

L1

etilo

4:;50,3 g

THF

50

aceite de
color
ambar
oscuro

38,29; 75

L2

metilo

2:48.9 g

etanol

20

25

aceite de
color
ambar
oscuro

36,2g;73

L2

metilo

3;48,9 g

acetona

10

40

10

aceite de
color
ambar
oscuro

37,6 g; 76

L2

metilo

4:489¢

metanol

10

30

aceite de
color
ambar
oscuro

39,6 g; 80

L2

metilo

5;48,9¢

acetato de
etilo

20

50

24

aceite de
color
ambar
oscuro

38,69; 78

L2

metilo

6;48,9 g

DCM

39

aceite de
color
ambar
oscuro

35,2¢g; 71

L2

metilo

3;48,9¢

DMF

60

aceite de
color
ambar
oscuro

36,29; 73

L2

metilo

4:489¢

THF

50

aceite de
color
ambar
oscuro

35,79;72
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Tabla 11-1: Los datos de RMN y EM del compuesto L
[N RMN H EM
RMN 'H (600 MHz, DMSO-ds): 6 9,69 (s,1H), 8,02 (d,1H), 7,93 (d,1H), 7,57
L1 |(dd,1H), 7,40 (dd,1H), 7,22 (td,1H), 6,05 (s, 1H), 3,96 (c,4H), 3,93 (dd,2H), 3,68
(br,4H), 2,56 (br,4H), 1,05 (t,3H).
RMN 'H (600 MHz, DMSO-ds): 6 9,71 (s,1H), 8,02 (d,1H), 7,94 (d,1H), 7,55
L2 |(dd,1H), 7,37 (dd,1H), 7,20 (td,1H), 6,02 (s, 1H), 3,91 (dd,2H), 3,67 (br,4H), 3,52
(s,3H), 2,55 (a,4H).

EM (IEP, ion. pos) m/z:
509,1 [M+H]";

EM (IEP, ion. pos) m/z:
494.7 [M+H]";

Ejemplo 7: la preparacion del acido (S)-4-(((R)-6-(2-bromo-4-fluorofenil)-5-(etoxicarbonil)-2-(tiazol-2-il)-3,6-
dihidropirimidin-4-il)metil)morfolina-3-carboxilico

H
HO)K[NJ S
(0]

A un matraz se anadieron (R)-4-(2-bromo-4-fluorofenil)-6-(bromometil)-2-(tiazol-2-il)-1,4-dihidropirimidina-5-
carboxilato de etilo (5,03 g, 10 mmol), acido (S)-morfolina-3-carboxilico (1,31 g, 10 mmol), carbonato potasico (2,76
g, 20 mmol) y etanol (100 ml). La mezcla se agité a 30 °C en una atmdsfera de nitrégeno durante 12 horas. Después
de la reaccion, la mezcla se filtr6. El filtrado se concentrd. Al residuo se afiadié agua (100 ml), la mezcla resultante
se extrajo con acetato de etilo (100 ml). La capa organica se descarté. A la capa acuosa se afiadié acetato de etilo
(100 ml), la mezcla se ajusté a pH 3-6 con acido clorhidrico concentrado. La capa organica se secd con sulfato
sédico anhidro y se concentrd para dar el producto en forma de un sélido de color amarillo (4,4 g, 80 %).
EM (IEP, ion. pos) m/z: 553,2 [M+H]";
RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): & 12,85 (a, 1H), 9,80 (s, 1H), 8,00 (d,1H), 7,91 (d,1H), 7,54 (dd,1H), 7,39 (dd,1H),
7,19 (td,1H), 6,01 (s, 1H), 4,25 (d,1H), 4,02 (d,1H), 3,97-3,91 (m, 3H), 3,81 (dd,1H), 3,72-3,69 (m, 1H), 3,66-3,63 (m,
1H), 3,61-3,58 (m, 1H), 3,10-3,03 (m, 1H), 2,42-2,35 (m, 1H), 1,04 (t,3H).

El compuesto F se puede preparar en las condiciones de reaccién que se muestran en la tabla 12 de acuerdo con el
procedimiento descrito en el Ejemplo 7.
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Tabla 12-1: Los datos de RMN y EM del compuesto L

N.°

RMN "H

EM

F1

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): & 12,06 (s,1H), 9,65 (s, 1H), 8,02 (d,1H), 7,94
(d,1H), 7,57 (dd,1H), 7,39 (dd,1H), 7,22 (td,1H), 6,03 (s, 1H), 3,96 (q,2H), 3,89-
3,85 (m, 3H), 3,61-3,47 (m, 2H), 2,81-2,75 (m, 2H), 2,38-2,21 (m, 3H), 2,04-2,02
(m, 1H), 1,65-1,60 (m, 2H), 1,06 (t,3H).

EM (IEP, ion.
pos) m/z. 581,2
[M+H]';

F2

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): 6 12,06 (s,1H), 9,66 (s, 1H), 8,02 (d,1H), 7,95
(d,1H), 7,56 (dd,1H), 7,41 (dd,1H), 7,20 (td,1H), 6,03 (s, 1H), 3,97 (q,2H), 3,93
3,83 (m, 3H), 3,57-3,46 (m, 2H), 2,88 (d,1H), 2,63 (d,1H), 2,37-2,22 (m,3H),2,13-
2,08 (m,1H), 1,75-1,65 (m, 2H), 1,06 (t,3H).

EM (IEP, ion.
pos) m/z: 580,9
[M+H]';

F3

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds): 5 12,14 (a, 1H), 9,82 (s, 1H), 8,02 (d,1H), 7,92
(d,1H), 7,54 (dd,1H), 7,40 (dd,1H), 7,22 (td,1H), 6,03 (s, 1H), 4,18 (d,1H), 3,96
(q,2H), 3,91 (d,1H), 3,82-3,79 (m, 1H), 3,74-3,71 (m, 1H), 3,61-3,57 (m, 1H), 3,37-
3,32 (m, 1H), 2,78-2,75 (m, 1H), 2,57-2,53 (m, 1H), 2,49-2,47 (m, 1H), 2,38-2,32
(m, 2H), 1,89-1,84 (m, 1H), 1,68-1,58 (m, 1H), 1,06 (t,3H).

EM (IEP, ion.
pos) m/z: 580,9
[M+H]+;

F4

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): & 13,02 (s,1H), 9,78 (s, 1H), 8,03 (d,1H), 7,93
(d,1H), 7,56 (dd,1H), 7,39 (dd,1H), 7,22 (td,1H), 6,00 (s, 1H), 4,10 (d,1H), 3,95
(9,2H), 3,90-3,87 (m, 1H), 3,76-3,60 (m, 3H), 3,46-3,42 (m, 1H), 2,98 (d,1H), 2,93
(d,1H), 1,21 (d,3H), 1,05 (t,3H).

EM (IEP, ion.
pos) m/z: 567,1
[M+H]';

F5

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): 6 12,11 (s,1H), 9,74 (s, 1H), 8,02 (d,1H), 7,95
(d,1H), 7,56 (dd,1H), 7,39 (dd,1H), 7,19 (td,1H), 6,04 (s, 1H), 4,16 (d,1H), 4,00-
3,93 (m, 2H), 3,86 (d,1H), 3,77-3,72 (m, 1H), 3,59-3,53 (m, 1H), 3,51-3,45 (m, 1H),
2,66 (d,1H), 2,46-2,40 (m, 1H), 2,37-2,30 (m, 3H), 2,03-1,91 (m, 1H), 1,80-1,73
(m, 1H), 1,20 (d,3H), 1,06 (t,3H).

EM (IEP, ion.
pos) m/z. 594,6
[M+H]';

F6

RMN 'H (600 MHz, DMSO-dg): & 9,98 (a, 1H), 8,03 (d,1H), 8,00 (d,1H), 7,61
(dd,1H), 7,48 (dd,1H), 7,28 (td,1H), 6,02 (s, 1H), 4,35 (d,1H), 4,13 (d,1H), 4,01-
3,94 (m, 3H), 3,61-3,51 (m, 1H), 3,25-3,19 (m, 1H), 3,10-3,04 (m, 1H), 2,86-2,68
(m, 1H), 1,20 (t,3H).

EM (IEP, ion.
pos) m/z: 573,0
[M+H]";

F7

RMN 'H (600 MHz, DMSO-ds): & 12,08 (s,1H), 9,51 (s, 1H), 8,01 (d,1H), 7,93
(d,1H), 7,57 (dd,1H), 7,41 (dd,1H), 7,24 (td,1H), 6,01 (s, 1H), 4,12 (dd,2H), 3,97
(q,2H), 3,61-3,52 (m, 1H), 3,04-2,96 (m, 2H), 2,58-2,56 (m, 1H), 2,35-2,20 (m,
2H), 2,12-1,98 (m, 1H), 1,93-1,90 (m, 1H), 1,56-1,48 (m, 1H), 1,06 (t,3H).

EM (IEP, ion.
pos) m/z: 601,1
[M+H]';

F8

RMN "H (400 MHz, CDCl3): & 12,19 (a, 1H), 9,46 (s, 1H), 7,86 (d,1H), 7,50 (d,1H),
7,37-7,33 (m, 2H), 7,00 (td,1H), 6,19 (s, 1H), 4,52 (d,1H), 4,14-4,03 (m, 2H), 3,65
(d,1H), 3,31-3,23 (m, 2H), 3,02-2,91 (m, 1H), 2,57-2,25 (m, 5H), 1,79-1,74 (m,
1H), 1,16 (t,3H).

EM (IEP, ion.
pos) m/z. 601,2
[M+H]";

F9

RMN "H (600 MHz, DMSO-de): & 12,88 (a, 1H), 10,07 (a,1H), 8,02 (d,1H), 7,93
(d,1H), 7,56 (dd,1H), 7,39 (dd,1H), 7,23 (td,1H), 6,01 (s, 1H), 4,25 (d,1H), 4,04
(d,1H), 3,99 (dd,1H), 3,84 (dd,1H), 3,73-3,70 (m, 1H), 3,69-3,65 (m, 1H), 3,62-
3,58 (m, 1H), 3,51 (s,3H), 3,10-3,07 (m, 1H), 2,41-2,39 (m, 1H).

EM (IEP, ion.
pos) m/z: 539,1
[M+H]';

F10

RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg): & 12,03 (s,1H), 9,69 (s, 1H), 8,01 (d,1H), 7,93
(d,1H), 7,56 (dd,1H), 7,38 (dd,1H), 7,23 (td,1H), 6,01 (s, 1H), 3,93-3,83 (m, 3H),
3,60-3,53 (m, 2H), 3,52 (s,3H), 2,77 (dd,2H), 2,38-2,25 (m, 3H), 2,05-1,99 (m, 1H),
1,65-1,59 (m,2H).

EM (IEP, ion.
pos) m/z: 567,2
[M+H]";

F11

RMN 'H (600 MHz, DMSO-ds): & 12,06 (s,1H), 9,70 (s, 1H), 8,03 (d,1H), 7,94
(d,1H), 7,57 (dd,1H), 7,39 (dd,1H), 7,23 (td,1H), 6,02 (s, 1H), 3,95 (d,1H), 3,86-
3,80 (m, 2H), 3,56-3,54 (m, 1H), 3,53 (s,3H), 3,52-3,49 (m, 1H), 2,88 (d,1H), 2,62
(d,1H), 2,37-2,21 (m, 3H), 2,15-2,08 (m, 1H), 1,72-1,64 (m,2H).

EM (IEP, ion.
pos) m/z. 567,2
[M+H]';

F12

RMN 'H (400 MHz, DMSO-de): & 9,87 (s,1H), 8,03 (d,1H), 7,94 (d,1H), 7,56
(dd,1H), 7,38 (dd,1H), 7,23 (td,1H), 6,01 (s, 1H), 4,18 (d,1H), 3,91 (d,1H), 3,83
3,79 (m, 1H), 3,75-3,70 (m, 1H), 3,61-3,56 (m, 1H), 3,53 (s,3H), 3,47-3,40 (m, 1H),
3,04-2,86 (m, 1H), 2,77-2,75 (m, 1H), 2,58-2,54 (m, 1H), 2,37-2,22 (m, 2H), 1,88-
1,84 (m, 1H), 1,65-1,58 (m, 1H).

EM (IEP, ion.
pos) m/z. 567,2
[M+H]';

F13

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): & 13,02 (s,1H), 9,83 (s, 1H), 8,02 (d,1H), 7,94
(d,1H), 7,56 (dd,1H), 7,38 (dd,1H), 7,22 (td,1H), 5,99 (s, 1H), 4,05 (d,1H), 3,90-
3,85 (m, 1H), 3,75-3,60 (m, 3H), 3,52 (s,3H), 3,47-3,42 (m, 1H), 3,00 (d,1H), 2,92
(d,1H), 1,21 (d,3H).

EM (IEP, ion.
pos) m/z: 553,0
[M+H]";
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RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): 6 12,10 (s,1H), 9,75 (s, 1H), 8,01 (d,1H), 7,96
(d,1H), 7,54 (dd,1H), 7,40 (dd,1H), 7,20 (td,1H), 6,02 (s, 1H), 4,18 (d,1H), 3,88|EM (IEP, ion.
F14  |(d,1H), 3,78-3,73 (m, 1H), 3,60-3,54 (m, 1H), 3,52 (s,3H), 3,50-3,45 (m, 1H), 2,68 |pos) m/z. 581,2
(d,1H), 2,47-2,41 (m, 1H), 2,36-2,30 (m, 3H), 2,04-1,92 (m, 1H), 1,81-1,73 (m, |[M+H]";

1H), 1,21 (d,3H).
RMN 'H (600 MHz, DMSO-ds): & 9,71 (a, 1H), 7,98 (d,1H), 7,91 (d,1H), 7,56 |[EM (IEP, ion.
F15  |(dd,1H), 7,40 (dd,1H), 7,23 (td,1H), 5,99 (s, 1H), 4,33 (d,1H), 4,09 (d,1H), 3,93-|pos) m/z. 558,6
3,88 (m, 1H), 3,52 (s,3H), 3,49-3,45 (m, 1H), 3,22-3,08 (m, 2H), 2,82-2,74 (m, 1H). | [M+H]";

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): & 11,03 (s,1H), 9,57 (s, 1H), 7,99 (d,1H), 7,92
(d,1H), 7,55 (dd,1H), 7,39 (dd,1H), 7,23 (td,1H), 6,00 (s, 1H), 4,14 (dd,2H), 3,62-
3,54 (m, 1H), 3,53 (s,3H), 3,05-2,96 (m, 2H), 2,57-2,56 (m, 1H), 2,36-2,20 (m, 2H),
2,13-1,98 (m, 1H), 1,95-1,90 (m, 1H), 1,56-1,46 (m, 1H).

RMN "H (400 MHz, CDCls): 5 12,15 (a, 1H), 9,47 (s, 1H), 7,85 (d,1H), 7,51 (d,|EM (IEP, ion.
F17  |1H), 7,38-7,33 (m, 2H), 7,01 (td,1H), 6,17 (s, 1H), 4,50 (d,1H), 3,66 (d,1H), 3,55 |pos) m/z. 5872
(s,3H), 3,33-3,23 (m, 2H), 3,04-2,92 (m, 1H), 2,58-2,25 (m, 5H), 1,78-1,74 (m, 1H). | [M+H]";

EM (IEP, ion.
pos) m/z: 587,2
[M+H]';

F16

Ejemplo 8: la preparacion de (R)-4-(2-cloro-4-fluorofenil)-6-(morfolinometil)-2-(tiazol-2-il)-1,4 -dihidropirimidina-5-
carboxilato de etilo

N
)
(0]
Etapa 1) 4-(2-cloro-4-fluorofenil)-6-metil-2-(tiazol-2-il)-1,4-dihidropirimidina-5-carboxilato de (R)-(R)-1-etoxi-1-
oxopropan-2-ilo

PP

(o) | N
5 R
H S\/)
Método uno:

A un matraz se afiadieron clorhidrato de 2-tiazolcarboxamidina (16,4 g, 0,1 mol), 2-cloro-4-fluorobenzaldehido (15,9
g, 0,1 mol), 3-oxobutanoato de (R)-1-etoxi-1-oxopropan-2-ilo (20,2 g, 0,1 mol), acetato sddico anhidro (8,2 g, 0.1 mol)
y etanol (74 g) a la vez. La mezcla se agité a 78 °C durante 16 horas. Después de la reaccion, la mezcla se enfrio a
30 °C, se mantuvo a 30 °C y se agité durante 6 horas. La mezcla resultante se filtrd. La torta de filtro se lavd con
agua (330 ml) y se seco al vacio a 60 °C durante 8 horas para obtener el producto en bruto. Al producto en bruto se
afiadio n-propanol (50 g). La mezcla se calentdé hasta que se disolvio completamente, se enfrio a 30 °C, y a
continuacién se mantuvo a 30 °C, se agit6 y cristalizé durante 8 horas. La mezcla resultante se filtré. La torta de filtro
se seco al vacio a 60 °C durante 8 horas para obtener el producto en forma de un sélido de color amarillo (10,4 g, 23
%).

[]Z® = —91,47 (c = 0,3083g/100 ml,MeOH);

EM (IEP, ion. pos) m/z: 452,2 [M+H]";
RMN "H (400 MHz, DMSO-de): & 10,05 (s,1H), 7,98 (d,1H), 7,91 (d,1H), 7,42-7,37 (m, 2H), 7,20 (td,1H), 6,03 (s, 1H),
4,84 (q,1H), 4,12-4,04 (m, 2H), 2,47 (s,3H), 1,22 (d,3H), 1,14 (t,3H).
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El compuesto 8 se puede preparar en las condiciones de reacciéon que se muestran en la tabla 13 usando el método

uno descrito en la etapa 1 del Ejemplo 8.
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Método dos

A un matraz se afiadieron clorhidrato de 2-tiazolcarboxamidina (16,4 g, 0,1 mol), 2-cloro-4-fluorobenzaldehido (15,9
g, 0,1 mol), 3-oxobutanoato de (R)-1-etoxi-1-oxopropan-2-ilo (20,2 g, 0,1 mol), acetato sddico anhidro (8,2 g, 0,1 mol)
y etanol (74 g) a la vez. La mezcla se agité a 78 °C durante 16 horas. Después de la reaccion, la mezcla de reaccion
se enfrié a 30 °C, se mantuvo a 30 °C y se agité durante 6 horas. La mezcla se filtr6. El filtrado se lavo con etanol
(16,4 g) y agua (330 ml) a la vez, y después se secé al vacio a 60 °C durante 8 horas para obtener el producto en
forma de un sélido de color amarillo (12,2 g, 27 %).

[«]2® = —91,47 (c = 0,3083g/100 ml, MeOH);

EM (IEP, ion. pos) m/z: 452,2 [M+H]";
RMN "H (400 MHz, DMSO-de): & 10,05 (s,1H), 7,98 (d,1H), 7,91 (d,1H), 7,42-7,37 (m, 2H), 7,20 (td,1H), 6,03 (s, 1H),
4,84 (q,1H), 4,12-4,04 (m, 2H), 2,47 (s,3H), 1,22 (d,3H), 1,14 (t,3H).

El compuesto 8 se puede preparar en las condiciones de reaccidon que se muestran en la tabla 14 usando el método
dos descrito en la etapa 1 del Ejemplo 8.
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Método tres:

A un matraz se afiadieron clorhidrato de 2-tiazolcarboxamidina (16,4 g, 0,1 mol), 2-cloro-4-fluorobenzaldehido (15,9
g, 0,1 mol), 3-oxobutanoato de (R)-1-etoxi-1-oxopropan-2-ilo (20,2 g, 0,1 mol), acetato sddico anhidro (8,2 g, 0,1 mol)
y etanol (74 g) a la vez. La mezcla se agité a 78 °C durante 16 horas. Después de la reaccion, la mezcla se enfri6 a
30 °C, se mantuvo a 30 °C y se agitd durante 6 horas. La mezcla resultante se filtrd. La torta de filtro se lavd con
agua (330 ml) y se seco al vacio a 60 °C durante 8 horas para obtener el producto en bruto. El producto en bruto se
trituré con n-propanol (50 g) a 30 °C durante 5 horas y se filtird. La torta de filtro se sec6 al vacio a 60 °C durante 8
horas para obtener el producto en forma de un sdlido de color amarillo (11,3 g, 25 %).

[]® = —91,47 (c = 0,3083g/100 ml,MeOH);

EM (IEP, ion. pos) m/z: 452,2 [M+H]";
RMN "H (400 MHz, DMSO-de): & 10,05 (s,1H), 7,98 (d,1H), 7,91 (d,1H), 7,42-7,37 (m, 2H), 7,20 (td,1H), 6,03 (s, 1H),
4,84 (q,1H), 4,12-4,04 (m, 2H), 2,47 (s,3H), 1,22 (d,3H), 1,14 (t,3H).

El compuesto 8 se puede preparar en las condiciones de reaccién que se muestran en la tabla 15 usando el método
tres descrito en la etapa 1 del Ejemplo 8.
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Etapa 2) 4-(2-cloro-4-fluorofenil)-6-bromometil-2-(tiazol-2-il)-1,4-dihidropirimidina-5-carboxilato de (R)-(R)-1-etoxi-1-
oxopropan-2-ilo

A un matraz se afiadieron 4-(2-cloro-4-fluorofenil)-6-metil- 2-(tiazol-2-il)-1,4-dihidropirimidina-5-carboxilato de (R)-(R)-
1-etoxi-1-oxopropan-2-ilo (45,2 g, 0,1 mol) y tetraclorometano (900 g). La mezcla se calenté a 76 °C, se afiadid NBS
(19,6 g, 0,11 mol) y a continuacién, la mezcla de reaccién se agitdé durante 30 min. Después de la reaccion, la
mezcla de reaccién se enfrié y se concentrd. Al residuo se afadié etanol (226 g). La mezcla resultante se enfrié a 0
°C, se mantuvo a 0 °C y se agitd. Después de que el solido precipitara completamente, la mezcla se filtré. La torta
del filtro se lavd con etanol (45 g) y se secé al vacio a 60 °C durante 6 horas para obtener el producto en forma de
un solido de color amarillo (31,3 g, 59 %).

EM (IEP, ion. pos) m/z: 531,6 [M+H]";

RMN "H (400 MHz, DMSO-de): & 10,37 (s,1H), 8,03 (d,1H), 8,00 (d,1H), 7,47-7,42 (m, 2H), 7,23 (td,1H), 6,01 (s, 1H),
4,94 (q,1H), 4,87-4,78 (m, 2H), 4,16-4,04 (m, 2H), 1,27 (d,3H), 1,15 (t,3H).

El compuesto A2 se puede preparar en las condiciones de reaccidon que se muestran en la tabla 16 de acuerdo con
el procedimiento descrito en la etapa 2 del Ejemplo 8.

Tabla 16: Las condiciones de reaccion

L
N)YN
H S\/>
A2

@ S

Compuesto La relacion El La relacion Calidad:

(8):NBS (mol) | Disolvente masica del [ Temperatura disolvente masica del rendimient,o (
N.° | la cantidad del de disolvente de | de reaccién afiadido al disolvente %) del
compuesto (8) | reaccion reaccion al (°C) residuo adicional al rgducto
es452¢g compuesto (8) compuesto (8) P

1 1:11, DCM 30 39 i-propanol 7 33,59;63 %
2 1:1.05, DCM 10 39 etanol 5 31,9 g;60 %
3 1:1.15, CHCl3 20 61 n-propanol 6 34,59;65 %
4 1:1.1, CCls 20 76 etanol 5 36,1 g; 68 %

Etapa 3) 4-(2-cloro-4-fluorofenil)-6-morfolinometil-2-(tiazol-2-il)-1,4-dihidropirimidina-5-carboxilato de (R)-(R)-1-etoxi-

1-oxopropan-2-ilo
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A un matraz se afadieron 4-(2-cloro-4-fluorofenil)-6-(bromometil)-2-(tiazol-2-il)-1,4-dihidropirimidina-5-carboxilato de
(R)-(R)-1-etoxi-1-oxopropan-2-ilo (53,1 g, 0,1 mol), i-propanol (287 g) y morfolina (34,8 g, 0,4 mol). La mezcla se
agitd a 55 °C durante 4 horas. Después de la reaccion, la mezcla se enfrié a 0 °C, se mantuvo a esta temperatura y
se agitd. Después de que el sdélido precipitara completamente, la mezcla se filtré. La torta de filtro se lavé con i-
propanol (53 g) seguido de agua (530 g), y después se seco al vacio a 60 °C durante 8 horas para obtener el
producto en forma de un sélido de color amarillento (34,4 g, 64 %).

EM (IEP, ion. pos) m/z: 537,2 [M+H]";

RMN 'H (600 MHz, DMSO-dg): 6 9,77 (s,1H), 8,04 (d,1H), 7,95 (d,1H), 7,44-7,41 (m, 2H), 7,18 (td,1H), 6,09 (s, 1H),
4,86 (q,1H), 4,12-4,04 (m, 2H), 3,90 (dd,2H), 3,68 (t,4H), 2,56 (br,4H), 1,25 (d,3H), 1,14 (t,3H). Etapa 4) 4-(2-cloro-4-
fluorofenil)-6-(morfolinometil)-2-(tiazol-2-il)-1,4-dihidropirimidina -5-carboxilato de (R)-etilo

A un matraz se afiadieron etanol anhidro (403 g) y litio (1,74 g, 0,25 mol) a la vez. La mezcla se agité a 43 °C hasta
que el litio se consumié completamente, y a continuacion se afadié una solucién de 4-(2-cloro-4-fluorofenil)-6-
(morfolinometil)-2-(tiazol-2-il)-1,4-dihidropirimidina-5-carboxilato de (R)-(R)-1-etoxi-1-oxopropan-2-ilo (53,7 g, 0,1
mol) en etanol (403 g). La mezcla de reaccién se agité a 78 °C durante 1,5 horas. Después de la reaccion, la mezcla
de reaccion se enfrié y se concentrd. Al residuo se afadié acetato de etilo (540 g). La mezcla se lavé con agua (250
g x 2). La capa orgénica se concentrd para obtener el producto como un aceite espeso de color amarillo (34,9 g, 75
%).

EM (IEP, ion. pos) m/z: 465,2 [M+H]";

RMN "H (400 MHz, DMSO-de): & 9,65 (s,1H), 8,00 (d,1H), 7,91 (d,1H),7,40-7,37 (m,2H), 7,15 (td,1H), 6,03 (s, 1H),
3,94 (q,2H), 3,88 (dd,2H), 3,65 (br,4H), 2,56 (br,4H), 1,05 (t,3H).

Ejemplo 9: la preparacion de (R)-4-(2-cloro-4-fluorofenil)-6-(morfolinometil)-2-(tiazol-2-il)-1,4 -dihidropirimidina-5 -
carboxilato de metilo

A un matraz se afadieron metanol anhidro (806 g) y litio (1,74 g, 0,25 mol) a la vez. La mezcla se agité a 43 °C
hasta que el litio se consumié completamente, y a continuacién se afadié (R)-(R)-1-etoxi-1-oxopropan-2-il 4-(2-cloro-
4-fluorofenil)-6-(morfolinometil)-2-(tiazol-2-il)-1,4-dihidropirimidina-5-carboxilato (63,7 g, 0,1 mol). La mezcla de
reaccion se dejo calentar hasta 60 °C y se agité durante 1,5 horas. Después de la reaccion, la mezcla de reaccién se
enfrid y se concentrd. Al residuo se afadio acetato de etilo (540 g). La mezcla se lavé con agua (250 g x 2). La capa
organica se concentrd para obtener el producto como un aceite espeso de color amarillo (32,9 g, 73 %).

EM (IEP, ion. pos) m/z: 450,8 [M+H]";

RMN "H (600 MHz, DMSO-ds): & 9,72 (s,1H), 8,03 (d,1H), 7,94 (d,1H), 7,43-7,38 (m, 2H), 7,17 (td,1H), 6,05
(s,1H),3,93 (dd,2H), 3,68 (a,4H),3,53 (s,3H), 2,56 (a,4H).

Ejemplo 10: la preparacion del acido (S)-4-(((R)-6-(2-cloro-4-fluorofenil)-5-(etoxicarbonil)-2-(tiazol-2-il)-3,6-
dihidropirimidin-4-il)metil)morfolina-3-carboxilico
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HOJKENJ s
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Etapa 1) Acido (S)-4-(((R)-6-(2-cloro-4-fluorofenil)-5-((((R)-1-etoxi-1-oxopropan-2-il)oxi)carbonil)-2-(tiazol-2-il)- 3,6-
dihidropirimidin-4-il)metil)morfolina-3-carboxilico

A un matraz se afadieron 4-(2-cloro-4-fluorofenil)-6-(bromometil)-2-(tiazol-2-il)-1,4-dihidropirimidina-5-carboxilato de
(R)-(R)-1-etoxi-1-oxopropan-2-ilo (53,1 g, 0,1 mol), etanol (800 g), &cido (S)-morfolina-3-carboxilico (13,1 g, 0,1 mol)
y carbonato potasico (27,6 g, 0,2 mol) a la vez. La mezcla se agité a 30 °C durante 12 horas. Después de la
reaccion, la mezcla se filtr6. El filtrado se concentrd. Al residuo se afiadié agua (840 g), la mezcla resultante se
extrajo con acetato de etilo (840 ml), la capa orgénica se descartd. A la capa acuosa se afiadié acetato de etilo (900
ml), la mezcla se ajusté a pH 3-6 con &cido clorhidrico concentrado. La capa organica se sec6 con sulfato sddico
anhidro y se concentrd para dar el producto en forma de un sdélido de color amarillo (41,8 g, 72 %).

EM (IEP, ion. pos) m/z: 581,1 [M+H]";

RMN "H (400MHz, DMSO-ds): & 8,01 (d,1H), 7,96 (d,1H), 7,43-7,39 (m, 2H), 7,18 (td,1H), 6,04 (s, 1H), 4,86 (q,1H),
4,25-4,14 (m, 1H), 4,11-4,02 (m, 3H), 3,99-3,87 (m, 1H), 3,84 (dd,1H), 3,74-3,65 (m, 2H), 3,57-3,51 (m, 1H), 3,11-
3,04 (m, 1H), 2,43-2,38 (m, 1H), 1,22 (d,3H), 1,14 (t,3H).

El compuesto Q se puede preparar en las condiciones de reaccién que se muestran en la tabla 17 de acuerdo con el
procedimiento descrito en la etapa 1 del Ejemplo 10.
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Tabla 17-1: Los datos de RMN y EM del compuesto Q

N.° RMN "H EM
RMN "H (600 MHz, DMSO-ds): 5 12,03 (a, 1H), 9,76 (s, 1H), 8,02 (d,1H), 7,95 (d,1H), EM (IEP, ion
Q1 7,44-7,39 (m, 2H), 7,20 (td,1H), 6,05 (s, 1H), 4,86 (q,1H), 4,13-4,05 (m, 2H), 3,93-3,85 p0s) m/Z', 609 1‘
(m, 3H), 3,59-3,56 (m, 1H), 3,53-3,48 (m, 1H), 2,78 (t,2H), 2,36-2,23 (m, 3H), 2,01 [M+H]; ) ’
(t,1H), 1,65-1,62 (m, 2H), 1,24 (d,3H), 1,13 (t,3H). ’
RMN "H (600 MHz, DMSO-ds): & 12,06 (a, 1H), 9,72 (s, 1H), 8,04 (d,1H), 7,96 (d,1H), EM (IEP, ion
Q2 7,43-7,39 (m, 2H), 7,19 (td,1H), 6,04 (s, 1H), 4,84 (q,1H), 4,14-4,06 (m, 2H), 3,94-3,86 00s) m/Z', 6087.
(m, 3H), 3,58-3,55 (m, 1H), 3,52-3,48 (m, 1H), 2,77 (t,2H), 2,37-2,23 (m, 3H), 2,02 [M+H]: ) ’
(t,1H), 1,66-1,62 (m, 2H), 1,24 (d,3H), 1,14 (t,3H). ’
RMN "H (600 MHz, DMSO-ds): 5 9,78 (s,1H), 8,04 (d,1H), 7,96 (d,1H), 7,44-7,40 (m,
2H), 7,20 (td,1H), 6,03 (s, 1H), 4,84 (q,1H), 4,16 (d,1H), 4,12-4,02 (m, 2H), 3,86 (d,1H),|EM (IEP, ion.
Q3 13,81 (d,1H), 3,74-3,72 (m, 1H), 3,62-3,54 (m, 1H), 3,35-3,33 (m, 1H), 2,93-2,73 (m, 1H), | pos) m/z: 609,2
2,57-2,54 (m, 1H), 2,39-2,32 (m, 1H), 2,29-2,23 (m, 1H), 1,89-1,82 (m, 1H), 1,67-1,58 |[M+H]";
(m, 1H), 1,25 (d,3H), 1,12 (t,3H).
RMN 'H (600 MHz, DMSO-ds): 6 9,91 (s,1H), 8,04 (d,1H), 7,94 (d,1H), 7,44-7,41 EM (IEP, ion
Q4 (m,2H), 7,18 (td,1H), 6,06 (s, 1H), 4,85 (q,1H), 4,13-4,04 (m, 3H), 3,92-3,86 (m, 1H), p0s) m/Z', 5952'
3,73-3,68 (m, 2H), 3,64-3,61 (m, 1H), 3,00 (d,1H), 2,91 (d,1H), 2,49-2,45 (m, 1H), 1,24 [M+H]; ) ’
(d,3H), 1,22 (d,3H), 1,14 (t,3H). ’
RMN "H (400 MHz, DMSO-ds): & 12,12 (s,1H), 9,76 (s, 1H), 8,03 (d,1H), 7,96 (d,1H),
7,40-7,36 (m, 2H), 7,18 (td,2H), 6,05 (s, 1H), 4,86 (q,1H), 4,15 (d,1H), 4,10-4,01 (m,[EM (IEP, ion.
Q5 |2H), 3,84 (d,1H), 3,76-3,72 (m, 1H), 3,61-3,56 (m, 1H), 3,55-3,46 (m, 1H), 2,68 |pos) m/z. 623,2
(d,1H),2,46-2,41 (m,1H), 2,38-2,32 (m, 3H), 2,08-1,87 (m, 1H), 1,79-1,71 (m, 1H), 1,24 |[M+H]";
(d,3H), 1,21 (d,3H), 1,16 (t,3H).
RMN "H (600 MHz, DMSO-ds): 5 9,78 (s,1H), 7,98 (d,1H), 7,92 (d,1H), 7,46-7,41 (m, EM (EP, ion
Q6 2H), 7,21-7,18 (m, 1H), 6,06 (s, 1H), 4,87-4,77 (m, 1H), 4,33 (dd,1H), 4,11-4,04 (m, 3H), 00s) m/Z" 601 2
3,94-3,91 (m, 1H), 3,52-3,50 (m, 1H), 3,17-3,11 (m, 1H), 2,80-2,73 (m, 1H), 2,47-2,42 [M+H": ) ’
(m, 1H), 1,24 (d,3H), 1,14 (t,3H). ’
RMN "H (600 MHz, DMSO-ds): & 12,06 (s,1H), 9,58 (s, 1H), 8,01 (d,1H), 7,94 (d,1H), EM (IEP, ion
Q7 7,46-7,41 (m, 2H), 7,20 (td,1H), 6,08 (s, 1H), 4,87 (q,1H), 4,17-4,05 (m, 4H), 3,58-3,52 p0s) m/Z', 6292
(m, 1H), 3,03-2,93 (m, 2H), 2,63-2,53 (m, 1H), 2,36-2,19 (m, 2H), 2,12-2,01 (m, 1H), [M+H]; ) ’
1,95-1,88 (m, 1H), 1,59-1,52 (m, 1H), 1,25 (d,3H), 1,14 (t,3H). ’
RMN "H (600 MHz, DMSO-ds): & 12,15 (s,1H), 9,55 (s, 1H), 8,01 (d,1H), 7,95 (d,1H), EM (IEP, ion
Q8 7,47 (dd,1H), 7,43 (dd,1H), 7,19 (td,1H), 6,09 (s, 1H), 4,86 (q,1H), 4,17-4,05 (m, 4H), 00s) m/Z', 6292
3,48-3,43 (m, 1H), 3,01-2,91 (m, 2H), 2,59-2,52 (m, 1H), 2,40-2,23 (m, 2H), 2,14-1,97 [M+H]: ) ’
(m, 2H), 1,63-1,60 (m, 1H), 1,26 (d,3H), 1,14 (t,3H). ’
Etapa 2) Acido (S)-4-(((R)-6-(2-cloro-4-fluorofenil)-5-(etoxicarbonil)-2-(tiazol-2-il)-3,6-dihidropirimidin-4-

il)metil)morfolina-3 -carboxilico

SRe
AT

A un matraz se afiadieron etanol anhidro (870 g) y litio (2,43 g, 0,35 mol) a la vez. La mezcla se agité a 43 °C hasta
que el litio se consumié completamente, y a continuacion se afiadié acido (S)-4-(((R)-6-(2-cloro-4-fluorofenil)-5-((((R)-
1-etoxi-1-oxopropan-2-il)oxi)carbonil)-2-(tiazol-2-il)-3,6 -dihidropirimidin-4-il)metil)morfolina-3-carboxilico (58,1 g, 0,1
mol). La mezcla de reaccion se dejoé calentar hasta 78 °C y se agité durante 12 horas. Después de la reaccion, la
mezcla se enfrié y se concentrd. Al residuo se afiadié agua (1100 g), la mezcla resultante se extrajo con acetato de
etilo (1000 ml). La capa organica se descartd. A la capa acuosa se afnadié acetato de etilo (1280 ml), la mezcla se
ajusté a pH 3-6 con acido clorhidrico concentrado. La capa organica se secd con sulfato sédico anhidro y se
concentrd para dar el producto en forma de un sélido de color amarillo (33,1 g, 65 %).

EM (IEP, ion. pos) m/z: 509,2 [M+H]";
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RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): & 13,00 (a, 1H), 9,95 (s, 1H), 8,02 (d,1H), 7,93 (d,1H), 7,46-7,38 (m, 2H), 7,17
(td,1H), 6,05 (s, 1H), 4,20 (d,1H), 4,05-4,02 (m, 1H), 3,97-3,91 (m, 3H), 3,81 (dd,1H), 3,72-3,63 (m, 2H), 3,58-3,53
(m, 1H), 3,08-3,05 (m, 1H), 2,42-2,38 (m, 1H), 1,06 (t,3H).

El compuesto X se puede preparar en las condiciones de reaccion que se muestran en la tabla 18 de acuerdo con el
procedimiento descrito en la etapa 2 del Ejemplo 10.
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Tabla 18-1: Los datos de RMN y EM del compuesto X

N.© RMN "H EM

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): & 9,65 (s,1H), 8,02 (d,1H), 7,94 (d,1H), 7,44-7,38 (m,|EM (IEP, ion.
X1 |2H), 7,18 (td,1H), 6,05 (s, 1H), 3,96 (q,2H), 3,89-3,85 (m, 3H), 3,59-3,46 (m, 2H), 2,80-|pos) m/z. 537,3

2,74 (m, 2H), 2,36-2,21 (m, 3H), 2,03-1,98 (m, 1H), 1,64-1,59 (m, 2H), 1,06 (t,3H). [M+H]";

RMN 'H (400 MHz, DMSO-de): & 12,07 (s,1H), 9,65 (s, 1H), 8,02 (d,1H), 7,94 (d,1H), EM (EP, ion
xo |7:44-7,40 (m, 2H), 7,19 (td,1H), 6,06 (s, 1H), 3,97 (q,2H), 3,92-3,82 (m, 3H), 3,58-3,46 0s) iz 536.9

(m, 2H), 2,88 (d,1H), 2,63 (d,1H), 2,37-2,22 (m,3H),2,08-1,99 (m,1H), 1,72-1,65 (m, [’M+H]+_ : ’

2H), 1,05 (t,3H). '

RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg): & 12,13 (a, 1H), 9,81 (s, 1H), 8,02 (d,1H), 7,94 (d,1H),

7,44-7,38 (m, 2H), 7,18 (td,1H), 6,02 (s, 1H), 4,20 (d,1H), 3,98 (q,2H), 3,92 (d,1H),|EM (IEP, ion.
X3 |3,83-3,78 (m, 1H), 3,75-3,72 (m, 1H), 3,62-3,58 (m, 1H), 3,37-3,33 (m, 1H), 2,79-2,75|pos) m/z. 537,2

(m, 1H), 2,58-2,53 (m, 1H), 2,49-2,46 (m, 1H), 2,39-2,32 (m, 2H), 1,89-1,83 (m, 1H), | [M+H]";

1,66-1,58 (m, 1H), 1,06 (t,3H).

RMN 'H (600 MHz, DMSO-de): & 13,00 (s,1H), 9,78 (s, 1H), 8,03 (d,1H), 7,93 (d,1H), EM (EP, ion
x4 |7/43-7.30 (m, 2H), 7,18 (td,1H), 6,03 (s, 1H), 4,06 (d,1H), 3,95 (q,2H), 3,90 (d,TH), 0s) iy 593.2

3,74-3,69 (m, 2H), 3,65-3,60 (m, 1H), 2,98 (d,1H), 2,89 (d,1H), 2,49-2,45 (m, 1H), 1,21 FM+H]+_ : ’

(d,3H), 1,04 (t,3H). ’

RMN 'H (400 MHz, DMSO-de): & 12,12 (s,1H), 9,75 (s, 1H), 8,02 (d,1H), 7,95 (d,1H),

7,42-7,36 (m, 2H), 7,15 (td,1H), 6,06 (s, 1H), 4,15 (d,1H), 4,02-3,91 (m, 2H), 3,86 |EM (IEP, ion.
X5 |(d,1H), 3,75-3,73 (m, 1H), 3,59-3,54 (m, 1H), 3,51-3,45 (m, 1H), 2,66 (d,1H), 2,46-2,40 | pos) m/z. 551,2

(m, 1H), 2,37-2,30 (m, 3H), 2,03-1,92 (m, 1H), 1,80-1,74 (m, 1H), 1,20 (d,3H), 1,06 | [M+H]";

(t,3H).

RMN 'H (600 MHz, DMSO-dg): & 13,01 (a, 1H), 9,66 (s, 1H), 7,98 (d,1H), 7,91 (d,1H), EM (EP, ion
xg |7:45-741 (m, 2H), 7,19 (td,1H), 6,04 (s, 1H), 4,33 (d,1H), 4,08 (d,1H), 4,05-4,02 (m, 0s) iz 5261

1H), 3,97 (q,2H), 3,92-3,89 (m, 1H), 3,53-3,48 (m, 1H), 3,19-3,12 (m, 1H), 2,82-2,72 (m, FM+H]+- : :

1H), 1,05 (t, 3H). ’

RMN 'H (400 MHz, DMSO-de): & 12,08 (s,1H), 9,52 (s, 1H), 7,99 (d,1H), 7,92 (d,1H), EM (EP, ion
x7 |7:44-7,40 (m, 2H), 7,19 (td,1H), 6,03 (s, 1H), 4,13 (dd,2H), 3,97 (q,2H), 3,60-3,52 (m, 0s) iz 556.9

1H), 3,06-2,96 (m, 2H), 2,59-2,56 (m, 1H), 2,36-2,20 (m, 2H), 2,13-1,99 (m, 1H), 1,93- FM+H]+_ : ’

1,88 (m, 1H), 1,57-1,44 (m, 1H), 1,05 (t,3H). ’

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds): & 12,16 (a, 1H), 9,45 (s, 1H), 8,00 (d,1H), 7,94 (d,1H), EM (EP. ion
xg |747-7:41 (m, 2H), 7,18 (td,1H), 6,06 (s, 1H), 4,12 (dd,2H), 4,00-3,93 (m, 2H), 3,46-3,38 0s) iz 557.9

(m, 1H), 3,01-2,85 (m, 2H), 2,60-2,53 (m, 1H), 2,40-2,23 (m, 2H), 2,15-1,99 (m, 2H), FM+H]+_ : ’

1,66-1,56 (m, 1H), 1,05 (t,3H). ’

RMN "H (400 MHz, DMSO-dg): & 12,52 (a, 1H), 9,86 (s, 1H), 8,03 (d,1H), 7,94 (d,1H), EM (EP. ion
xg |7:43-7,38 (m, 2H), 7,16 (td,1H), 6,04 (s, 1H), 4,24 (d,TH), 4,06-3,97 (m, 2H), 3,84 0s) iz 494.9

(dd,1H), 3,73-3,66 (m, 2H), 3,64-3,59 (m, 1H), 3,51 (s,3H), 3,10-3,06 (m, 1H), 2,43-2,39 FM+H]+- : :

(m, 1H). :

RMN "H (400 MHz, DMSO-dg): & 12,12 (s,1H), 9,71 (s, 1H), 8,03 (d,1H), 7,96 (d,1H), |[EM (IEP, ion.
X10 |7,44-7,38 (m, 2H), 7,18 (td,1H), 6,02 (s, 1H), 3,94-3,82 (m, 3H), 3,62-3,54 (m, 2H), 3,53 |pos) m/z. 522,9

(s,3H), 2,78 (dd,2H), 2,38-2,26 (m, 3H), 2,06-1,99 (m, 1H), 1,66-1,59 (m,2H). [M+H]";

RMN "H (400 MHz, DMSO-dg): & 12,09 (a, 1H), 9,70 (s, 1H), 8,03 (d,1H), 7,94 (d,1H), EM (EP, ion
%11 |7:44-7,38 (m, 2H), 7,18 (td,1H), 6,04 (s, 1H), 3,95 (d,1H), 3,86-3,81 (m, 2H), 3,57-3,54 0s) iy 593.2

(m, 1H), 3,52 (s,3H), 3,50-3,47 (m, 1H), 2,87 (d,1H), 2,62 (d,1H), 2,35-2,19 (m, 3H), FM+H]+_ : ’

2,14-2,08 (m, 1H), 1,73-1,61 (m,2H). ’

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): & 9,87 (s,1H), 8,03 (d,1H), 7,94 (d,1H), 7,44-7,40 (m, EM (EP, ion
x12 |2H). 7,16 (td,1H), 6,02 (s, 1H), 4,20 (d,1H), 3,93 (d,1H), 3,84-3,79 (m, 1H), 3,75-3,71 0s) e 5231

(m, 1H), 3,62-3,56 (m, 1H), 3,52 (s,3H), 3,48-3,41 (m, 1H), 3,05-2,87 (m, 1H), 2,78-2,75 FM+H]+_ : ’

(m, 1H), 2,58-2,56 (m, 1H), 2,38-2,23 (m, 2H), 1,87-1,84 (m, 1H), 1,66-1,58 (m, 1H). ’

RMN 'H (600 MHz, DMSO-dg): & 13,01 (s,1H), 9,83 (s, 1H), 8,02 (d,1H), 7,93 (d,1H), |EM (IEP, ion.
X13 |7,42-7,38 (m, 2H), 7,17 (td,1H), 6,02 (s, 1H), 4,07 (d,1H), 3,89 (d,1H), 3,76-3,62 (m, |pos) m/z. 508,7

3H), 3,51 (s,3H), 3,47-3,43 (m, 1H), 2,98 (d,1H), 2,89 (d,1H), 1,20 (d,3H). [M+H]";

RMN 'H (400 MHz, DMSO-de): & 12,11 (s,1H), 9,76 (s, 1H), 8,02 (d,1H), 7,96 (d,1H), EM (EP, ion
x14 |7:44-7,40 (m, 2H), 7,16 (td,1H), 6,01 (s, 1H), 4,16 (d,1H), 3,88 (d,1H), 3,78-3,74 (m, 0s) iz 5371

1H), 3,60-3,55 (m, 1H), 3,53 (s,3H), 3,50-3,46 (m, 1H), 2,68 (d,1H), 2,48-2,42 (m, 1H), FM+H]+- : ,

2,36-2,31 (m, 3H), 2,04-1,93 (m, 1H), 1,82-1,73 (m, 1H), 1,21 (d,3H). ’

RMN "H (600 MHz, DMSO-de): & 9,70 (a, 1H), 8,01 (d,1H), 7,92 (d,1H), 7,44-7,38 (m,|EM (IEP, ion.
X15 |2H), 7,18 (td,1H), 6,01 (s, 1H), 4,31 (d,1H), 4,09 (d,1H), 3,94-3,89 (m, 1H), 3,53 (s,3H), | pos) m/z: 5151

3,48-3,44 (m, 1H), 3,23-3,07 (m, 2H), 2,84-2,75 (m, 1H).

[M+H]";
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RMN 'H (400 MHz, DMSO-de): & 12,07 (a, 1H), 9,55 (s, 1H), 7,99 (d,1H), 7,92 (d,1H),
7,43-7,39 (m, 2H), 7,18 (td,1H), 6,03 (s, 1H), 4,15 (d,1H), 4,09 (d,1H), 3,56-3,54 (m,
1H), 3,53 (s,3H), 3,05-2,95 (m, 2H), 2,48-2,46 (m, 1H), 2,36-2,17 (m, 2H), 2,15-2,02 (m,
1H), 1,97-1,85 (m, 1H), 1,59-1,50 (m, 1H).

RMN 'H (400 MHz, DMSO-de): & 12,06 (a, 1H), 9,56 (s, 1H), 8,01 (d,1H), 7,94 (d,1H),
7,44-740 (m, 2H), 7,16 (td,1H), 6,05 (s, 1H), 4,13 (d,1H), 4,09 (d,1H), 3,57-3,54 (m,
1H), 3,52 (s,3H), 3,06-2,96 (m, 2H), 2,47-2,45 (m, 1H), 2,37-2,17 (m, 2H), 2,16-2,02 (m,
1H), 1,98-1,85 (m, 1H), 1,60-1,51 (m, 1H).

EM (IEP, ion.
pos) m/z: 543,0
[M+H]';

X16

EM (IEP, ion.
pos) m/z: 543,0
[M+H]";

X17

Ejemplo 11: la preparacién de (R)-4-(2-cloro-4-fluorofenil)-6-(morfolinometil)-2-(tiazol-2-il)-1,4 -dihidropirimidina-5-
carboxilato de etilo

Etapa 1) (R)-4-(2-cloro-4-fluorofenil)-6-metil-2-(tiazol-2-il)-1,4-dihidropirimidina-5-carboxilato de etilo

F

O©\CI
'N
'&N
Y
H S/

A un matraz se afiadieron etanol anhidro (360 g) y litio (2,43 g, 0,35 mol) a la vez. La mezcla se agité a 43 °C hasta
que el litio se consumié completamente, y a continuacion se afiadié 4-(2-cloro-4-fluorofenil)-6-metil-2-(tiazol-2-il)-1,4-
dihidropirimidina-5-carboxilato de (R)-(R)-1-etoxi-1-oxopropan-2-ilo (45,2 g, 0,1 mol). La mezcla de reaccién se agité
a 78 °C durante 6 horas. Después de la reaccién, la mezcla de reaccion se enfrio a 10 °C, se mantuvo a 10 °C y se
agité durante 8 horas. La mezcla se filtrd. El filtrado se lavd con etanol anhidro (45 g) y agua (500 g) a la vez, y
después se secé al vacio a 60 °C durante 8 horas para obtener el producto en forma de un sélido de color amarillo
(23,6 g, 62 %).

/\0

[a]2® = —59,6 (c=0,3020 g/100 ml, MeOH);
EM (IEP, ion. pos) m/z: 380,2 [M+H]";
RMN 'H (600 MHz, DMSO-dg): 6 9,92 (s,1H), 7,97 (d,1H), 7,90 (d,1H), 7,41 (dd,1H), 7,37 (dd,1H), 7,19 (td,1H), 6,00
(s, 1H), 3,93 (q,2H), 2,46 (s,3H), 1,03 (t,3H).

El compuesto T se puede preparar en las condiciones de reaccién que se muestran en la tabla 19 de acuerdo con el
procedimiento descrito en la etapa 1 del Ejemplo 11.
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Tabla 19-1: Los datos de RMN, EM y rotacién especifica del compuesto T
N.© RMN "H EM rotacion especifica

25 _ i
RMN 'H (600 MHz, DMSO-de): & 9,92 (s,1H), 7,97 (d,1H), 7,90|EM (IEP, ion.| [&]5” = -59.6 (¢
T1 | (d,1H), 7,41 (dd,1H), 7,37 (dd,TH), 7,19 (td,1H), 6,00 (s, TH), 3,93|pos) m/z 380,2| = 0.3020 &/100
(q.2H), 2.46 (5,3H), 1,03 (t3H). [M+H]; wil, McOH);

RMN "H (400 MHz, DMSO-d): 5 7,81 (d,1H), 7,68 (d,1H), 7,36 |EM (IEP, ion.| [#]B"= -81.49 (¢
T2 |(dd,1H), 7,29 (dd,TH), 7,11 (td,1H), 5,90 (s, 1H), 3,41 (s,3H), 2,34 |pos) m/z 366,1| = 0.5031 &/100
(s,3H). M+ mlL, MeOH);

Etapa 2) (R)-4-(2-cloro-4-fluorofenil)-6-bromometil-2-(tiazol-2-il)-1,4-dihidropirimidina-5-carboxilato de etilo

F

A un matraz seco se anadieron (R)-4-(2-cloro-4-fluorofenil)-6- metil-2-(tiazol-2-il)-1,4-dihidropirimidina-5-carboxilato
de etilo (38 g, 0,1 mol) y CCl4 (760 g), seguido de NBS (19,6 g, 0,11 mol) a 70 °C. La mezcla se agité durante 30 min
y se enfrid, y a continuacion se filtrd. El filtrado se concentré para obtener un solido de color amarillo (37,6 g, 82 %).
EM (IEP, ion. pos) m/z: 457,9 [M+H]";

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): 6 9,67 (s,1H), 8,01 (d,1H), 7,97 (a,1H), 7,44-7,41 (m, 2H), 7,22 (td,1H), 5,99 (s, 1H),
4,83 (br,2H), 4,02 (q,2H), 1,07 (t,3H).

El compuesto W se puede preparar en las condiciones de reaccién que se muestran en la tabla 20 de acuerdo con el
procedimiento descrito en la etapa 2 del Ejemplo 11.

Tabla 20: Las condiciones de reaccién para la preparacion del compuesto W
F F

Cl NBS

N
)YN
R

La relacion molar La relaciéon masica
de NBS a . . Temperatura Caracter Calidad;
° 3 . Disolvente del disolvente de . o
N. R compuesto T; la 2 i de reaccion del rendimiento (
. de reaccion reaccion al A o
cantidad de (°C) producto | %) del producto
compuesto (W)
compuesto T
solido de
W1 | etilo 1,0;38g DCM 10 39 color 37,2 g;81
amarillo
solido de
W1 | etilo 1,0;38¢g CHCI; 20 61 color 35,8 g;78
amarillo
solido de
W1 | etilo 1,1;38g CCly 30 76 color 38,6 g;84
amarillo
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solido de
W2 | metilo 1,0;36,6 g DCM 10 39 color 32g;72
amarillo
solido de
W2 | metilo 1,1;36,6 g CHCI3 20 61 color 32,5¢;73
amarillo
solido de
W2 | metilo 1,1;36,6 g CCly 30 76 color 36,5 g;82
amarillo
Tabla 20-1: Los datos de RMN y EM del compuesto W
N.° RMN "H EM
RMN "H (400 MHz, DMSO-ds): & 9,62 (s,1H), 8,01 (d,1H), 7,92 (d,1H), 7,44-7,38 EM (IEP, ion. pos)
W1 (m, 2H), 7,18 (td,1H), 6,04 (s, 1H), 4,94 (d,1H), 4,62 (d,1H), 4,15 m/z: 457 9 [M+I'-|]+")
(c,2H),1,12(t,3H). : ) ;
W2 RMN "H (600 MHz, DMSO-de): & 8,02 (d,1H), 7,96 (a,1H), 7,46-7,40 (m, 2H), | EM (IEP, ion. pos)
7,22 (td,1H), 5,98 (s, 1H), 4,83 (a,2H), 3,57 (s,3H). m/z: 445,6 [M+H]";

Etapa 3) 4-(2-cloro-4-fluorofenil)-6-(morfolinometil)-2-(tiazol-2-il)-1,4-dihidropirimidina -5-carboxilato de (R)-etilo

A un

matraz se afadieron

)

(R)-4-(2-cloro-4-fluorofenil)-6-(bromometil)-2-(tiazol-2-il)-1,4

-dihidropirimidina-5-

carboxilato de etilo (45,9 g, 0,1 mol), etanol anhidro (275 g) y morfolina (34,8 g, 0,4 mol). La mezcla se agité a 25 °C
en una atmdsfera de nitrégeno durante 6 horas. Después de la reaccién, la mezcla se concentré. Al residuo se
anadio acetato de etilo (500 g), la mezcla resultante se lavé con agua (250 ml x 2). La capa orgénica se concentro
para dar el producto como un aceite de color ambar oscuro (35,8 g, 77 %)
EM (IEP, ion. pos) m/z: 465,2 [M+H]";

RMN "H (400 MHz, DMSO-de): & 9,65 (s,1H), 8,00 (d,1H), 7,91 (d,1H),7,40-7,37 (m,2H), 7,15 (td,1H), 6,03 (s, 1H),
3,94 (q,2H), 3,88 (dd,2H), 3,65 (br,4H), 2,56 (br,4H), 1,05 (t,3H).

El compuesto U se puede preparar en las condiciones de reaccion que se muestran en la tabla 21 de acuerdo con el
procedimiento descrito en la etapa 3 del Ejemplo 11.

Tabla 21: Las condiciones de reaccion para la preparacion del compuesto U
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N.°

La relacion
molar del
compuesto (6)
al compuesto
W:; la cantidad
de compuesto
w

Disolvente
de
reaccion

La relacién
masica del
disolvente de
reaccion al
compuesto (J)

Temperatura
de reaccion
(°C)

Tiempo
de
reaccion

(h)

Caracter
del
producto

Calidad;
rendimiento (
%) del
producto

U1

etilo

2;4594¢g

etanol

20

25

aceite de
color
ambar
oscuro

34 g;73

U1

etilo

3:459¢

acetona

10

40

10

aceite de
color
ambar
oscuro

36,3 g;78

U1

etilo

4:459¢

metanol

10

30

aceite de
color
ambar
oscuro

33,5¢g;72

U1

etilo

5;45,9¢9

acetato de
etilo

20

50

24

aceite de
color
ambar
oscuro

34,4 g;74

U1

etilo

6;45,9¢9

DCM

39

aceite de
color
ambar
oscuro

33g;71

U1

etilo

3;459¢

DMF

60

aceite de
color
ambar
oscuro

31,6 g;68

U1

etilo

4;:459¢

THF

50

aceite de
color
ambar
oscuro

33,59;72

U2

metilo

2;445¢g

etanol

20

25

aceite de
color
ambar
oscuro

33,8 9;75

u2

metilo

344,59

acetona

10

40

10

aceite de
color
ambar
oSscuro

32,4 g;72

u2

metilo

44459

metanol

10

30

aceite de
color
ambar
oscuro

34,6 g;77

U2

metilo

544,59

acetato de
etilo

20

50

24

aceite de
color
ambar
oscuro

33,3 9;74

U2

metilo

6;44,5¢g

DCM

39

aceite de
color
ambar
oSscuro

30,2 g;67

u2

metilo

344,59

DMF

60

aceite de
color
ambar
oscuro

32 g;71
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aceite de

U2 | metilo 4;445g THF 6 50 8 color 30,6 g;68
ambar

Ooscuro

Tabla 21-1: Los datos de RMN y EM del compuesto U
N.° RMN 'H EM
RMN 'H (400 MHz, DMSO-de): 5 9,65 (s,1H), 8,00 (d,1H), 7,91 (d,1H), 7,40-7,37 (m,
U1 |2H), 7,15 (td,1H), 6,03 (s, 1H), 3,94 (q,2H), 3,88 (dd,2H), 3,65 (br,4H), 2,56 (br,4H),
1,05 (t,3H).
RMN 'H (600 MHz, DMSO-ds): & 9,72 (s,1H), 8,03 (d,1H), 7,94 (d,1H),7,43-7,38
u2 |(m,2H), 7,17 (td,1H), 6,05 (s, 1H), 3,93 (dd,2H), 3,68 (br,4H), 3,53 (s,3H), 2,56
(a,4H).

EM (IEP, ion. pos)
m/z: 465,2 [M+H]";

EM (IEP, ion. pos)
m/z: 450,8 [M+H]";

Ejemplo 12: la preparacion del acido (S)-4-(((R)-6-(2-cloro-4-fluorofenil)-5-(etoxicarbonil)-2-(tiazol-2-il)-3,6-
dihidropirimidin-4-il)metil)morfolina-3-carboxilico

N
HOJK[NJ S
(o]

A un matraz se anadieron (R)-4-(2-cloro-4-fluorofenil)-6-(bromometil)-2-(tiazol-2-il)-1,4-dihidropirimidina-5-carboxilato
de etilo (4,59 g, 10 mmol), acido (S)-morfolina-3-carboxilico (1,31 g, 10 mmol), carbonato potasico (2,76 g, 20 mmol)
y etanol (90 ml). La mezcla se agité a 30 °C en una atmdsfera de nitrégeno durante 12 horas. Después de la
reaccion, la mezcla se filtré. El filtrado se concentrd. Al residuo se afiadié agua (100 ml), la mezcla resultante se
extrajo con acetato de etilo (100 ml). La capa organica se descartd. A la capa acuosa se afiadié acetato de etilo (100
ml) y la mezcla se ajusté a pH 3-6 con acido clorhidrico concentrado. La capa organica se secd con sulfato sédico
anhidro y se concentrd para dar el producto en forma de un sdélido de color amarillo (3,96 g, 78 %).

EM (IEP, ion. pos) m/z: 509,2 [M+H]";

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds): & 13,00 (a, 1H), 9,95 (s, 1H), 8,02 (d,1H), 7,93 (d,1H), 7,46-7,38 (m, 2H), 7,17
(td,1H), 6,05 (s, 1H), 4,20 (d,1H), 4,05-4,02 (m, 1H), 3,97-3,91 (m, 3H), 3,81 (dd,1H), 3,72-3,63 (m, 2H), 3,58-3,53
(m, 1H), 3,08-3,05 (m, 1H), 2,42-2,38 (m, 1H), 1,06 (t,3H).

El compuesto X se puede preparar en las condiciones de reaccion que se muestran en la tabla 22 de acuerdo con el
procedimiento descrito en el Ejemplo 12.

79



ES 2 688 600 T3

0
\ . ojjuewe " _U_._m H_\
05:69L'C 10109 B OPIIOS ql 0e zlL louels Bes'y:l NT \/__\0_._ olna 6%
H o)
0 ,.«..’
- ojjuewe oy m
8.0 L'y 10100 8p OpIIgS ve 0¢ 14 louela b6yl qu\oI oo X
H o
O
v 6 1ez oliuewe zl 0s oL loueo 6 65'YL _o_._ﬁ u OH | ome ex
. 10100 &P OPYOS . N™“™N .
H o)
0
oy oo " o 1)
1969 10100 9p OPIIGS 2] 0e Gl louels bes'yL NT 0P OH ona ZX
H
O o
. . ojjuewe e m u UI
89 6 5o'e 1010 8P OpIOS b 0g 0z loueja B 6S'piL IOH N o on oo X
H
(W orsendwog M oisandwoo OLUSILU [9p 03EIpILIOf UN O
ojonpoud [ap opnpoid (u (D) [E UDIDOESI uoKoBa _ 8p pepiued g| (n) ._.J .
(%) oaIWIpual uoiooeal | uoiooeal ap | ap ajusAOSIp (1A oysendwod e m Ui by o'N
. [ap JojoeseD ap sjuanosIq 9 €
‘pepieD ap odwal] |einjesadwa)l | |op eoISEW M\ Olsendwod [ap zL
uoloelal e Jejow uoloe|al e H

M

s

P

A
N

OLISILWI [2p 01RIPIYIO|D Un © -

(an 12.
A

Cyom

N
4 H d

% 01sandwiod [ap ugoeiedaid g eled UQIa0Ea] 8p SaUOIDIPUOD SE .2¢ E[dEL

80



ES 2 688 600 T3

ojjuewWe

O .,t—
: ' Bsy'y! m ofjaw
gL:beg'e 10109 3P OPIOS Z 0g 0g loueye Syl zUJ,\o_._ " e1X
H o
o]
P oj|ewe L _U_._m u
zvbee 10102 BD ODIIOS 0z 0g gl loueje Bor'yl N7 OH oaw [A54
102 @p OpIg N \Jm\
o]
. . ojjueWwe tg _orﬁ u\w/
£9:0 62'¢ 10]09 8P OpIOS 9l o€ 0z louee gaad N© 0P oH oL LIX
H
O
. ‘ o||EeWwE b I0H m u U/ oljaw
99:66p'c 10109 3P OPIOS Zl 0¢ oL louele Bep'yl NT oo n 0LX
H
o
P ojuewe P ﬁ aw
0L6.p'e 10109 3P OpIIOS 1£4 og 9 louea e qu\o: ol 6X
H o
4
H_N|,\ OH
. : ojjuewe iyt
19:6 ¥'¢ 10100 9P OPIDS al 0 Gl loueje Beg'vil I9H N \Jﬂ oma ax
H o
E|
, , ojjuewe pt d OH (o]} E]
29:66v'e 10100 B OpIOS Zl 0 oL loueye 66571 IOH n X
N o)
H
4
ojjuewe . 4 OH
6.:66'e . vz o€ 0z loued Bes'yL oma 9x

10|00 9P OpIjgs

81



ES 2 688 600 T3

4
. . o|luewe e E| OH
8s:6gL'e 8 o€ 0z loueje Bsy'yiL M \ omew | 2LX
10|09 =sp OpIjgs "y
100 8P Op¢ oSy .\JM
H
4
o ot ojluewe e 4 OH
65:62'c 10J00 ©p OPYIoS 8 o€ ol loue}s Bsy'yiL [OH omaw | 9LX
N o)
H
d
zLbiLe . 9l o€ 5l louele Bsy'yiL 4 o omew | §iX
’ 10|02 9p OpI|0S ’ N ;
N O
o)
‘ : oj|uewe e m U\
ov 6 Ly'T 10J03 3p OpYOS ol 0g 8 loueys Bsy'yL I9H "ty omew | ¥iX

\J_\o:

N
0

82



ES 2 688 600 T3

Tabla 22-1: Los datos de RMN y EM del compuesto X

N.° RMN 'H EM
RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): & 9,65 (s,1H), 8,02 (d,1H), 7,94 (d,1H), 7,44-7,38 (m,|EM (IEP, ion.
X1 |2H), 7,18 (td,1H), 6,05 (s, 1H), 3,96 (q,2H), 3,89-3,85 (m, 3H), 3,59-3,46 (m, 2H), 2,80- [ pos) m/z: 537,3
2,74 (m, 2H), 2,36-2,21 (m, 3H), 2,03-1,98 (m, 1H), 1,64-1,59 (m, 2H), 1,06 (t,3H). [M+H]";
RMN 'H (400 MHz, DMSO-dy): & 12,07 (s,1H), 9,65 (s, 1H), 8,02 (d,1H), 7,94 (d,1H), | .\ (EP, ion
x2 |7:44-7:40 (m, 2H), 7,19 (td,1H), 6,06 (s, 1H), 3,97 (q,2H), 3,92-3,82 (m, 3H), 3,58-3.46| "\ 1" sag'g
(m, 2H), 2,88 (d,1H), 2,63 (d1H), 2,37-2,22 (m,3H),2,08-1,99 (m,1H), 1,72-1,65 (m, | e =
2H), 1,05 (t,3H). :
RMN 'H (400 MHz, DMSO-de): & 12,13 (a, 1H), 9,81 (s, 1H), 8,02 (d,1H), 7,94 (d,1H),
7,44-7,38 (m, 2H), 7,18 (td,1H), 6,02 (s, 1H), 4,20 (d,1H), 3,98 (q,2H), 3,92 (d,1H),|EM (IEP, ion.
X3 |3,83-3,78 (m, 1H), 3,75-3,72 (m, 1H), 3,62-3,58 (m, 1H), 3,37-3,33 (m, 1H), 2,79-2,75|pos) m/z: 537,2
(m, 1H), 2,58-2,53 (m, 1H), 2,49-2,46 (m, 1H), 2,39-2,32 (m, 2H), 1,89-1,83 (m, 1H), |[M+H]";
1,66-1,58 (m, 1H), 1,06 (t,3H).
RMN "H (600 MHz, DMSO-de): & 13,00 (s,1H), 9,78 (s, 1H), 8,03 (d,1H), 7,93 (d,1H), | g (EP, ion
x4 |7:43-7.30 (m, 2H), 7,18 (td,1H), 6,03 (s, 1H), 4,06 (d,1H), 395 (q,2H), 3,90 (d,1H),| Focr 1" o
3,74-3,69 (m, 2H), 3,65-3,60 (m, 1H), 2,98 (d,1H), 2,89 (d, 1H), 2,49-2,45 (m, 1H), 1.21| 2 ™ =
(d,3H), 1,04 (t,3H). ’
RMN "H (400 MHz, DMSO-ds): & 12,12 (s,1H), 9,75 (s, 1H), 8,02 (d,1H), 7,95 (d,1H),
7,42-7,36 (m, 2H), 7,15 (td,1H), 6,06 (s, 1H), 4,15 (d,1H), 4,02-3,91 (m, 2H), 3,86|EM (IEP, ion.
X5 [(d,1H), 3,75-3,73 (m, 1H), 3,59-3,54 (m, 1H), 3,51-3,45 (m, 1H), 2,66 (d,1H), 2,46-2,40 [ pos) m/z: 551,2
(m, 1H), 2,37-2,30 (m, 3H), 2,03-1,92 (m, 1H), 1,80-1,74 (m, 1H), 1,20 (d,3H), 1,06 | [M+H]";
(t,3H).
RMN 'H (600 MHz, DMSO-ds): & 13,01 (a, 1H), 9,66 (s, 1H), 7,98 (d,1H), 7,91 (d,1H), | g (EP, ion
xg | 745741 (m, 2H), 7,19 (td,1H), 6,04 (s, 1H), 4,33 (d,1H), 4,08 (d,1H), 4,05-4,02 (m,| "o\ 1" sog
1H), 3,97 (q,2H), 3,92-3,89 (m, 1H), 3,53-3,48 (m, 1H), 3,19-3,12 (m, 1H), 2,82:272 (m, | /e
1H), 1,05 (t,3H). :
RMN "H (400 MHz, DMSO-de): & 12,08 (s,1H), 9,52 (s, 1H), 7,99 (d,1H), 7,92 (d,1H), | g (EP, ion
x7 | 7:44-7:40 (m, 2H), 7,19 (td,1H), 6,03 (s, 1H), 4,13 (dd,2H), 3,97 (,2H), 3,60-352 (m,| "o\ 1" sep'g
1H), 3,06-2,96 (m, 2H), 2,59-2,56 (m, 1H), 2,36-2,20 (m, 2H), 2,13-1,99 (m, 1H), 1,93~ | vy 4 e ™ =
1,88 (m, 1H), 1,57-1,44 (m, 1H), 1,05 (t,3H). ’
RMN "H (400 MHz, DMSO-ds): 5 12,16 (a, 1H), 9,45 (s, 1H), 8,00 (d,1H), 7,94 (d,1H), | ., (EP. ion
xg |747-7:41(m, 2H), 7,18 (td,1H), 6,06 (s, 1H), 4,12 (dd,2H), 4,00-3,93 (m, 2H), 3.46-3,38 | 1 1" ce7
(m, 1H), 3,01-2,85 (m, 2H), 2,60-2,53 (m, 1H), 2:402.23 (m, 2H), 2,15-1,99 (m, 2H), | ™ =77
1,66-1,56 (m, 1H), 1,05 (t,3H). ’
RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): 5 12,52 (a, 1H), 9,86 (s, 1H), 8,03 (d,1H), 7,94 (d,1H), | ., (EP, ion
xg |7:437.38 (m, 2H), 7,16 (id,1H), 6,04 (s, 1H), 4,24 (d1H), 4,06-3,97 (m, 2H), 3,84 "o\ 1" 4o
(dd,1H), 3,73-3,66 (m, 2H), 3,64-3,59 (m, 1H), 3,51 (s,3H), 3,10 - 3,06 (m,1H), 243- ||\ e ™
2,39 (m, 1H). ’
RMN "H (400 MHz, DMSO-de): & 12,12 (s,1H), 9,71 (s, 1H), 8,03 (d,1H), 7,96 (d,1H),|[EM (IEP, ion.
X10 |7,44-7,38 (m, 2H), 7,18 (td,1H), 6,02 (s, 1H), 3,94-3,82 (m, 3H), 3,62-3,54 (m, 2H), 3,53 [ pos) m/z: 522,9
(s,3H), 2,78 (dd,2H), 2,38-2,26 (m, 3H), 2,06-1,99 (m, 1H), 1,66-1,59 (m,2H). IM+H];
RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): & 12,09 (a, 1H), 9,70 (s, 1H), 8,03 (d,1H), 7,94 (d,1H), | o (EP, ion
x11 |744-7,38 (m, 2H), 7,18 (td,1H), 6,04 (s, 1H), 3,95 (d,1H), 3,86-3,81 (m, 2H), 3,57-3,64| "'\ |0 " 503 5
(m, 1H), 3,52 (,3H), 3,50-3.47 (m, 1H), 2,87 (d,1H), 2,62 (d,1H), 2,36-2,19 (m, 3H), | i pe”™ =
2,14-2,08 (m, 1H), 1,73-1,61 (m,2H). ’
RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg): & 9,87 (s,1H), 8,03 (d,1H), 7,94 (d,1H), 7,44-7,40 (m, | . (EP, ion
x12 |2, 716 (td,1H), 6,02 (s, 1H), 4,20 (d,1H), 3,93 (d,1H), 3,84-3,79 (m, 1H), B75-8,71| 'y 110" 5934
(m, 1H), 3,62-3,56 (m, 1H), 3,52 (s,3H), 3,48-3,41 (m, 1H), 3,05-2,87 (m, 1H), 2,78-2,75 | 4 o™ =
(m, 1H), 2,58-2,56 (m, 1H), 2,38-2,23 (m, 2H), 1,87-1,84 (m, 1H), 1,66-1,58 (m, 1H). ’
RMN "H (600 MHz, DMSO-ds): 5 13,01 (s,1H), 9,83 (s, 1H), 8,02 (d,1H), 7,93 (d,1H),|EM (IEP, ion.
X13 |7,42-7,38 (m, 2H), 7,17 (td,1H), 6,02 (s, 1H), 4,07 (d,1H), 3,89 (d,1H), 3,76-3,62 (m, |pos) m/z 508,7
3H), 3,51 (s,3H), 3,47-3,43 (m, 1H), 2,98 (d,1H), 2,89 (d,1H), 1,20 (d,3H). IM+H];
RMN "H (400 MHz, DMSO-de): & 12,11 (s,1H), 9,76 (s, 1H), 8,02 (d,1H), 7,96 (d,1H), | g (EP, ion
x14 |7:44-740 (m, 2H), 7,16 (td,1H), 6,01 (s, TH), 4,16 (d,1H), 3,88 (d,1H), 3,78-3,74 (m,| v 17" 537 1
1H), 3,60-3,55 (m, 1H), 3,53 (s,3H), 3,50-3,46 (m, 1H), 2,68 (d,1H), 2,48-2,42 (m, TH), | /e =
2,36-2,31 (m, 3H), 2,04-1,93 (m, 1H), 1,82-1,73 (m, 1H), 1,21 (d,3H). :
RMN 'H (600 MHz, DMSO-ds): 6 9,70 (a, 1H), 8,01 (d,1H), 7,92 (d,1H), 7,44-7,38 (m,|EM  (IEP, ion.
X15 |2H), 7,18 (td,1H), 6,01 (s, 1H), 4,31 (d,1H), 4,09 (d,1H), 3,94-3,89 (m, 1H), 3,53 (s,3H), | pos) m/z: 515,1

3,48-3,44 (m, 1H), 3,23-3,07 (m, 2H), 2,84-2,75 (m, 1H).

[M+H]";
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RMN 'H (400 MHz, DMSO-de): & 12,07 (a, 1H), 9,55 (s, 1H), 7,99 (d,1H), 7,92 (d,1H),
7,43-7,39 (m, 2H), 7,18 (td,1H), 6,03 (s, 1H), 4,15 (d,1H), 4,09 (d,1H), 3,56-3,54 (m,
1H), 3,53 (s,3H), 3,05-2,95 (m, 2H), 2,48-2,46 (m, 1H), 2,36-2,17 (m, 2H), 2,15-2,02 (m,
1H), 1,97-1,85 (m, 1H), 1,59-1,50 (m, 1H).

RMN 'H (400 MHz, DMSO-de): & 12,06 (a, 1H), 9,56 (s, 1H), 8,01 (d,1H), 7,94 (d,1H),
7,44-740 (m, 2H), 7,16 (td,1H), 6,05 (s, 1H), 4,13 (d,1H), 4,09 (d,1H), 3,57-3,54 (m,
1H), 3,52 (s,3H), 3,06-2,96 (m, 2H), 2,47-2,45 (m, 1H), 2,37-2,17 (m, 2H), 2,16-2,02 (m,
1H), 1,98-1,85 (m, 1H), 1,60-1,51 (m, 1H).

EM (IEP, ion.
pos) m/z: 543,0
[M+H]';

X16

EM (IEP, ion.
pos) m/z: 543,0
[M+H]";

X17

Ejemplo 13: la preparacion de (R)-4-(2,4-diclorofenil)-6-(morfolinometil)-2-(tiazol-2-il)-1,4 -dihidropirimidina-5-
carboxilato de etilo

Cl

)
0]
Etapa 1) 4-(2,4-diclorofenil)-6-metil-2-(tiazol-2-il)-1,4-dihidropirimidina-5-carboxilato de (R)-(R)-1-etoxi-1-oxopropan-
2-ilo

Cl

ol

A un matraz se anadieron clorhidrato de 2-tiazolcarboxamidina (16,4 g, 0,1 mol), 2,4-diclorobenzaldehido (17,5 g, 0.1
mol), 3-oxobutanoato de (R)-1-etoxi-1-oxopropan-2-ilo (20,2 g, 0,1 mol), acetato sédico anhidro (8,2 g, 0,1 mol) y
etanol (107 g) a la vez. La mezcla se agitdé a 78 °C durante 16 horas. Después de la reaccion, la mezcla se enfrié a
30 °C, se mantuvo a 30 °C y se agitd durante 6 horas. La mezcla resultante se filtrd. La torta de filtro se lavd con
agua (330 ml) y se seco al vacio a 60 °C durante 8 horas para obtener el producto en bruto. Al producto en bruto se
anadié n-propanol (82 g). La mezcla se calentd hasta que se disolvid completamente, se enfri6 a 30 °C, y a
continuacion se mantuvo a 30 °C, se agitd y cristalizé durante 5 horas. La mezcla resultante se filtré. La torta de filtro
se seco al vacio a 60 °C durante 8 horas para obtener el producto en forma de un sélido de color amarillo (12,1 g,
25,9 %).

Método uno:

[a]25 = —74,42 (c = 0,3037 g/100 ml, MeOH);

EM (IEP, ion. pos) m/z: 467,7 [M+H]";
RMN "H (400 MHz, DMSO-ds): & 10,07 (s,1H), 7,98 (d,1H), 7,91 (d,1H), 7,59 (d,1H), 7,41 (dd,1H), 7,36 (d, H), 6,03
(s, 1H), 4,83 (q,1H), 4,12-4,03 (m, 2H), 2,47 (s,3H), 1,22 (d,3H), 1,13 (t,3H).

El compuesto 10 se puede preparar en las condiciones de reacciéon que se muestran en la tabla 23 usando el
método uno descrito en la etapa 1 del Ejemplo 13.
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Método dos

A un matraz se afnadieron clorhidrato de 2-tiazolcarboxamidina (16,4 g, 0,1 mol), 2,4-diclorobenzaldehido (17,5 g, 0.1
mol), 3-oxobutanoato de (R)-1-etoxi-1-oxopropan-2-ilo (20,2 g, 0,1 mol), acetato sédico anhidro (8,2 g, 0,1 mol) y
etanol (107 g) a la vez. La mezcla se agit6 a 78 °C durante 16 horas. Después de la reaccion, la mezcla de reaccion
se enfrié a 30 °C, se mantuvo a 30 °C y se agité durante 3 horas. La mezcla se filtrd. El filtrado se lavo con etanol
(50 g) y agua (330 ml) a la vez, y después se seco al vacio a 60 °C durante 8 horas para obtener el producto en
forma de un sélido de color amarillo (14,4 g, 30,8 %).

[a]2® = —74,42 (c= 0,3037 g/100 ml, MeOH);

EM (IEP, ion. pos) m/z: 467,7 [M+H]";
RMN 'H (400 MHz, DMSO-de): & 10,07 (s,1H), 7,98 (d,1H), 7,91 (d,1H), 7,59 (d,1H), 7,41 (dd,1H), 7,36 (d,1H), 6,03
(s, 1H), 4,83 (g,1H), 4,12-4,03 (m, 2H), 2,47 (s,3H), 1,22 (d,3H), 1,13 (t,3H).

El compuesto 10 se puede preparar en las condiciones de reaccidon que se muestran en la tabla 24 usando el
método dos descrito en la etapa 1 del Ejemplo 13.
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Método tres:

A un matraz se afnadieron clorhidrato de 2-tiazolcarboxamidina (16,4 g, 0,1 mol), 2,4-diclorobenzaldehido (17,5 g, 0.1
mol), 3-oxobutanoato de (R)-1-etoxi-1-oxopropan-2-ilo (20,2 g, 0,1 mol), acetato sédico anhidro (8,2 g, 0,1 mol) y
etanol (107 g) a la vez. La mezcla se agité a 78 °C durante 16 horas. Después de la reaccion, la mezcla se enfrié a
30 °C, se mantuvo a 30 °C y se agitd durante 3 horas. La mezcla resultante se filtrd. La torta de filtro se lavd con
agua (330 ml) y se seco al vacio a 60 °C durante 8 horas para obtener el producto en bruto. El producto en bruto se
triturd con i-propanol (82 g) a 30 °C durante 5 horas y se filtrd. La torta de filtro se sec6 al vacio a 60 °C durante 8
horas para obtener el producto en forma de un sélido de color amarillo (12,9 g, 27,5 %).

[«]Z® = —74,42 (c = 0,3037 g/ 100 ml, MeOH);
EM (IEP, ion. pos) m/z: 467,7 [M+H]";
RMN 'H (400 MHz, DMSO-de): & 10,07 (s,1H), 7,98 (d,1H), 7,91 (d,1H), 7,59 (d,1H), 7,41 (dd,1H), 7,36 (d,1H), 6,03
(s, 1H), 4,83 (g,1H), 4,12-4,03 (m, 2H), 2,47 (s,3H), 1,22 (d,3H), 1,13 (t,3H).

El compuesto 10 se puede preparar en las condiciones de reaccidon que se muestran en la tabla 25 usando el
método tres descrito en la etapa 1 del Ejemplo 13.
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Etapa 2) 4-(2,4-diclorofenil)-6-bromometil-2-(tiazol-2-il)-1,4-dihidropirimidina-5-carboxilato de (R)-(R)-1-etoxi-1-
oxopropan-2-ilo

Cl

A un matraz se afiadieron 4-(2,4-diclorofenil)-6-metil-2-(tiazol-2-il)-1,4-dihidropirimidina-5-carboxilato de (R)-(R)-1-
etoxi-1-oxopropan-2-ilo (46,8 g, 0,1 mol) y tetraclorometano (936 g). La mezcla se calenté a 76 °C, se afiadié6 NBS
(19,6 g, 0,11 mol) y a continuacién, la mezcla de reaccién se agité durante 30 min. Después de la reaccion, la
mezcla de reaccién se enfrié y se concentrd. Al residuo se afadié etanol (234 g). La mezcla resultante se enfrié a 0
°C, se mantuvo a 0 °C y se agit6. Después, el sdlido se precipité completamente, la mezcla se filtr6. La torta del filtro
se lavo con etanol (47 g) y se secé al vacio a 60 °C durante 6 horas para obtener el producto en forma de un sélido
de color amarillo (30,1 g, 55 %).

EM (IEP, ion. pos) m/z: 548,0 [M+H]";

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds): 6 9,81 (s,1H), 8,01 (d,1H), 7,96 (d,1H), 7,59 (a,2H), 7,39 (a,2H), 6,01 (s, 1H), 4,96
(9,1H), 4,88-4,79 (m, 2H), 4,14-4,03 (m, 2H), 1,26 (d,3H), 1,12 (,3H).

El compuesto A3 se puede preparar en las condiciones de reaccidon que se muestran en la tabla 26 de acuerdo con
el procedimiento descrito en la etapa 2 del Ejemplo 13

Tabla 26: Las condiciones de reaccion

H NBS
~O TN - O N
o NJ\(/N J\(/N
Compuesto La relacion La relacién
(10)/NBS (mol) la | Disolvente masica del Temperatura . El masica del Cgl@ad;
o : disolvente de -2 disolvente disolvente rendimiento (
N. cantidad del de . de reaccion S o o
L reaccion al o afiadido al | adicional al %) del
compuesto (10) | reaccion (°C) .
es 46,8 g compuesto residuo compuesto producto
' (10) (10)

1 11,1 DCM 30 39 i-propanol 7 28,9 g;53
2 1/1,05 DCM 10 39 etanol 5 31,2 g;57
3 11,15 CHCI; 20 61 n-propanol 6 30,6 g;56
4 11,1 CCls 20 76 etanol 5 32,3 g;59

Etapa 3) 4-(2,4-diclorofenil)-6-(morfolinometil)-2-(tiazol-2-il)-1,4-dihidropirimidina-5-carboxilato de (R)-(R)-1-etoxi-1-
oxopropan-2-ilo
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Cl

A un matraz se anadieron 4-(2,4-diclorofenil)-6-(bromometil)-2-(tiazol-2-il)-1,4-dihidropirimidina-5-carboxilato de (R)-
(R)-1-etoxi-1-oxopropan-2-ilo (54,7 g, 0,1 mol), i-propanol (273 g) y morfolina (34,8 g, 0,4 mol). La mezcla se agit6 a
55 °C durante 4 horas. Después de la reaccion, la mezcla se enfrio a 0 °C, se mantuvo a esta temperatura y se
agitd. Después de que el sélido precipitara completamente, la mezcla se filtré. La torta de filtro se lavd con i-propanol
(55 g) seguido de agua (550 g), y después se seco al vacio a 60 °C durante 8 horas para obtener el producto en
forma de un soélido de color amarillento (33,7 g, 61 %).

EM (IEP, ion. pos) m/z: 553,1 [M+H]";

RMN 'H (600 MHz, DMSO-ds): & 9,87 (s,1H), 8,01 (d,1H), 7,96 (d,1H), 7,59 (a,1H), 7,38 (a,2H), 6,05 (s, 1H), 4,86
(9,1H), 4,14-4,06 (m, 2H), 3,92 (dd,2H), 3,67 (br,4H), 2,56 (br,4H), 1,24 (d,3H), 1,13 (t,3H).

Etapa 4) (R)-4-(2,4-diclorofenil)-6-(morfolinometil)-2-(tiazol-2-il)-1,4-dihidropirimidina-5-carboxilato de etilo

Cl

A un matraz se afiadieron etanol anhidro (415 g) y litio (1,74 g, 0,25 mol) a la vez. La mezcla se agité a 43 °C hasta
que el litio se consumié completamente, y a continuacion se afiadié una solucion de 4-(2,4-diclorofenil)-6-
(morfolinometil)-2-(tiazol-2-il)-1,4-dihidropirimidina-5-carboxilato de (R)-(R)-1-etoxi-1-oxopropan-2-ilo (55,3 g, 0,1
mol) en etanol (415 g). La mezcla de reaccién se agité a 78 °C durante 1,5 horas. Después de la reaccion, la mezcla
de reaccion se enfrié y se concentrd. Al residuo se afiadio acetato de etilo (540 g). La mezcla se lavo con agua (250
g x 2). La capa organica se concentré para obtener el producto como un aceite espeso de color amarillo (34,6 g, 72
%).

EM (IEP, ion. pos) m/z: 480,7 [M+H]";

RMN "H (600 MHz, DMSO-de): & 9,69 (s,1H), 8,03 (d,1H), 7,94 (d,1H), 7,60 (s, 1H), 7,39 (s,2H), 6,06 (s, 1H), 3,97
(9,2H), 3,92 (dd,2H), 3,67 (br,4H), 2,56 (br,4H), 1,06 (t,3H).

Ejemplo 14: la preparacion de (R)-4-(2,4-diclorofenil)-6-(morfolinometil)-2-(tiazol-2-il)-1,4 -dihidropirimidina-5-
carboxilato de metilo

Cl

A un matraz se afadieron metanol anhidro (830 g) y litio (1,74 g, 0,25 mol) a la vez. La mezcla se agit6 a 43 °C
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hasta que el litio se consumié completamente, y a continuacion se afiadié 4-(2,4-diclorofenil)-6-(morfolinometil)-2-
(tiazol-2-il)-1,4-dihidropirimidina-5-carboxilato (R)-(R)-1-etoxi-1-oxopropan-2-ilo (55,3 g, 0,1 mol). La mezcla de
reaccion se agitdé a 60 °C durante 1,5 horas. Después de la reaccion, la mezcla de reaccién se enfrid y se concentro.
Al residuo se afadié acetato de etilo (550 g). La mezcla se lavé con agua (250 g x 2). Las capas organicas
combinadas se concentraron para obtener el producto como un aceite espeso de color amarillo (32,2 g, 69 %).

EM (IEP, ion. pos) m/z: 467,1 [M+H]";

RMN "H (400 MHz, CDCls): & 9,73 (s,1H), 7,87 (d,1H), 7,47 (d,1H), 7,42 (d,1H), 7,24 (d,1H), 7,18 (dd,1H), 6,21 (s,
1H), 4,02 (d,1H), 3,89 (d,1H), 3,85 (t,4H), 3,62 (s,3H), 2,65 (t,4H).

Ejemplo 15: la preparacion del acido (S)-4-(((R)-6-(2,4-diclorofenil)-5-(etoxicarbonil)-2-(tiazol-2-il)-3,6-
dihidropirimidin-4-il)metil)morfolina-3-carboxilico

Cl

HO)k[:] S

Etapa 1) Acido (S)-4-(((R)-6-(2,4-diclorofenil)-5-((((R)-1-etoxi-1-oxopropan-2-il)oxi)carbonil)-2-(tiazol-2-il)-3,6-
dihidropirimidin-4-il)metil)morfolina-3-carboxilico

Cl

A un matraz se anadieron 4-(2,4-diclorofenil)-6-(bromometil)-2-(tiazol-2-il)-1,4-dihidropirimidina-5-carboxilato de (R)-
(R)-1-etoxi-1-oxopropan-2-ilo (54,7 g, 0,1 mol), etanol (820 g), acido (S)-morfolina-3-carboxilico (13,1 g, 0,1 mol) y
carbonato potasico (27,6 g, 0,2 mol) a la vez. La mezcla se agitdé a 30 °C durante 12 horas. Después de la reaccion,
la mezcla se filtr. El filtrado se concentré. Al residuo se afiadid agua (820 g), la mezcla resultante se extrajo con
acetato de etilo (820 ml). La capa organica se descartd. A la capa acuosa se afadi6é acetato de etilo (900 ml), la
mezcla se ajusté a pH 3-6 con acido clorhidrico concentrado. La capa organica se seco con sulfato sédico anhidro y
se concentro para dar el producto en forma de un sélido de color amarillo (43,6 g, 73 %).

EM (IEP, ion. pos) m/z: 596,6 [M+H]";

RMN "H (400MHz, DMSO-ds): & 12,87 (a, 1H), 9,93 (s, 1H), 8,04 (d,1H), 7,96 (d,1H), 7,60 (d,1H), 7,43-7,37 (m, 2H),
6,09 (s, 1H), 4,85 (q,1H), 4,22 (d,1H), 4,13-3,99 (m, 4H), 3,85 (dd,1H), 3,74-3,61 (m, 3H), 3,12-3,04 (m, 1H), 2,43-
2,38 (m, 1H), 1,24 (d,3H), 1,13 (t,3H).

El compuesto H se puede preparar en las condiciones de reaccion que se muestran en la tabla 27 de acuerdo con el
procedimiento descrito en la etapa 1 del Ejemplo 15.
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Tabla 27-1: Los datos de RMN y EM del compuesto H
N.° RMN 'H EM

RMN "H (600 MHz, DMSO-de): 6 12,08 (a, 1H), 9,75 (s, 1H), 8,04 (d,1H), 7,96
(d,1H), 7,62 (a,1H), 7,41 (a,2H), 6,07 (s, 1H), 4,86 (q,1H), 4,15-4,06 (m, 2H), 3,98

EM (IEP, ion.

H1 13,86 (m, 3H), 3,58-3.47 (m, 2H), 2.85-2,75 (m, 2H), 2.35-2,25 (m, 3H), 2,02 (a,1H), F,\‘A’ffﬂf_"/z’ 624.6
1,67-1,62 (m, 2H), 1,25 (d,3H), 1,09 (t,3H). '
RMN "H (600 MHz, DMSO-dy): 59,83 (s,1H), 8,03 (d, 1H), 7,94 (d,1H), 7,60 (a,1H), | -,/ (EP, ion

o |739(2.2H), 603 (s, 1H), 4,87 (q,1H), 4,16-4,06 (m, 2H), 3,97-3,86 (m, 3H), 3,59-| ~'0 17 O

3,57 (m, 1H), 3,54-3,48 (m, 1H), 2,79 (t,2H), 2,37-2,24 (m, 3H), 2,01 (t,1H), 1,68-
1,63 (m, 2H), 1,22 (d,3H), 1,12 (t,3H).

RMN "H (600 MHz, DMSO-ds): 5 9,79 (s,1H), 8,02 (d,1H), 7,96 (d,1H), 7,58 (a,1H),
7,39 (a,2H), 6,05 (s, 1H), 4,86 (q,1H), 4,17 (d,1H), 4,13-4,03 (m, 2H), 3,87 (d,1H),|[EM  (IEP, ion.
H3  [3,82(d,1H), 3,76-3,72 (m, 1H), 3,62-3,56 (m, 1H), 3,37-3,33 (m, 1H), 2,94-2,73 (m, |pos) m/z: 625,1
1H), 2,58-2,54 (m, 1H), 2,38-2,31 (m, 1H), 2,29-2,21 (m, 1H), 1,89-1,84 (m, 1H), | [M+H]";

1,68-1,59 (m, 1H), 1,24 (d,3H), 1,14 (t,3H).

RMN "H (600 MHz, DMSO-ds): 5 9,81 (s,1H), 8,03 (d,1H), 7,94 (d,1H), 7,59 (a,1H),
7,40 (a,2H), 6,04 (s, 1H), 4,85 (q,1H), 4,12-4,03 (m, 3H), 3,93-3,86 (m, 1H), 3,74-
3,68 (m, 2H), 3,65-3,61 (m, 1H), 2,99 (d,1H), 2,92 (d,1H), 2,48-2,44 (m, 1H), 1,24
(d,3H), 1,21 (d,3H), 1,12 (t,3H).

RMN 'H (400 MHz, DMSO-de): 5 12,14 (s,1H), 9,87 (s, 1H), 8,04 (d,1H), 7,96
(d,1H), 7,61 (a,1H), 7,38 (a,2H), 6,09 (s, 1H), 4,87 (q,1H), 4,16 (d,1H), 4,12-4,02|EM (IEP, ion.
H5  |(m, 2H), 3,83 (d,1H), 3,77-3,74 (m, 1H), 3,60-3,55 (m, 1H), 3,50-3,46 (m, 1H), 2,69 |pos) m/z: 639,2
(d,1H),2,45-2,41 (m,1H), 2,36-2,31 (m, 3H), 2,08-1,88 (m, 1H), 1,79-1,72 (m, 1H), | [M+H]";

1,25 (d,3H), 1,20 (d,3H), 1,14 (t,3H).

RMN "H (600 MHz, DMSO-d¢): 5 9,69 (s,1H), 7,98 (d,1H), 7,94 (d,1H), 7,59 (a,1H),
7,40 (a,2H), 6,04 (s, 1H), 4,86-4,81 (m, 1H), 4,31 (d,1H), 4,10-4,03 (m, 3H), 3,93-

[M+H]";

EM (IEP, ion.
pos) m/z. 6111
[M+H]';

H4

EM (IEP, ion.

HE 13790 (m, 1H), 3,52-3,49 (m. 1H), 3,18-3,13 (m, 1H), 2,81-2,75 (m, 1H), 2,48-2,43 Fﬁih]ﬁ/z 617,1
(m, 1H), 1,23 (d,3H), 1,12 (t,3H). :
RMN 'H (600 MHz, DMSO-ds): 5 12,05 (s,1H), 9,58 (s, 1H), 8,04 (d,1H), 7,96 ,, (EP, ion
7 |(@1H). 7.60 (a,1H), 7,39 (a,2H), 6,07 (s, 1H), 4,86 (a.1H), 4,15-4,04 (m, 4H), 356-| "'\ 17> oy
3,51 (m, 1H), 3,05-2,94 (m, 2H), 2,63-2,54 (m, 1H), 2,37-2,21 (m, 2H), 2,13-2,01 FM+H]+_ : '
(m, 1H), 1,96-1,89 (m, 1H), 1,58-1,52 (m, 1H), 1,24 (d,3H), 1,12 (t,3H). :
RMN 'H (600 MHz, DMSO-ds): 5 12,14 (s,1H), 9,51 (s, 1H), 8,01 (d,1H), 7.95| -\, (EP, ion
e  |(@1H). 7.59 (a,1H), 7,40 (a,2H), 6,09 (s, 1H), 4,87 (q,1H), 4,16-4,05 (m, 4H), 351-| "' 17> o)

3,47 (m, 1H), 3,03-2,92 (m, 2H), 2,61-2,58 (m, 1H), 2,41-2,23 (m, 2H), 2,14-1,99

(m, 2H), 1,61-1,54 (m, 1H), 1,26 (d,3H), 1,16 (t,3H). [M+H]

Etapa 2) Acido (S)-4-(((R)-6-(2,4-diclorofenil)-5-(etoxicarbonil)-2-(tiazol-2-il)-3,6-dihidropirimidin-4-il)metil)morfolina-3
-carboxilico

Cl

A un matraz se afiadieron etanol anhidro (870 g) y litio (2,43 g, 0,35 mol) a la vez. La mezcla se agité a 43 °C hasta
que el litio se consumié completamente, y a continuacion se afiadié acido (S)-4-(((R)-6-(2,4-diclorohenil)-5-((((R)-1-
etoxi-1-oxopropan-2-il)oxi)carbonil)-2-(tiazol-2-il)-3,6-dihidropirimidin-4-il)metil)morfolina-3-carboxilico (69,7 g, 0,1
mol). La mezcla de reaccion se dejo calentar hasta 78 °C y se agité durante 12 horas. Después de la reaccion, la
mezcla se enfrié y se concentrd. Al residuo se afiadié agua (1200 g), la mezcla resultante se extrajo con acetato de
etilo (1200 ml) La capa organica se descartd. A la capa acuosa se afnadio acetato de etilo (1280 ml) y la mezcla se
ajustdé a pH 3-6 con acido clorhidrico concentrado. La capa organica se secd con sulfato sédico anhidro y se
concentrd para dar el producto en forma de un sélido de color amarillo (35,7 g, 68 %).

EM (IEP, ion. pos) m/z: 524,7 [M+H]";

RMN "H (400 MHz, DMSO-de): & 12,86 (a,1H), 9,84 (s, 1H), 8,03 (d,1H), 7,94 (d,1H), 7,60 (a,1H), 7,42-7,36 (m, 2H),
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6,05 (s, 1H), 4,25 (d,1H), 4,09-3,91 (m, 4H), 3,83 (dd,1H), 3,75-3,58 (m, 3H), 3,12-3,03 (m, 1H), 2,43-2,36 (m, 1H),
1,06 (t,3H).

El compuesto XX se puede preparar en las condiciones de reaccion que se muestran en la tabla 28 de acuerdo con
el procedimiento descrito en la etapa 2 del Ejemplo 15.
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Tabla 28-1: Los datos de RMN y EM del compuesto XX

N.° RMN 'H EM

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds): & 12,04 (s,1H), 9,66 (s, 1H), 8,02 (d,1H), 7,95 (d,1H), |EM (IEP, ion.
XX1 |7.61 (a,1H), 7,38 (a,2H), 6,05 (s, 1H), 3,96 (q,2H), 3,89-3,86 (m, 3H), 3,61-3,46 (m, |pos) m/z: 553,2

2H), 2,77 (t.2H), 2,36-2,23 (m, 3H), 2,02 (t,1H), 1,63 (dd,2H), 1,05 (t,3H). [M+H]';

RMN "H (400 MHz, DMSO-dy): & 12,08 (s, 1H). 9,66 (s, 1H), 803 (d,1H), 7.95 @1H). | ey im0
wxa | 761 (a,1H), 7.40 (a.2H), 6,06 (s, 1H), 3.98-3,03 (m H), 3.86-3,82 (m, 2H), 3,58-348| -1, 'EPr O

(m, 2H), 2,87 (d,1H), 2,63 (d,1H), 2,36-2,23 (m, 3H), 2,10 (t,1H), 1,72-1,63 (m, 2H), miz: 592,

1,06 (t,3H). [M+H]

RMN 'H (400 MHz, DMSO-de): & 9,84 (s,1H), 8,03 (d,1H), 7,95 (d,1H), 7,60 (a,1H),

7,40 (a,2H), 6,05 (s, TH), 4,18 (d,1H), 3,97 (q,2H), 3.90 (d,1H), 3.82-3,80 (m, 1H),|EM (IEP, ion.
XX3 |3.74-3,72 (m, 1H), 3.61-3,55 (m, 1H), 3,37-3,35 (m, 1H), 2,78-2,76 (m, 1H), 2,56-2,54 | pos) m/z: 552,9

(M, 1H), 2,49-2,46 (m, 1H), 2,35-2,20 (m, 2H), 1,88-1,83 (m, 1H), 1,64-1,54 (m, 1H), | [M+H]';

1,07 (£.3H).

RMN 'H (400 MHz, DMSO-dp): 6 13,12 (s.1H), 8,79 (5. 1H). 802 (d,1H), 7.9 @ 1H). [ 1£p  ion
sxa | 760 (@1H). 7.39 (a.2H), 6,03 (s, 1H), 4,06 (d1H), 396 (.2H), 3,00-3.87 (m, 1H),| =51 (57 O

3.74-359 (m, 3H), 3,47-3,43 (m, 1H), 2,98 (d,1H), 2,90 (d,1H), 1,20 (d,3H), 1,04 miz: 539,

(t.3H). [M+H]

RMN "H (400 MHz, DMSO-do): 6 12,09 (s, 1H). 9.76 (s, 1H), 8,03 (d,1H), 7.96 G 1H).| oy o 1o
wxs | 759 (@1H). 7,38 (a.2H), 6,06 (s, 1H), 4,15 (d.1H), 4,02-3983 (m, 2H), 3,87 (d1H),| o0, BP0

3,78-3,73 (m, 1H), 3,60-354 (m, 1H), 3,51-3.46 (m, 1H), 2,67 (d,1H), 245-241 (m,|F9) [V °O7

1H), 2,38-2,30 (m, 3H), 2,04-1,92 (m, 1H), 1,81-1,73 (m, 1H). 1,21 (d,3H), 1,08 (t,3H). '

RMN "H (600 MHz, DMSO-de): 5 1290 (s, 1H), 9,67 (s, 1H), 798 (d,1H), 7.92 @ 1H).| v iep ion
xxg |760 (a,1H), 7,42 (a.2H), 6,03 (s, 1H), 4,33 (d,1H), 4,08 (d,1H), 3,96 (q.2H), 3.92-3,88| 0, (E7 0%

(m, 1H), 3,53-3.48 (m, 1H), 3,19-3,13 (m, 1H), 2,79-2.73 (m, 1H), 247-245 (m, 1H),| PO°) % 4

1,06 (t,3H). [M+H]

RMN 'H (400 MHz, DMSO-d): & 12,05 (s,1H), 8,52 (5, 1H), 8,00 (d,1H), 7.9 @ 1H). [ 1£p  ion
wx7 |70 @1H), 7,41 (a.2H), 6,04 (5, 1H), 4,14 (dd.2H), 397 (q2H), 3.57-3.49 (m, TH), | =31 157 o0,

3,07-2,97 (m, 2H), 2.56-2,54 (m, 1H), 2.34-221 (m, 2H), 2,18-2.08 (m, 1H), 1.95-1.01 | o), V& 75

(m, 1H), 1,60-1,49 (m, 1H), 1,06 (t,3H). '

RMN "H (400 MHz, DMSO-de): 6 12,17 (s, 1H). 947 (s, 1H), 8,00 (d,1H), 7.94 @ 1H).| v o 1o
wxg | 7:60 (a.1H), 7.45-7,37 (m, 2H), 6,06 (5, 1H), 4,15 (dd.2H), 3,96 (q.2H), 347-3,39 (m,| 55 (5P o0

1H), 3,01-2,86 (m, 2H), 2,60-253 (m, 1H), 2,38-2,25 (m, 2H), 2,15-2,01 (m, 2H), 1.65-| RO}, V& °7

1,55 (m, 1H), 1,05 (t,3H). '

RMN 'H (400 MHz, CDCl3): & 8,42 (s,1H), 7,87 (d,1H), 7,50 (d,1H), 7,42 (d,1H), 7,28 |EM (IEP, ion.
XX9  |(a,1H), 7,20 (dd,TH), 6,20 (s, 1H), 4,23-4,15 (m, 2H), 4.13-4,05 (m, 2H), 3,90-3,80 (m, |pos) m/z: 511,1

2H), 3.61 (s,3H), 3,59-3,57 (m, 1H), 3,27-3,23 (m, 1H), 2,62-2,54 (m, 1H). [M+H]';

RMN 'H (400 MHz, DMSO-db): & 12,03 (s,1H), 9,70 (s, 1H), 8,01 (d,1H), 7,94 (d,1H), |[EM (IEP, ion.
XX10 |7,59 (a,1H), 7,37 (a.2H), 6,04 (s, 1H), 3.89-3,86 (m, 3H), 3.63-3,57 (m, 1H), 3,52|pos) m/z: 538,8

(s,3H), 3,49-3,47 (m, TH), 2,76 (t,2H), 2.39-2,24 (m, 3H), 2,04 (t,1H). 1,63 (dd,2H).  |[M+H]';

RMN 'H (800 MHz, DMSO-d): 6 12,06 (s,1H), 8,70 (5, 1H), 8,03 (d,1H), 7.9 @1H). [ 1ep  ion
xx11 |7:59 (a.1H). 7,40 (@2H), 6,03 (5, 1H), 3.96 (d,1H), 3,85-3,80 (m, 2H), 357-355 (m, | ~T 7% O

1H), 3,52 (5,3H), 351-348 (m, 1H), 2,88 (d, TH), 261 (d,1H), 2,38-2.21 (m, 3H), 2,16- | o), V& 555

2,09 (m, 1H), 1,72-1,65 (m,2H). '

RMN "H (400 MHz, DMSO-do): & 12,17 (s,1H), 9,89 (s, 1H), 8,04 (d,1H), 7,95 (d,1H),

7,60 (a,1H), 7,42-7,37 (m, 2H), 6,04 (s, 1H), 4,18 (d,1H), 3,90 (d,1H), 3,84-3,80 (m,|EM (IEP, ion.
XX12 |1H), 3,76-3,72 (m, 1H), 3,61-3,56 (m,1H),3.53 (s,3H), 3.46-3,42 (m, 1H), 3,30-3,26 |pos) m/z: 538,9

(M. 1H), 2,80-2,75 (m, 1H), 2,56-2,53 (m, 1H), 2,37-2,22 (m, 2H), 1,93-1,83 (m, 1H), | [M+H]';

1,62-1,58 (m, TH).

RMN 'H (600 MHz, DMSO-do): 5 13,00 (s, H), 9,83 (s, 1H), 8,03 (d,1H), 7.94 @1H).| cv ™ e ion
sxta | 7:60 (a,1H), 7,39-7,36 (m, 2H), 6,02 (5, 1H), 4,05 (d,1H), 3,90-3,86 (m, 1H), 3.74| ~T T2 a0

(d.1H), 3,70-3,68 (m, 1H), 3,65-3,60 (m, 1H), 3,51 (s.3H), 3.42-3.36 (m, 1H), 2,90 A%}, TV 5%

(d.1H). 2,89 (d,1H), 1.20 (d,3H). '

RMN 'H (400 MHz, DMSO-d): 6 12,09 (s.1H), 8,76 (5. 1H). 803 (d,1H), 7.9 @1H). [ 1ep  ion
wx14 | 759 (@1H). 7.39 (a.1H), 6,03 (s, 1H), 4,17 (d,1H), 3,89 (d,1H), 3.783.74 (m, 1H), [ ~T T2 o

3,61-3,55 (m, 1H), 353 (5,3H), 3,50-346 (m, 1H), 2667 (d1H), 2.48-2:42 (m, 1H),|FS) V% %%

2.37-2.31 (m, 3H), 2,03-1,93 (m, 1H), 1,82-1,73 (m, 1H), 1,21 (d,3H). '

RMN 'H (400 MHz, CDCl3): & 8,19 (s,1H), 7,88 (d,1H), 7,57 (d,1H), 7,45 (a,1H), 7,28|EM (IEP, ion.
XX15 | (a,2H), 6,15 (s, 1H), 4,67 (d,1H),3,98-3,93 (m,1H), 3,76 (d,1H), 3,64 (s,3H), 3,60-3.55 |pos) m/z: 531,1

(m, 1H), 3,34-3,24 (m, 1H), 2,86-2,76 (m, 1H), 2,68-2,54 (m, 1H).

[M+H]";
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RMN "H (400 MHz, DMSO-d): & 11,07 (a, 1H), 9,56 (s, 1H), 7,99 (d,1H), 7,92 (d,1H),
7,60 (a,1H), 7,39 (a,2H), 6,02 (s, 1H), 4,14 (dd,2H), 3,52 (s,3H),3,08-2,94 (m,3H),
2,55-2,53 (m, 1H), 2,30-2,19 (m, 2H), 2,12-1,99 (m, 1H), 1,95-1,84 (m, 1H), 1,60-1,46
(m, 1H).

RMN 'H (400 MHz, DMSO-de): & 12,15 (s,1H), 9,52 (s, 1H), 8,00 (d,1H), 7,94 (d,1H),
7,60 (s, 1H), 7,41 (a,2H), 6,05 (s, 1H), 4,13 (dd,2H), 3,52 (s,3H), 3,47-3,39
(m,1H),3,01-2,87 (m,2H), 2,59-2,53 (m, 1H), 2,37-2,25 (m, 2H), 2,15-2,02 (m, 2H),
1,64-1,55 (m, 1H).

EM (IEP, ion.
pos) m/z: 559,0
[M+H]';

XX16

EM (IEP, ion.
pos) m/z: 558,6
[M+H]";

XX17

Ejemplo 16: la preparaciéon de (R)-4-(2,4-diclorofenil)-6-(morfolinometil)-2-(tiazol-2-il)-1,4-dihidropirimidina-5-
carboxilato de etilo

Cl

Etapa 1) (R)-4-(2,4-diclorofenil)-6-metil-2-(tiazol-2-il)-1,4-dihidropirimidina -5-carboxilato de etilo

Cl

o 7
-0 ~N
)t(\J\/N
N =
H sJ)

A un matraz se afiadieron etanol anhidro (374 g) y litio (2,43 g, 0,35 mol) a la vez. La mezcla se agité a 43 °C hasta
que el litio se consumid completamente, y a continuacion se afadio 4-(2,4-diclorofenil)-6-metil-2-(tiazol-2-il)-1,4-
dihidropirimidina-5-carboxilato de (R)-(R)-1-etoxi-1-oxopropan-2-il(46.8 g, 0.1 mol). La mezcla de reaccién se agité a
78 °C durante 6 horas. Después de la reaccién, la mezcla de reaccion se enfrio a 10 °C, se mantuvo a 10 °C y se
agitdé durante 8 horas. La mezcla se filtré. La torta de filtro se lavé con etanol anhidro (47 g) y agua (500 g) a la vez, y
después se seco al vacio a 60 °C durante 8 horas para obtener el producto en forma de un solido de color amarillo
(28,19, 71 %).

laly’ = 39,07 (¢ =0,3032 g/100 mL, McOH);
EM (IEP, ion. pos) m/z: 396,1 [M+H]";
RMN "H (400 MHz, DMSO-ds): & 9,93 (s,1H), 7,97 (d,1H), 7,90 (d,1H), 7,58 (d,1H), 7,41 (dd,1H), 7,35 (d,1H), 6,00 (s,
1H), 3,93 (q,2H), 2,46 (s,3H), 1,03 (t,3H).

El compuesto TT se puede preparar en las condiciones de reaccién que se muestran en la tabla 29 de acuerdo con
el procedimiento descrito en la etapa 1 del Ejemplo 16.
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Tabla 29: Las condiciones de reaccién para la preparacion del compuesto TT

Cl cl
o ©\CI Li 0 ©\CI
—
\/o (o) N Ra\o
o || N ||
) S\/7 H S\/7
(10)
La relacién .
molar de litio a La’rglamon Tiempo 3 Calidad;
. . masica del Temperatura Carécter -
N R3 compuesto (10);| Disolvente disolvente d d . de del rendimiento
) la cantidad del | de reaccién Isolvente de € reaccion reaccion e (%) del
reaccion al (°C) producto °
compuesto (10) compuesto (10) (h) producto
es 46,89 P
solido 17 o
TT1 etilo 2,5 etanol 10 78 12 de color 43?’
amarillo
solido .
T | etilo 3 etanol 6 78 8 | de color 28%529'
amarillo
solido .
TT1 | etilo 4 etanol 10 78 4 | de color 215‘;9'
amarillo
solido .
TT1 etilo 5 etanol 20 78 24 de color 18£g’
amarillo
solido .
TT1 etilo 6 etanol 30 78 12 de color 15é4ég’
amarillo
solido .
TT1 etilo 8 etanol 20 78 12 de color 174’{%9
amarillo
solido .
TT2 metilo 3 metanol 3 64 20 de color 262(,)9"/g’
amarillo °
solido 176 a:
TT2 metilo 3 metanol 4 64 6 de color 4’169’
amarillo
solido .
. 12,9 g;
TT2 metilo 4 metanol 6 64 8 de color 34
amarillo
Tabla 29-1: Los datos de RMN, EM vy rotacion especifica del compuesto TT
N.° RMN "H EM rotacion especifica
1 _ [6f = —39.07 (¢
RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): 6 9,93 (s,1H), 7,97 (d,1H), 7,90 EM (IEP, ion. pos)
TT1 ((d,1H), 7,58 (d,1H), 7,41 (dd,1H), 7,35 (d,1H), 6,00 (s, 1H), m/z: 396‘i [M+H]+' — 03032 o/100
3,93 (q,2H), 2,46 (s,3H), 1,03 (t,3H). ’ ’ ’ T =
ml., Me(OH):;
25
¥} = _d .
RMN ‘H (400 MHz, DMSO-de): 59,99 (5.1H), 7,98 (d TH). 790 | L1116 ion. nos) []5" = —46.08 (¢
TT2 ((d,1H), 7,59 (d,1H), 7,40 (dd,1H), 7,33 (d,1H), 5,98 (s, 1H), m/z: 382 1 [M+H]+ — 03038 /100
3,49 (s,3H), 2,47 (s,3H). ’ ’ e =
ml., MeQH);

5 Etapa 2) (R)-4-(2,4-diclorofenil)-6-(bromometil)-2-(tiazol-2-il)-1,4-dihidropirimidina -5-carboxilato de etilo
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Cl

A un matraz se anadieron (R)-4-(2,4-clorofenil)-6-metil-2-(tiazol-2-il)-1,4-dihidropirimidina-5-carboxilato de etilo (39,6
g, 0,1 mol) y CCls (800 ml), seguido de NBS (19,6 g, 0,11 mol) a 70 °C. La mezcla se agité durante 30 min. Después
de la reaccion, la mezcla se enfri6 y se filtrd. El filtrado se concentrd para obtener el producto en forma de un sdlido
de color amarillo (37,1 g, 78 %).

EM (IEP, ion. pos) m/z: 475,6 [M+H]";

RMN "H (600 MHz, DMSO-de): & 8,03 (d,1H), 7,98 (d,1H), 7,66-7,62 (m, 1H), 7,47-7,35 (m, 2H), 5,99 (s, 1H), 4,82
(a,2H), 4,02 (q,2H), 1,09 (t,3H).

El compuesto WW se puede preparar en las condiciones de reaccion que se muestran en la tabla 30 de acuerdo con
el procedimiento descrito en la etapa 2 del Ejemplo 16.

Tabla 30: Las condiciones de reaccion para la preparacion del compuesto WW

Cl Cl
NBS
Y . R3
~0
La relacién molar la relaciéon masica
de NBS al . . Temperatura Caracter Calidad;
o 3 . Disolvente | del disolvente de - o
N. R compuesto TT; la d i . de reaccion del rendimiento (
; e reaccion reaccion al A o
cantidad de (°C) producto | %) del producto
compuesto (TT)
compuesto TT
solido de
WW1 | etilo 1,0;39,6 g DCM 10 39 color 35,2 g;72
amarillo
solido de
WW1 | etilo 1,0;39,6 g CHCI; 20 61 color 36,3 g;75
amarillo
solido de
WW1 | etilo 1,1;39,6 g CCly 30 76 color 44,3 g;80
amarillo
solido de
WW2 | metilo 1,0;38,2 g DCM 10 39 color 29,9 g;70
amarillo
solido de
WW2 | metilo 1,1;38,2¢g CHCI; 20 61 color 30,8 g;72
amarillo
solido de
WW2 | metilo 1,1;38,2¢g CCly 30 76 color 34,9 g;79
amarillo
Tabla 30-1: Los datos de RMN y EM del compuesto WW
N.© RMN "H EM
WWA RMN "H (600 MHz, DMSO-de): 6 8,03 (d,1H), 7,98 (d,1H), 7,66-7,62 (m,|EM (IEP, ion. pos) m/z:
1H), 7,47-7,35 (m, 2H), 5,99 (s, 1H), 4,82 (a,2H), 4,02 (q,2H), 1,09 (t,3H). 475,6 [M+H]";
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Ww2

RMN 'H (600 MHz, DMSO-ds): 5 9,91 (s,1H), 8,01 (d,1H), 7,96 (d,1H), 7,62
(a,1H), 7,40 (a,2H), 6,01 (s, 1H), 4,86 (a,2H), 3,56 (s,3H).

EM (IEP, ion. pos) m/z:

459,9 [M+H]";

Etapa 3) (R)-4-(2,4-diclorofenil)-6-(morfolinometil)-2-(tiazol-2-il)-1,4-dihidropirimidina-5-carboxilato de etilo

Cl

O

Cl

~
N
Yy

A un matraz se anadieron (R)-4-(2,4-diclorofenil)-6-(bromometil)-2-(tiazol-2-il)-1,4 -dihidropirimidina-5-carboxilato de
etilo (47,5 g, 0,1 mol), etanol anhidro (285 g) y morfolina (34,8 g, 0,4 mol). La mezcla se agité a 25 °C durante 6
horas. Después de la reaccion, la mezcla se concentrd. Al residuo se afadié acetato de etilo (475 g), la mezcla
resultante se lavd con agua (250 ml x 2). La capa organica se concentré para dar el producto como un aceite de
color ambar oscuro (37,5 g, 78 %)
EM (IEP, ion. pos) m/z: 480,7 [M+H]";
RMN "H (600 MHz, DMSO-de): & 9,69 (s,1H), 8,03 (d,1H), 7,94 (d,1H), 7,60 (s, 1H), 7,39 (s,2H), 6,06 (s, 1H), 3,97
(9,2H), 3,92 (dd,2H), 3,67 (br,4H), 2,56 (br,4H), 1,06 (t,3H).

El compuesto UU se puede preparar en las condiciones de reaccidon que se muestran en la tabla 31 de acuerdo con
el procedimiento descrito en la etapa 3 del Ejemplo 16.

Tabla 31: Las condiciones de reaccién para la preparacién del compuesto UU

Cl

. La relacién
La relacion molar masica del Tiempo Calidad;
del compuesto (6) [Disolvente| .. Temperatura P Caracter )
o 3 . disolvente de -2 de rendimiento (
N. R al compuesto WW; de L de reaccion L del o
. L reaccion al A reaccion %) del
la cantidad de reaccion (°C) producto
compuesto WW compuesto (h) producto
(Ww)
aceite de
. . color 36,6 g;
Uu1 | etilo 2;475¢9 etanol 20 25 2 ambar 76
oscuro
aceite de
Uu1 | etilo 3:47,5¢ acetona 10 40 10 color 35,19
ambar 73
oscuro
aceite de
UU1 | etilo 4475¢g metanol 10 30 6 color 34.6 g;
ambar 72
oscuro

104




ES 2 688 600 T3

aceite de
U1 | etilo 54759  |20c@lode 20 50 24 | Soor | %429
oscuro
aceite de
uu1 | etilo 6:47,5g DCM 8 39 6 écn‘q"g’arr 31(’329;
oscuro
aceite de
uU1 | etilo 34759 DMF 4 60 1 Soler 329
oscuro
aceite de
UU1 | etilo 4475¢g THF 6 50 8 écmo'ggr 34}29;
oscuro
aceite de
UU2 |metilo 2:461 g etanol 20 25 2 écrﬁgr 33}21 g
oscuro
aceite de
UU2 |metilo 3:46,1¢g acetona 10 40 10 écnil?;r 36}%,9;
oscuro
aceite de
UU2 |metilo 4:46,1g metanol 10 30 6 écnf'sarr 3379;
oscuro
aceite de
U2 [metio|  54e1g  [acetaode 20 50 24 | SOPr | 3419
oscuro
aceite de
UU2 | metilo 646,19 DCM 8 39 6 o 31637’9;
oscuro
aceite de
UU2 | metilo 3:46,1g DMF 4 60 1 écnﬁ'garr 33%21 9
oscuro
aceite de
UU2 | metilo 44619 THF 6 50 8 écrﬂ't?;r 31(’5889;
oscuro
Tabla 31-1: Los datos de RMN y EM del compuesto UU
N.° RMN 'H EM
1 .
o G ) A T e e oo
1,06 (t,3H). ’ :
1 .
uu2 5,'\2/? (d|,—|1 Sl)(,)g,ng(zdd,CﬁﬂC),l 3()3',261 E2’37,31 l(Jls)',TZ)'z?ig? &%:1;2597(’3,71 F(Si 13,6)5’57(1‘EH()(?;2)2’ Eg@ (1| E[,;J,'ﬁ]n pos) m/z
(s,3H), 2,65 (t,4H). ’ '

Ejemplo 17: la preparacion del acido (S)-4-(((R)-6-(2,4-diclorofenil)-5-(etoxicarbonil)-2-(tiazol-2-il)-3,6-
5  dihidropirimidin-4-il)metil)morfolina-3-carboxilico
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Cl

oy

0 N~ N

HOJKENJH sJ)
o

A un matraz se afadieron (R)-4-(2,4-diclorofenil)-6-(bromometil)-2-(tiazol-2-il)-1,4-dihidropirimidina-5-carboxilato de
etilo (4,75 g, 10 mmol), &cido (S)-morfolina-3-carboxilico (1,31 g, 10 mmol), carbonato potasico (2,76 g, 20 mmol) y
etanol (95 ml). La mezcla se agité a 30 °C durante 12 horas. Después de la reaccion, la mezcla se filtré. El filtrado se
concentrd. Al residuo se afiadio agua (100 ml), la mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo (100 ml). La capa
organica se descart6. A la capa acuosa se afiadié acetato de etilo (100 ml), la mezcla se ajusté a pH 3-6 con acido
clorhidrico concentrado. La capa organica se secé con sulfato sédico anhidro y se concentré para dar el producto en
forma de un soélido de color amarillo (4,1 g, 78 %).

EM (IEP, ion. pos) m/z: 524,7 [M+H]";

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds): & 12,86 (a, 1H), 9,84 (s, 1H), 8,03 (d,1H), 7,94 (d,1H), 7,60 (a,1H), 7,42-7,36 (m, 2H),
6,05 (s, 1H), 4,25 (d,1H), 4,09-3,91 (m, 4H), 3,83 (dd,1H), 3,75-3,58 (m, 3H), 3,12-3,03 (m, 1H), 2,43-2,36 (m, 1H),
1,06 (t,3H).

El compuesto XX se puede preparar en las condiciones de reaccion que se muestran en la tabla 32 de acuerdo con
el procedimiento descrito en el Ejemplo 17.
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Tabla 32-1: Los datos de RMN y EM del compuesto XX

N.° RMN H EM
RMN "H (400 MHz, DMSO-dg): & 12,04 (s,1H), 9,66 (s, 1H), 8,02 (d,1H), 7,95 (d,1H),|EM (IEP, ion.
XX1 (7,61 (a,1H), 7,38 (a,2H), 6,05 (s, 1H), 3,96 (q,2H), 3,89-3,86 (m, 3H), 3,61-3,46 (m, |pos) m/z: 553,2

2H), 2,77 (t,2H), 2,36-2,23 (m, 3H), 2,02 (t,1H), 1,63 (dd,2H), 1,05 (t,3H).

[M+H]";

RMN "H (400 MHz, DMSO-dg): & 12,08 (s,1H), 9,66 (s, 1H), 8,03 (d,1H), 7,95 (d,1H),
7,61 (a,1H), 7,40 (a,2H), 6,06 (s, 1H), 3,98-3,93 (m, 3H), 3,86-3,82 (m, 2H), 3,58-3,48

EM (IEP, ion.

XX2 |(m, 2H), 2,87 (d,1H), 2,63 (d1H), 2,36:2,23 (m, 3H), 2,10 (t1H), 1,72-1,63 (m, 2H), |P°S) M2z 552.9

1,06 (t,3H). [M+H]";

RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg): & 9,84 (s,1H), 8,03 (d,1H), 7,95 (d,1H), 7,60 (a,1H),

7,40 (a,2H), 6,05 (s, 1H), 4,18 (d,1H), 3,97 (q,2H), 3,90 (d,1H), 3,82-3,80 (m, 1H), 3,74-|EM  (IEP, ion.
XX3 (3,72 (m, 1H), 3,61-3,55 (m, 1H), 3,37-3,35 (m, 1H), 2,78-2,76 (m, 1H), 2,56-2,54 (m, |pos) m/z. 552,9

1H), 2,49-2,46 (m, 1H), 2,35-2,20 (m, 2H), 1,88-1,83 (m, 1H), 1,64-1,54 (m, 1H), 1,07 [ [M+H]";

(t,3H).

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): 5 13,12 (s,1H), 9,79 (s, 1H), 8,02 (d,1H), 7,94 (d,1H),|EM (IEP, ion.
XX4 |7,60 (a,1H), 7,39 (a,2H), 6,03 (s, 1H), 4,06 (d,1H), 3,96 (q,2H), 3,90-3,87 (m, 1H), 3,74-|pos) m/z: 539,2

3,59 (m, 3H), 3,47-3,43 (m, 1H), 2,98 (d,1H), 2,90 (d,1H), 1,20 (d,3H), 1,04 (t,3H). IM+H]";

RMN "H (400 MHz, DMSO-d): 5 12,09 (s,1H), 9,76 (s, 1H), 8,03 (d,1H), 7,96 (d,H),| ¢\, (EP, ion
xx5 |7:59 (@.1H), 7.38 (a,2H), 6,06 (s, 1H), 4,15 (d,1H), 4,02-3.93 (m, 2H), 3,87 (d, 1H), 3,78-| ~ ' | " sor

3,73 (m, 1H), 3,60-3,54 (m, 1H), 3,51-3,46 (m, 1H), 2,67 (d,1H), 2,45-2,41 (m, 1H), FM+H]+_ ' ’

2,38-2,30 (m, 3H), 2,04-1,92 (m, 1H), 1,81-1,73 (m, 1H), 1,21 (d,3H), 1,08 (t,3H). :

RMN "H (600 MHz, DMSO-d): 5 12,90 (s,1H), 9,67 (s, 1H), 7,98 (d,1H), 7,92 (d,1H), | ¢, (EP, ion
xxe | 760 (@1H), 7,42 (a2H), 6,03 (s, 1H), 4,33 (d, 1H), 4,08 (d1H), 3,96 (q,2H), 3.92-389| '\ 1" 5154

(m, 1H), 3,53-3,48 (m, 1H), 3,19-3,13 (m, 1H), 2,79-2,73 (m, 1H), 2,47-2,45 (m, 1H), |P°S) V= :

1,06 (t,3H). [M+H]";

RMN "H (400 MHz, DMSO-d): 5 12,05 (s,1H), 9,52 (s, 1H), 8,00 (d,1H), 7.94 (d,1H).| ¢\, (EP, ion
xx7 |7-60 (a,1H), 7,41 (a,2H), 6,04 (s, 1H), 4,14 (dd,2H), 3,97 (q,2H), 3,57-3,49 (m, 1H), 0s) m/z. 5733

3,07-2,97 (m, 2H), 2,58-2,54 (m, 1H), 2,34-2,21 (m, 2H), 2,18-2,03 (m, 1H), 1,95-1,91 FM+H]+' : :

(m, 1H), 1,60-1,49 (m, 1H), 1,06 (t,3H). '

RMN "H (400 MHz, DMSO-d): 5 12,17 (s,1H), 9,47 (s, 1H), 8,00 (d,1H), 7,94 (d,1H).| ¢\, (EP, ion
xxg |7:60 (&,1H), 7.457,37 (m, 2H), 6,06 (s, 1H), 4,15 (dd.2H), 3,96 (q,2H), 3.47-330 (m,| o 1" 570

1H), 3,01-2,86 (m, 2H), 2,59-2,53 (m, 1H), 2,38-2,25 (m, 2H), 2,15-2,01 (m, 2H), 1,65- FM+H]+_ ' ’

1,55 (m, 1H), 1,05 (t,3H). :

RMN "H (400 MHz, CDCls): & 8,42 (s,1H), 7,87 (d,1H), 7,50 (d,1H), 7,42 (d,1H), 7,28 |EM (IEP, ion.
XX9 |(a,1H), 7,20 (dd,1H), 6,20 (s, 1H), 4,23-4,15 (m, 2H), 4,13-4,05 (m, 2H), 3,90-3,80 (m, [pos) m/z. 511,1

2H), 3,61 (s,3H), 3,59-3,57 (m, 1H), 3,27-3,23 (m, 1H), 2,62-2,54 (m, 1H). IM+H]";

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): 5 12,03 (s,1H), 9,70 (s, 1H), 8,01 (d,1H), 7,94 (d,1H),|EM (IEP, ion.
XX10 7,59 (a,1H), 7,37 (a,2H), 6,04 (s, 1H), 3,89-3,86 (m, 3H), 3,63-3,57 (m, 1H), 3,52|pos) m/z. 538,8

(s,3H), 3,49-3,47 (m, 1H), 2,76 (t,2H), 2,39-2,24 (m, 3H), 2,04 (t,1H), 1,63 (dd,2H). [IM+H]";

RMN 'H (600 MHz, DMSO-de): & 12,06 (s,1H), 9,70 (s, TH), 8,03 (d,1H), 7,94 (d.1H), | ., (EP, ion
xx11 | 7:59 (@.1H), 740 (a2H), 6,03 (s, 1H), 3,96 (d,1H), 3,85-380 (m, 2H), 3,57-3,55 (m, | "\ 1" 539 4

1H), 3,52 (s,3H), 3,51-3,48 (m, 1H), 2,88 (d,1H), 2,61 (d,1H), 2,38-2,21 (m, 3H), 2,16- FM+H]+' : :

2,09 (m, 1H), 1,72-1,65 (m,2H). '

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds): 5 12,17 (s,1H), 9,89 (s, 1H), 8,04 (d,1H), 7,95 (d,1H),

7,60 (a,1H), 7,42-7,37 (m, 2H), 6,04 (s, 1H), 4,18 (d,1H), 3,90 (d,1H), 3,84-3,80 (m,|EM (IEP, ion.
XX12 [1H), 3,76-3,72 (m, 1H), 3,61-3,56 (m,1H),3,53 (s,3H), 3,46-3,42 (m, 1H), 3,30-3,26 (m,|pos) m/z: 538,9

1H), 2,80-2,75 (m, 1H), 2,56-2,53 (m, 1H), 2,37-2,22 (m, 2H), 1,93-1,83 (m, 1H), 1,62- [ [M+H]";

1,58 (m, 1H).

RMN "H (600 MHz, DMSO-ds): & 13,00 (s,1H), 9,83 (s, 1H), 8,03 (d,1H), 7,94 (d,1H), | ¢, (EP, ion
xx13 | 780 (a.1H), 7,39-7,36 (m, 2H), 6,02 (s, 1H), 4,05 (d,1H), 3,90-3,86 (m, 1H), 3,74 ' " 504 7

(d,1H), 3,70-3,68 (m, 1H), 3,65-3,60 (m, 1H), 3,51 (s,3H), 3,42-3,36 (m, 1H), 2,99 FM+H]+_ ' ’

(d,1H), 2,89 (d,1H), 1,20 (d,3H). :

RMN "H (400 MHz, DMSO-d): 5 12,09 (s,1H), 9,76 (s, 1H), 8,03 (d,1H), 7,94 (d,H), | ¢, (EP, ion
xx14 | 789 (a,1H), 7,39 (a.1H), 6,03 (s, 1H), 4,17 (d, 1H), 3,89 (d,1H), 3,78-3,74 (m, 1H), 3,61-| = /" g5a 4

3,55 (m, 1H), 3,53 (s,3H), 3,50-3,46 (m, 1H), 2,67 (d,1H), 2,48-2,42 (m, 1H), 2,37-2,31 FM+H]+, ' :

(m, 3H), 2,03-1,93 (m, 1H), 1,82-1,73 (m, 1H), 1,21 (d,3H). :

RMN 'H (400 MHz, CDCl3): & 8,19 (s,1H), 7,88 (d,1H), 7,57 (d,1H), 7,45 (a,1H), 7,28|EM (IEP, ion.
XX15 |(a,2H), 6,15 (s, 1H), 4,67 (d,1H),3,98-3,93 (m,1H), 3,76 (d,1H), 3,64 (s,3H), 3,60-3,55|pos) m/z: 531,1

(m, 1H), 3,34-3,24 (m, 1H), 2,86-2,76 (m, 1H), 2,68-2,54 (m, 1H).

[M+HT';
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RMN 'H (400 MHz, DMSO-de): & 11,07 (a, 1H), 9,56 (s, 1H), 7,99 (d,1H), 7,92 (d,1H),
7,60 (a,1H), 7,39 (a,2H), 6,02 (s, 1H), 4,14 (dd,2H), 3,52 (s,3H),3,08-2,94 (m,3H), 2,55-
2,53 (m, 1H), 2,30-2,19 (m, 2H), 2,12-1,99 (m, 1H), 1,95-1,84 (m, 1H), 1,60-1,46 (m,
1H).

RMN "H (400 MHz, DMSO-de): & 12,15 (s,1H), 9,52 (s, 1H), 8,00 (d,1H), 7,94 (d,1H),
7,60 (s, 1H), 7,41 (a,2H), 6,05 (s, 1H), 4,13 (dd,2H), 3,52 (s,3H), 3,47-3,39 (m,1H),3,01-
2,87 (m,2H), 2,59-2,53 (m, 1H), 2,37-2,25 (m, 2H), 2,15-2,02 (m, 2H), 1,64-1,55 (m,
1H).

EM (IEP, ion.
pos) m/z. 559,0
[M+H]';

XX16

EM (IEP, ion.
pos) m/z. 558,6
[M+H]";

XX17

En la memoria descriptiva, A no ser que se especifique o limite otra cosa, términos tales como "primero" y "segundo”
se usan en el presente documento con fines descriptivos y no se pretende que indiquen o impliquen importancia o
significancia relativa.

Las referencias a lo largo de esta memoria descriptiva a "una realizacién", "algunas realizaciones", "una realizacion",
"otro ejemplo”, "un ejemplo”, "unos ejemplos especificos", o "algunos ejemplos"”, significan que un rasgo, estructura,
material, o caracteristica concreta descrito junto con la realizacion o ejemplo se incluye en al menos una realizacién
o ejemplo de la presente divulgacion. Por tanto, las apariencias de las frases tales como "en algunas realizaciones",
"en una realizacion", "en una realizacion", "en otro ejemplo”, "en un ejemplo”, "en ejemplos especificos", o "en
algunos ejemplos”, en diversos lugares a lo largo de esta memoria descriptiva no se refieren necesariamente a la
misma realizacion o ejemplo de la presente divulgacion. Ademas, los rasgos particulares, las estructuras, materiales,
o caracteristicas pueden combinarse de cualquier manera adecuada en una o mas realizaciones o ejemplos.
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REIVINDICACIONES

1. Un proceso para preparar un compuesto de dihidropirimidina que tiene la Férmula (), o un tautdémero de la misma
que tiene la Férmula (la),

RZL/\\\_(RW'!

(Ia),

en la que cada R’ y R? es independientemente F, Cl o Br;

R%es alquilo C1.4;

Z es -O-, -S-, -S(=0)-, 0 -N(R*)-;

Y es -O-, -S-, -S(=O):-, -(CH2)q- 0 -N(R%)-;

cada ty q es independientemente 0, 1 0 2;

cada uno de R* y R es independientemente H o alquilo C1.4;

cada R® es independientemente H, deuterio, halo, alquilo C4.4, haloalquilo C4.4, amino, alquilamino C1.4, alcoxi C1.
4, nitro, triazolilo, tetrazilo, -(CR’R’®)n-OH, -S(=0);0R*, -(CR'R’®)y-S(=0)N(R¥)2, -(CR'R™®)-N(R¥),, -
(CR'R®)-C(=0)0-R?, -(CR’R"®)-C(=0)0-(CR'R’?),-OC(=0)0-R?, -(CR’R’?)-C(=0)0-(CR’R"®),-OC(=0)-R?, -
(CR'R"®)-C(=0)0-(CR'R"®)n-C(=0)0-R?, -(CR'R"®)n-OC(=0)-R® 0 -(CR’R"®)-C(=0)-N(R®R%);

cada R™y R’ es independientemente H, halo, alquilo C1.4, haloalquilo C14, -(CHz2)m-OH 0 -(CH2)m-C(=0)O-R?; o
R y R’, junto con el atomo de carbono al que estan unidos, forman un grupo cicloalquilo Css, un grupo
heterociclilo C29 0 -(C=0)-;

cada R® y R®* es independientemente H, alquilo C1.4, amino-C1.4-alquilo, alcoxi C1.4, alquil C1.6-S(=0)q-, arilo Ce.10,
heteroarilo C+., cicloalquilo Cs.s, heterociclilo C».g, aril Ce.10-alquilo C1.6, heteroaril C.g-alquilo C1.s, cicloalquil Cs.-
alquilo C1.4, heterociclil Cog-alquilo C1.6, heterociclil C2.o-S(=0)q-, heteroaril C1.9-S(=0)q-, cicloalquil C3.6-S(=0)q-,
aril Cs.10-S(=0)q-, -(CH2)m-OH, -(CH2)m-C(=0)O-(CH2)m-H 0 -(CH2)m-OC(=0)-(CH2)m-H;

cada R® es independientemente H, halo, alquilo C1.4, haloalquilo C1.4, alquiltio C1.4, cicloalquilo Cs.s, -(CR7R7a)m-
Cg=O)—N(R8R83) 0 -(CR'R"®)-C(=0)0-R?;

R%esHo deuterio;

nes0,1,2, 3, 4005;

cada m es independientemente 0, 1, 2, 3 0 4;

fes1,2,304;y

jes0,102;

en donde el proceso comprende las etapas de:

etapa (A): hacer reaccionar un compuesto de amidina de Férmula (1), o una sal del mismo

NH
Z =y

{ “\JLNHE
R an,

con un compuesto de aldehido de Férmula (lIl)

=
R+

9(R1)f
O Rﬂ]

(1,

y un compuesto de Férmula (IVa)
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Rﬁa
g 0
$D’u\/[k
O
RSb

para obtener un compuesto de Férmula (Va), en donde la etapa (A) comprende ademas una etapa de enfriar el
compuesto resultante de Férmula (Va) de la etapa (A) para obtener un compuesto sélido de Férmula (Va) a una
5 temperatura de enfriamiento de -40 °C a 40 °C,

(Iva),

en la que R* es etoxi; y
10 R¥es H;

etapa (B): halogenar el compuesto de Férmula (Va) para formar un haluro; y después hacer reaccionar el haluro
con un compuesto de Férmula (VI1), o una sal del mismo, para obtener un compuesto de Férmula (Vlla),

N
(R%—E :I

15 Y v, (Vita);

y

etapa (C): formar el compuesto de Férmula (1) o Férmula (la) a partir del compuesto de Férmula (Vlla) por medio

de una transesterificacion.
20

2. El proceso de la reivindicacién 1, en el que el compuesto de dihidropirimidina tiene la Férmula (I-1), o un
tautémero del mismo que tiene la Férmula (la-1),
RZ.“_/‘:\\_LR'!
A
R3,
R
(RE); (R j
(I-ho Y (la-1),

25

en las que, cada R® es independientemente H, halo, alquilo C1.4, haloalquilo C1.4, amino, alquilamino C1.4, alcoxi

C14, nitro, triazolilo, tetrazilo, -(CR'R’®)n-OH, -S(=0);0R%, -(CR7R7a;m-S(=O)qN(R83)z. -§0R7R73)1-N(R83)2, -

(CR'R"®)-C(=0)0-R?, -(CR’R"®)-C(=0)0-(CR'R’?)-OC(=0)0-R?, -(CR'R"?)-C(=0)0-(CR’R"®),-OC(=0)-R?, -

(CR7R7"’)m-C(7=O)O-(CR7R7a)m-C(=O)O-R8, -(CR'R™®)-OC(=0)-R® 0 -(CR'R"®),-C(=0)-N(R®R%); y
30 cada Ry R’ es independientemente H, alquilo C+.4, haloalquilo C1.4, -(CH2)m-OH 0 ~(CH2)m-C(=0)O-R®.

3. El proceso de la reivindicacién 2, en el que el compuesto de dihidropirimidina tiene la Férmula (I-2), o un
tautémero del mismo que tiene la Férmula (la-2),

113



5

10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2 688 600 T3

R! R'

SRV
oor) oot
Y (I-2)0 Y (la-2),

en la que R'esFoCl y R?es Cl o Br.
4. El proceso de las reivindicaciones 1, 2 0 3, en el que

R%es metilo, etilo, propilo, isopropilo, terc-butilo o butilo;

Z es -O-, -S- 0 -N(CHa)-;

Y es -O-, -S-, -S(=0),- 0 -(CH2)q¢-;

cada R® es independientemente H, halo, alguilo Ci.a, haloalqauilo C1.41, amino, alquilamino C1.4, alcoxi C1.4f nitro,
triazolilo, tetrazilo, -(CR'R’®)m-OH, -(CR’R’®)n-C(=0)O-R°, -(CR'R"®)-N(R®);, -S(=O)9OR8"‘, -(CR'R™®)-
SEO)NR®)2,  -(CR'R™®)-C(=0)0-(CR'R"®),-OC(=0)0-R?, -(CR7R7a;m-C(=O)O-(CR7R ,-OC(=0)-R%, -
(CR'R a)m-C(7=O)O-(CR7R7a)m-C(=O)O-R8, -(CR'R"),-OC(=0)-R® 0 -(CR'R"®)-C(=0)N(R®R®);

cada R™® y R" es independientemente H, metilo, etilo, trifluorometilo, -(CH2)n-OH o -(CHz)m-C(=O)O-R8;

cada R® y R® es independientemente H, metilo, etilo, propilo, isopropilo, aminometilo, metoxi, alquil C1.4-S(=0)2-,
fenilo, piridilo, tiazolilo, furanilo, imidazolilo, isoxazolilo, oxazolilo, pirrolilo, pirimidinilo, piridazinilo, diazolilo,
triazolilo, tetrazolilo, tienilo, pirazolilo, isotiazolilo, oxadiazolilo, tiadiazolilo, pirazinilo, piranilo, triazinilo,
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, ciclopropil-S(=0),-, ciclobutil-S(=0),-, ciclopentil-S(=0),-,
ciclohexil-S(=0).-, naftil-S(=0),-, fenil-S(=0)z-, -(CH2)m-OH, -(CH2)m-C(=0)O-(CH2)m-H 0 -(CH2)m-OC(=0)-(CH2)m-
H.

5. El proceso de las reivindicaciones 1, 2 o 3, en el que la reaccién de la etapa (A) se realiza a una temperatura de
25°C a154°C ode 60 °C a 100°C.

6. El proceso de las reivindicaciones 1, 2 0 3, en el que la etapa (A) comprende ademas una etapa de enfriar el
compuesto resultante de Férmula (Va) de la etapa (A) para obtener un compuesto soélido de Férmula (Va) a una
temperatura de enfriamiento de 25 °C a 40 °C.

7. El proceso de la reivindicacion 6, en el que enfriamiento se realiza durante un periodo de 0 horas a 24 horas, o de
1 minuto a 24 horas o de 1 hora a 8 horas.

8. El proceso de las reivindicaciones 1, 2 o 3, en el que el compuesto de amidina de Férmula (ll) reacciona con el
compuesto de aldehido de Férmula (lll) y el compuesto de Férmula (IVa) en un primer disolvente organico, y el
primer disolvente organico se aplica en una cantidad de 0 equivalentes a 80 equivalentes, o de 1 equivalente a 20
equivalentes por 1 equivalente en peso del compuesto de amidina de Férmula (Il), o una sal del mismo.

9. El proceso de las reivindicaciones 1, 2 0 3, en el que la etapa (A) comprende ademas una etapa de purificar el
compuesto sdlido de Férmula (Va), en donde el compuesto sélido de Férmula (Va) se purifica por al menos uno de
los siguientes métodos:

(1) trituracion, en donde la trituracion se realiza a una temperatura de -20 °C a 50 °C o de 0 °C a 40 °C;

(2) recristalizacion, en donde la recristalizacion comprende un proceso de cristalizacién a una temperatura de -30
°C a40°Code 0 °C a40°C, y en donde la recristalizacion comprende un proceso de cristalizacion de 1 hora a
20 horas o de 1 hora a 10 horas; o

(3) lavado, en donde el lavado se realiza a una temperatura de 0 °C a 30 °C.

10. El proceso de la reivindicacion 9, en el que la purificacion se realiza en un segundo disolvente orgéanico, en el
que el segundo disolvente orgénico se aplica en una cantidad de 2 equivalentes a 20 equivalentes por 1 equivalente
en peso del compuesto de amidina de Férmula (Il) o una sal del mismo.

11. El proceso de las reivindicaciones 8 o 10, en el que cada uno del primer disolvente organico y del segundo
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disolvente organico es independientemente un alcohol Ci.4, una mezcla alcohol Cq.4-agua, acetona, éter dietilico,
isopropil éter, éter de petrdleo, tetrahidrofurano, acetonitrilo, ciclopentano, ciclohexano, n-hexano, un disolvente de
haloalcano Ci4, acetato de etilo, trifluoroetanol, 2-metoxietanol, 1,2-dimetoxietano, 2-metoxietil éter, N,N-dimetil
formamida, N-metilpirrolidona o una combinacién de los mismos, o en el que cada uno del primer disolvente organico
y del segundo disolvente organico es independientemente metanol, etanol, n-propanol, i-propanol, n-butanol, terc-
butanol, una mezcla etanol-agua a una relaciéon de volumen de 10:90 a 90:10, acetona, tetrahidrofurano, N-
metilpirrolidona, trifluoroetanol, 2-metoxietanol, 1,2-dimetoxietano, 2-metoxietil éter, acetato de etilo, glicol, N,N-
dimetilformamida o una combinaciéon de los mismos.

12. El proceso de las reivindicaciones 1, 2 0 3, en el que la reaccién de halogenacién de la etapa (B) se realiza en un
tercer disolvente organico, y en el que el tercer disolvente organico es uno o mas alcoholes Ci4, UNO 0 mas
haloalcanos Ci.4, acetonitrilo, isopropil éter, éter de petréleo, tolueno, xileno, tetrahidrofurano, acetato de etilo,
acetona o una combinacion de los mismos, o en el que el tercer disolvente organico es diclorometano, cloroformo,
tetraclorometano, acetonitrilo, isopropil éter, éter de petréleo, tetrahidrofurano, metanol, etanol, propanol, i-propanol,
n-butanol, terc-butanol, acetato de etilo, acetona o una combinacién de los mismos.

13. El proceso de las reivindicaciones 1, 2 o 3, en el que la reaccidén de halogenacién de la etapa (B) se realiza en
presencia de un agente de halogenacion, y en la que el agente de halogenacién es N-bromosuccinimida, N-
clorosuccinimida, N-yodosuccinimida, 1,3-dibromo-5,5-dimetilhidantoina o 1,3-dicloro-5,5-dimetilhidantoina, o una
combinacion de los mismos.

14. El proceso de las reivindicaciones 1, 2 o 3, en el que la transesterificacién de la etapa (C) se realiza en presencia
de una base, y en el que la base se forma haciendo reaccionar litio, sodio o potasio, 0 una combinacion de los
mismos, con un alcohol C1.4.

15. El proceso de la reivindicacion 14, en el que el alcohol C1.4 es metanol, etanol, propanol, i-propanol, n-butanol, i-
butanol o terc-butanol, y en el que el litio, sodio o potasio o una combinaciéon de los mismos se aplica en una
cantidad de 2 equivalentes a 6 equivalentes por 1 equivalente en moles del compuesto de Férmula (Vlla).

16. El proceso de la reivindicacion 1, en el que el compuesto de Férmula (IVa) en la etapa (A) se prepara segun un
proceso que comprende hacer reaccionar un compuesto de Féormula (Vllla) con un compuesto de Férmula (1X)

R Ria o

l
O OH (V) O/K(IX)-

17. Un compuesto que tiene la Férmula (Va), o un tautémero del mismo que tiene la Férmula (Va1), o una sal del
mismo, o una combinacién de los mismos,

N
R RZG/_(R.I)f
0

R%
: L,

(o)

: R‘O

N
N T e
H 220 a0

en las que cada R y R es independientemente F, Cl o Br;

R* es etoxi;

R% es H:

cada R® es independientemente H, halo, alquilo C1.4, alquiltio C1.4, haloalquilo C1.4, cicloalquilo Cs.s,
-(CR7R7a)m-C$=O)-N(RSRS"’) 0 -(CR’R"®)-C(=0)0-R?;

cada R™y R’ es independientemente H, halo, alquilo C1.4, haloalquilo C14, -(CHz2)m-OH 0 -(CH2)m-C(=0)O-R?; o
R™ y R’, junto con el atomo de carbono al que estan unidos, forman un grupo cicloalquilo Css, un grupo
heterociclilo Cz9 0 -(C=0)-;

cada R® y R®* es independientemente H, alquilo C1.4, amino-C+.s-alquilo, alcoxi C1.4, alquil C1.6-S(=0)q-, arilo Ce.-10,
heteroarilo C+., cicloalquilo Cs.s, heterociclilo C».g, aril Ce.10-alquilo C1.6, heteroaril C.g-alquilo C1.s, cicloalquil Cs.-
alquilo C1.4, heterociclil Cog-alquilo C1.6, heterociclil Co.o-S(=0)q-, heteroaril C1.9-S(=0)q-, cicloalquil C3.6-S(=0)q-,
aril Cs.10-S(=0)q-, -(CH2)m-OH, -(CH2)m-C(=0)O-(CH2)m-H 0 -(CH2)m-OC(=0)-(CH2)m-H;

cada m es independientemente 0, 1, 2, 3 0 4;
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R%esHo deuterio;

fes1,2,304;

jes0,102;

Z es -O-, -S-, -S(=0); 0 -N(R*)-;
5 tes 0,102y

R*esHo alquilo C1.4.

18. El compuesto de la reivindicacion 17 que tiene la Férmula (Va-1), o un tautomero del mismo que tiene la Férmula
(Va1-1), o una sal del mismo, o una combinacién del mismo

10
3a Rz_: —R1 3 Rz_:/\‘\_ﬂi
R R%
o &F o &
3b : b :
R O E N R (o] | NH
0 N 0 AN
Y Y
Z Z fal-
(‘(’a-l) o (Val I).
19. El compuesto de las reivindicaciones 17 o 18 que tiene la Férmula (Va-2), o un tautdbmero del mismo que tiene la
Formula (Va1-2), o una sal del mismo, o una combinacién de los mismos,
15
R! R'
< O
R 0 7 °r? R 0 Y "R?
3 3b i
R (0] | R (0] l NH
0o NJ\'ﬁ\N) 0 N/ ,:l)
H ) 4 J vat
z (Va-2) o &7 (Val-2)
enlaqueR1 esFoCI;szesCIoBr;y
Z es -O-, -S- 0 -N(CH3)-.
20
20. Un proceso para preparar un compuesto de dihidropirimidina que tiene la Férmula (1), o un tautémero de la
misma que tiene la Férmula (la),
R
~
ng_ ]
Y |
25

en las que cada R y R? es independientemente F, Cl o Br;
R%es alquilo C1.4;
Z es -O-, -S-, -S(=0)- 0 -N(R*)-;
Y es -O-, -S-, -S(=0)-, -(CH2)q- 0 -N(R%)-;
30 cadatyqes mdependlentemente 0,102;
cada uno de R* y R’ es independientemente H o alquilo C1.4;
cada R® es |ndepend|entemente H, deuterio, halo, alquilo C1., haloalquno C14, amino, alqunamlno CM, alcoxi C1.
4, nitro, triazolilo, tetrazilo, (CR'R"®)n-OH, ,~(CR "R7%),-C(= 0)0- RS, -(CR "R™)-N(R%),, -S 07)q0R -(CR R7a) -
S(=O)qN(Rsa)2, -(CR R7a) -C(=0)O-(CR'R"®)- OC( 0)0-R®, -(CRR™),-C(=0)0-(CR'R OC( O) -
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(CR'R"®)-C(=0)0-(CR'R"®)n-C(=0)0-R?, -(CR'R"®)n-OC(=0)-R® 0 -(CR’R"®)-C(=O)N(R®R®);

cada R™y R’ es independientemente H, halo, alquilo C1.4, haloalquilo C14, -(CH2)m-OH 0 -(CH2)m-C(=0)0O-R®; o
R™ y R’, junto con el atomo de carbono al que estan unidos, forman un grupo cicloalquilo Css, un grupo
heterociclilo C29 0 -(C=0)-;

cada R® y R®* es independientemente H, alquilo C1.4, amino-C1.4-alquilo, alcoxi C1.4, alquil C1.6-S(=0)q-, arilo Ce.10,
heteroarilo C+.9, cicloalquilo Cs.s, heterociclilo C,.g, aril Ce.10-alquilo C1.6, heteroaril C1.g-alquilo C1.s, cicloalquil Cs.-
alquilo C1.4, heterociclil Co.g-alquilo C1.6, heterociclil Co.o-S(=0)q-, heteroaril C1.9-S(=0)q-, cicloalquil C3.6-S(=0)q-,
aril Cs.10-S(=0)q-, -(CH2)m-OH, -(CH2)m-C(0)O-(CH2)m-H 0 -(CH2)m-OC(=0)-(CH2)m-H;

cada R? es independientemente H, halo, alquilo C1.4, alquiltio C4.4, haloalquilo C4.4, cicloalquilo Cs., -(CR7R7a)m-
Cg=0)-N(R8R83) 0 -(CR'R"®)-C(=0)0-R?;

R%esHo deuterio;

nes0,1,2, 3, 4005;

cada m es independientemente 0, 1, 2, 3 0 4;

fes1,2,304;y

jes0,1,02;

en donde el proceso comprende las etapas de:
etapa (1): hacer reaccionar un compuesto de amidina de Férmula (l), o una sal del mismo
NH

Z e

“/\ Y NHE
e N
(1,

con un compuesto de aldehido de Férmula (lIl)

Rzﬁ

Y—(W)f
[8) Rﬂl

(11,
y un compuesto de Férmula (IVa)
38
R o0
oA
0
R (IVa),

para obtener un compuesto (Va), en donde la etapa (1) comprende ademas una etapa de enfriar el compuesto
resultante de Férmula (Va) de la etapa (1) para obtener un compuesto sélido de Férmula (Va) a una temperatura
de enfriamiento de -40 °C a 40 °C

(Va);

etapa (2): formar un compuesto de Férmula (X) a partir de un compuesto de Férmula (Va) por medio de una
transesterificacion,
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en la que R* es etoxi;

yR™esH;y
5
etapa (3): halogenar el compuesto de Férmula (X) para formar un haluro; y después hacer reaccionar el haluro
con un compuesto de Férmula (VI), o una sal del mismo, para obtener un compuesto de Férmula (1) o de Férmula
(la)
N
o
(R
10 ¥ VD
21. El proceso de la reivindicacion 20, en el que el compuesto de dihidropirimidina tiene la Férmula (I-1), o un
tautémero del mismo que tiene la Férmula (la-1),
R2ﬁ_(R1}f
I
o \A
(la),
15 Do

en las que, cada R® es independientemente H, halo, alquilo C1.4, haloalquilo C1.4, amino, alquilamino C1.4, alcoxi

Ci4, nitro, triazolilo, tetrazilo, -;CR’R“‘)m-OH, «(CR'R"®)n-C(=0)0-R®?, -(CR'R™);-(-N(R¥),, -S(=0),0R®**, -

(CR'R™)m-S(=0)qN(R¥),, <(CR’R"®)-C(=0)0-(CR’R"?)-O(=0)0O-R?, -(CR7R7"‘)m-C(=O)O-gCR7R7"’)m-OC(=O)-R8,
20 -(CR'R®)-C(=0)0-(CR'R"®)n-C(=0)0-R?, -(CR’R"®),-OC(=0)-R® 0 -(CR’R"®)-C(=O)N(R®R®); y

cada Ry R’ es independientemente H, alquilo C1.4, haloalquilo C1.4, -(CH2)m-OH 0 -(CH2)m-C(=0)O-R®.

22 El proceso de la reivindicacion 21, en el que el compuesto de dihidropirimidina tiene la Férmula (I-2), o un
tautémero del mismo que tiene la Férmula (la-2),
25

R1

o)

(I-2)0 Y (la-2),

en la que R'esFo Cl; yR2 es Cl o Br.

30 23. El proceso de las reivindicaciones 20, 21 0 22, en el que
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R%es metilo, etilo, propilo, isopropilo, terc-butilo o butilo;

Z es -O-, -S- 0 -N(CH3)-;

Y es -O-, -S-, -§(=0)2- 0 -(CH2)q-;

cada R® es independientemente H, halo, alquilo C1.4, haloalquilo C1.4, amino, alquilamino C4.4, alcoxi C1.4, nitro,
triazolilo, tetrazilo, -(CR'R™)n-OH, -S(=0);0R%®, -(CR’R’®);-S(=0)qN(R)z, -$CR7R7a)t-N(R8a)2, -(CR'R"®)
C(=0)OR?, -;CR7R7"‘)m-C(=O)O-(CR7R7a)m-OC(=O)O-R8, -(CR'R"®)-C(=0)0-(CR’R"®)-OC(=0)-R®, -(CR'R"®)-
C(=0)0-(CR’R")n-C(=0)0-R?, -(CR'R"®)-OC(=0)-R® 0 -(CR'R"®)-C(=0)-N(R’R®);

cada R" y R’ es independientemente H, metilo, etilo, trifluorometilo, -(CH2)m-OH o -(CHz)m-C(=O)O-R8; y

cada R® y R® es independientemente H, metilo, etilo, propilo, isopropilo, aminometilo, metoxi, alquil C1.4-S(=0)-,
fenilo, piridilo, tiazolilo, furanilo, imidazolilo, isoxazolilo, oxazolilo, pirrolilo, pirimidinilo, piridazinilo, diazolilo,
triazolilo, tetrazolilo, tienilo, pirazolilo, isotiazolilo, oxadiazolilo, tiadiazolilo, pirazinilo, piranilo, triazinilo,
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, ciclopropil-S(=0)z-, ciclobutil-S(=0)2-, ciclopentil-S(=0)-,
ciclohexil-S(=0).-, naftil-S(=0),-, fenil-S(=0)z-, -(CH2)m-OH, -(CH2)m-C(=0)O-(CH2)m-H 0 -(CH2)m-OC(=0)-(CH2)m-
H.

24. El proceso de las reivindicaciones 20, 21, o 22, en el que la transesterificacion de la etapa (2) se realiza en
presencia de una base, en el que la base se forma haciendo reaccionar litio, sodio o potasio o una combinacién de
los mismos con un alcohol C14, en donde el alcohol C1.4 es metanol, etanol, propanol, i-propanol, n-butanol, i-butanol
o terc-butanol, y en el que el litio, el sodio, el potasio o una combinacion de los mismos se aplican en una cantidad
de 2 equivalentes a 8 equivalentes por 1 equivalente en moles del compuesto de Férmula (Va).

25. El proceso de las reivindicaciones 20, 21 0 22, en el que la reaccién de halogenacién de la etapa (3) se realiza
en un cuarto disolvente organico, y en el que el disolvente organico es uno o mas alcoholes Ci4, uno o mas
haloalcanos Ci.4, acetato de etilo, acetonitrilo, isopropil éter, éter de petréleo, tolueno, xileno, tetrahidrofurano,
acetona o una combinacion de los mismos, o el cuarto disolvente organico es metanol, etanol, propanol, i-propanol,
n-butanol, terc-butanol, diclorometano, cloroformo, tetraclorometano, acetato de etilo, acetonitrilo, isopropil éter, éter
de petroleo, tetrahidrofurano, acetona o una combinacién de los mismos.

26. El proceso de las reivindicaciones 20, 21 o0 22, en el que la reaccion de halogenacion de la etapa (3) se realiza
en presencia de un agente de halogenacion, y en el que el agente de halogenacion es N-bromosuccinimida, N-
clorosuccinimida, N-yodosuccinimida, 1,3-dibromo-5,5-dimetilhidantoina, 1,3-dicloro-5,5-dimetilhidantoina o una
combinacién de los mismos.
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