ES 2 472 343 B1

OFICINA ESPANOLA DE
PATENTES Y MARCAS

5| ™
B2 Espana

@NUmero de publicacion: 2 472 343

@NUmero de solicitud: 201300035

mt.cl.:

CO07D 239/56  (2006.01)
CO07B 59/00 (2006.01)
A61K 31/513 (2006.01)
GO1N 33/58 (2006.01)
A61P 5/16 (2006.01)

® PATENTE DE INVENCION

B1

@ Fecha de presentacion:
28.12.2012

Fecha de publicacion de la solicitud:
30.06.2014
Fecha de publicacién diferida del informe sobre el
estado de la técnica:
12.08.2014
Fecha de la concesion:
03.08.2015

Fecha de publicacién de la concesién:
10.08.2015

@ Titular/es:

UNIVERSIDAD DE GRANADA (50.0%)
Hospital Real C/ Hospicio s/n

18071 Granada (Granada) ES y
SERVICIO ANDALUZ DE SALUD (50.0%)

@ Inventor/es:

MORALES ALQAZAR, Victor Manuel;
ARRAEZ ROMAN, David;

OLTRA FERRERO, Juan Enrique;
ROSALES MARTINEZ, Antonio;
SEGURA CARRETERO, Antonio y
ROSALES MARTINEZ, Antonio

Tl'tulo: 1,3 dihidro-6-(3')-trideuteroetil-2-tioxo-pirimidin--4-ona y derivados, sintesis y usos de estos

tireostaticos marcados con deuterio

Aviso:  Se puede realizar consulta prevista por el art. 37.3.8 LP.




ES 2 472 343 B1

OFICINA ESPANOLA DE
PATENTES Y MARCAS

@Resumen:

1,3-dihidro-6-(3’)-trideuteroetil-2-tioxo-pirimidin-4-ona
y derivados, sintesis y usos de estos tireostaticos
marcados con deuterio.

La presente invencién define los compuestos
deuterados de féormula general (1)

.
N
§
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en la que R, R,y Rj representan
de forma independiente un atomo de hidrégeno o un
grupo alquilo C, - C, opcionalmente

sustituido con un  grupo —OR,, siendo R,
un atomo de hidrégeno o un  grupo  alquilo C 4-
Cy opcionalmente sustituido con fenilo;
un grupo —NR 5Rg, siendo R y

Ry de forma independiente un atomo de
hidrégeno, o un grupo alquilo C,-C,, tosilo

o mesilo;

un grupo —SR5, siendo R; un atomo de
hidrégeno o  un grupo alquilo C -Cy;
un grupo —OCORg, siendo Rg un grupo

alquilo C4-C5 0 fenilo; o un atomo de

halégeno; y D representa deuterio.

La invencion define también un procedimiento para
preparar dichos compuestos, una composicién
farmacéutica que los comprende, y el uso de los
mismos en el campo farmacéutico y analitico.

Aviso:

Se puede realizar consulta prevista por el art. 37.3.8 LP.
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DESCRIPCION

1,3-DIHIDRO-6- (3 ") -TRIDEUTEROETIL-2-TIOXO-PIRIMIDIN-4-ONA Y

DERIVADOS, SINTESIS Y USOS DE ESTOS TIREOSTATICOS MARCADOS CON

DEUTERIO

SECTOR DE LA TECNICA

La invencidn se enmarca en el campo de la sintesis de derivados
deuterados de compuestos guimicos. Concretamente, se refiere al
disefio, sintesis vy aplicaciones de derivados deuterados de

compuestos tireostaticos.

ESTADO DE LA TECNICA

Como es bien conocido en el estado de la técnica, los compuestos
tireostaticos gon farmacos activos por via oral que se pueden
emplear en el engorde fraudulento del ganado previamente a su
sacrificio. Las principales consecuencias del abuso de estos
compuestos no son sbélo la obtencidén de carne de menor calidad,
sino el riesgo potencial que constituyen para la salud humana. Por
estas razones, el uso de estos compuestos se encuentra prohibido

en el marco de la Unidén Europea desde 1981 (directiva 81/602/EC).

La deteccién de estos compuestos en muestras de diversa
procedencia (orina, leche, carne, sangre, muestras de tiroides)
resulta problemdtica debido a la existencia de formas tautoméricas
de los mismos, ademds de por presentar una elevada polaridad, 1lo
que dificulta enormemente su deteccidén empleando cromatografia

liquida de alta resolucidén de fase reversa (RP-HPLC).

Ademds, el estudio mediante espectrometria de masas de estos
compuestos de bajo peso molecular no es satisfactorio en términos
de sensibilidad (relacién sefial/ruido de fondo), vya que
frecuentemente las seflales debidas a estas moléculas aparecen

solapadas con el ruido de fondo.

Sin embargo, las técnicas de cromatografia liquida de alta
resolucidén (HPLC) y de cromatografia de gases-espectrometria de
masas son las mas utilizadas en la deteccidén de este tipo de
compuestos. Una reciente directiva de la Unidén Europea (96/23/CE),

indica que el uso de derivados deuterados de los compuestos
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tireostaticos a analizar constituye un método analitico de alta
precisidén para la deteccidén de estos compuestos [E.C. Council

directive 96/23/CE, Off. J. Eur. Commun. 2002 L221/8].

Continfia existiendo, por tanto, la necesidad de proporcionar
nuevos derivados deuterados de los compuestos tireostéticos para
la deteccidén fiable y precisa de los mismos mediante técnicas
cromatogradficas de alta resolucidén combinadas con espectrometria

de masas.

Entre los tiroestéticos para los que no se ha descrito un derivado
deuterado esté& el compuesto 1,3-dihidro-6-etil-2-tioxo-pirimidin-

4-ona.

OBJETO DE LA INVENCION

El objeto de la presente invencidn es la sintesis quimica de un
isotopémero deuterado del compuesto 1,3-dihidro-6-etil-2-tioxo-
pirimidin-4-ona, concretamente el compuesto deuterado de férmula
(1) .

$1
N S
DsC ’ \K
N.
R3 R2
0O

En el que:
R;, R, y R; representan de forma independiente un &tomo de
hidrégeno o un grupo alquilo C;-C,, opcionalmente sustituido
con
un grupo -OR,, siendo R, un atomo de hidrdgeno o un grupo

algquilo C;-C; opcionalmente sustituido con fenilo;
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un grupo -NRsRy, siendo Rs; y R¢ de forma independiente un
dtomo de hidrégeno, o un grupo alquilo C;-C;, tosilo o
mesilo;

un grupo -SR,, siendo R, un atomo de hidrdgeno o un grupo
alquilo C;-Cs;

un grupo -OCORg, siendo Rz un grupo alquilo C;-C; o fenilo;
o

un atomo de haldgeno; y

D representa deuterio.

Otro objeto de la invencidén es el compuesto deuterado de férmula

general (I).

Otro objeto de la invencidn es el uso del compuesto (I) como
medicamento. En una realizacidn particular, otro objeto de la
invencién es el uso del compuesto (I) para el tratamiento de

hipertiroidismo.

Asimismo, otro objeto de la invencidén es el uso del compuesto (I)
para fabricar un medicamento, preferentemente un medicamento para

el tratamiento del hipertiroidismo.

Otro objeto de la invencidn es una composicidén farmacéuticamente
aceptable que comprende dicho compuesto deuterado, preferentemente
una composicidén farmacéuticamente aceptable para el tratamiento de

hipertirocidismo.

Otro objeto de la invencidn es proporcionar el uso de dicho
compuesto deuterado como patrdén en la deteccidn del compuesto

tireostdtico correspondiente.
Finalmente, otro objeto de la invencién es un método de deteccidn
de 1,3-dihidro-6-etil-2-tioxo-pirimidin-4-ona gque utiliza el

compuesto (I) como patrdén en la deteccidn.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION
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La presente invencidédn proporciona un compuesto deuterado de

férmula general (I).

En una realizacidén particular del compuesto deuterado de la
invencidn, R;, R; vy R; representan de forma independiente hidrégeno,

o bien un grupo metilo o etilo que estd opcionalmente sustituido

con un grupo hidroxi (-OH), metoxi(-OMe), etoxi(-OEt), benciloxi
(-OBn) , amina (-NH,), metilamina (-NHMe) , etilamina (-NHEt) ,
tosilamina (-NHTs), mesilamina (-NHMs), tiol (-SH), tiometoxi (-

SMe), tioetoxi (-SEt), acetoxi (-OCOCH,;) o benzoiloxi (-OBz); o con

un atomo de fllor, cloro, bromo o yodo.

En una realizacidén preferida, R;, R, y R; representan de forma
independiente hidrdgeno o metilo. En una realizacidén aln mas

preferida, R;, R, y R; representan hidrdégeno.
Asi, el compuesto deuterado de fdérmula (I) preferido de la
invencidén es el 1,3-dihidro-6-(37)-trideuterocetil-2-tioxo-

pirimidin-4-ona.

En general, el procedimiento para la preparacidén de compuestos de

férmula general (I) comprende las etapas siguientes:

(a) hacer reaccionar un compuesto de fdrmula (1)

OFEt
(1)

en presencia de una base.
(b) hacer reaccionar el carbanidén obtenido en el proceso

anterior con un haluro de metilo deuterado en presencia de

una base.
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(c¢) hacer reaccionar el metilderivado deuterado obtenido en
la etapa (b) con el compuesto (2) en presencia de una base

fuerte;

(2)

en la que R; y R, tienen los significados dados

previamente.

(d) tratar el producto de reaccidédn de la etapa (c) con un

dcido hasta pH &acido.

Tanto la primera etapa, (a), como la etapa (b) de metilacidén del
compuesto correspondiente se efectlan empleando una base adecuada
que se selecciona preferentemente entre un hidruro metdlico, un
hidréxido metalico, un alcdxido metdlico, un amiduro metédlico, una
base organica nitrogenada, un acetiluro metdlico, una
hexametildisilazida metdlica y un algquil metal. Preferentemente se
emplearan hidruros metdlicos tales como el hidruro sdédico o el
hidruro potasico; hidrdéxidos metélicos tales como el hidrdéxido de
litio, el hidrdéxido de sodio o el hidréxido de potasio; alcdxidos
metdlicos tales como el metdxido de litio, el metdxido de sodio,
el metdxido de potasio, el etdxido de litio, el etdxido de sodio o
el etdxido de potasio; amiduros metdlicos tales como el amiduro de
litio, el amiduro de sodio, el amiduro de potasio o el diisopropil
amiduro de litio (LDA); bases orgdnicas nitrogenadas tales como la
1,8-diazabiciclo[5.4.0]lundec-7-eno (DBU); hexametildisilazidas
metdlicas tales como la hexametildisilazida de 1litio, la
hexametildisilazida de sodio o la hexametildisilazida de potasio;

o alquilmetales taleg como el tert-butil litio o el n-butil litio.

En la realizacidén preferida del procedimiento de la invencién, la
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base empleada en la etapa (a) es un hidruro metalico seleccionado
entre hidruro sédico (NaH) e hidruro potésico (KH) y en la etapa

(b) el n-butil litio.

Como reactivo de metilacidn deuterado correspondiente a la etapa
(b} se puede emplear cualquier haluro de metilo deuterado,
preferentemente, yoduro de metilo deuterado (CD;I) o cloruro de
metilo deuterado (CD,;Cl) y, mas preferentemente, yoduro de metilo

deuterado (CD,I).

El disolvente empleado en las etapas (a) y (b) serd cualquier
disolvente adecuado del estado de la técnica, tal como
tetrahidrofurano (THF), dimetilformamifa (DFM), o dietiléter

(Et,0), si bien se prefiere el tetrahidrofurano.

Asimismo, ambas reacciones se efectllan preferentemente a una
temperatura de entre -5°C y 5°C, mas preferentemente a 0°C, y
durante un tiempo de 10 minutos a 1 hora, preferiblemente 0.5

horas.

Tras la reaccidén de metilacidén de la etapa (b), el producto de

reaccidn se trata con una base fuerte.

Asi, en otra realizacidn particular del procedimiento de la
invencién, la base fuerte empleada en la etapa (c) se selecciona
entre un hidruro metdlico, un hidréxido metdlico, un alcdxido
metdlico, un amiduro metdlico, una base orgédnica nitrogenada, un
acetiluro metédlico, una hexametildisilazida met&lica y un alquil

metal.

Més en particular, dicha base fuerte puede ser un hidruro metdlico
tal como el hidruro sdédico o el hidruro potasico; un hidrdéxido
metdlico tal como el hidrdxido de litio, el hidréxido de sodio o
el hidrdéxido de potasio; un alcdxido metdlico tal como el metdxido
de litio, el metdxido de sodio, el metdxido de potasio, el etdxido
de litio, el etdxido de sodio o el etdxido de potasio; un amiduro
metdlico tal como el amiduro de litio, el amiduro de sodio, el

amiduro de potasio o el diisopropil amiduro de litio (LDA); una
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base organica nitrogenada tales como la 1,8-
diazabiciclo[5.4.0]lundec-7-enc (DBU); una hexametildisilazida
metdlica tal como la hexametildisilazida de litio, la

hexametildisilazida de sodio o la hexametildisilazida de potasio;
o un alquilmetal tal como el tert-butil litio o el butil litio.
Preferiblemente, la base fuerte a usar en la reaccidén de la etapa
(b) es un alquilmetal tal como el tert-butil litio (t-Buli), el
butil litio(BuLi) o el fenil 1litio (PhLi); o bien un amiduro

metdlico tal como el diisopropil amiduro de litio (LDA).

Asi, en la realizacidén preferida del procedimiento de la
invencién, la base fuerte empleada en la etapa (c¢) es etdxido de

sodio.

En otra realizacidn particular del procedimiento de la invencidn,

la reaccidén correspondiente a la etapa (c) se efectlia a reflujo.

En otra realizacidn particular del procedimiento de la invencidn,
la reaccién con la base fuerte de la etapa (b) se efect@ia durante
un tiempo de entre 30 minutos a 24 horas, preferiblemente durante
un tiempo de entre 1 y 24 horas y, mas preferiblemente, durante un

tiempo de 20 horas.

Finalmente, el producto resultante de la etapa (c) se hace

reaccionar con un acido hasta pH acido.

Como reactivo acido se empleara, de forma preferente, a modo de
ejemplo, &cido sulfaGrico (H,S04), &acido nitrico (HNO;) o éacido
fosférico (H;PO,) y, de forma mas preferente &cido clorhidrico

(HC1) .

En otra realizacidn particular del procedimiento de la invencidn,
la reaccidén con el acido fuerte de la etapa (d) se efectla a una
temperatura de entre 5 °C y 30 °C, preferentemente a una
temperatura de entre 10 a 25 °C y, més preferentemente, a una

temperatura de 18 °C.

En otra realizacidn particular del procedimiento de la invencidn,
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la reaccidén con el &acido de la etapa (d) se efectGa durante un
tiempo de entre 1 a 15 minutos, preferiblemente durante un tiempo
de entre 1 y 15 minutos y, mls preferiblemente, durante un tiempo

de 5 minutos.

El disolvente empleado en esta etapa (d) serd cualquier disolvente
adecuado del estado de 1la técnica, tal como etanol absoluto
(EtOH), tetrahidrofurano (THF) o dietiléter (Et,0), por ejemplo, si

bien se prefiere el etanol absoluto (EtOH).

El compuesto de férmula (I) es especialmente ventajoso en el campo
farmacéutico como ingrediente activo, por lo que puede utilizarse
para la fabricacidén de medicamentos, preferentemente medicamentos

para el tratamiento del hipertiroidismo.

En otro aspecto de la invencidén se proporciona una composicidn
farmacéutica que comprende el compuesto de la invencidn definido
previamente YV, al menos, un excipiente farmacéuticamente

aceptable.

Los excipientes farmacéuticamente aceptables serdn aquellos
excipientes de la técnica que permitan la formulacidn adecuada de
la composicidén farmacéutica de la invencidén. Dicha composicién
puede formularse para su administracidén oral, intravenosa, tdpica,
rectal, subdérmica, etc. Es decir, puede presentarse en forma de
soluciones, comprimidos, céapsulas, implantes, etc. Asimismo, dicha
formulacién puede ser de liberacidén inmediata o de liberacidn

controlada.

Por otro lado, los compuestos de fdérmula general (I) se pueden
usar como patrén en la deteccidn del compuesto tireostatico

férmula general (II).
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(I1)

en la que R;, R, y R; tienen 1los significados dados

previamente,

mediante técnicas cromatogrdficas de alta resolucidén combinadas
10 con espectrometria de masas como puede ser la cromatografia

liquida de alta precisidn (HPLC) y la cromatografia de gases.

El siguiente ejemplo ilustra la invencidn y no deben ser

considerado como limitativo del alcance de la misma.

15
MODO PREFERIDO DE REALIZACION
Preparacidn de 1,3-dihidro-6-(3")-trideutercetil-2-tioxo-4-ona.
$1
N S
N.
R3 R2
20 O
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A una disolucidén en atmbdésfera inerte y a 0°C de 400 mg de
acetoacetato de etilo comercial en tetrahidrofurano (THF) (12 ml)
se le afiladieron 184 mg de hidruro sbédico (NaH). Dicha mezcla se

agita durante 30 minutos.

Transcurrido este tiempo se aflade 4.61 mmoles de n-Butil litio y

se mantiene agitando durante otros 30 minutos.

Después de este tiempo se adiciona 735 mg de yoduro de metilo
trideuterado comercial y la disolucidén se agita a temperatura

ambiente durante 24 horas.

Al crudo de reaccidn se le aiflade agua para eliminar el exceso de
hidruro de sodio (NaH), se extrae con dietiléter (Et,0) y la fase
orgadnica se seca con Na,S0, anhidro, se filtra y evapora el
disolvente para dar un compuesto metildeuterado con un rendimiento

del 100%.

Posteriormente, el compuesto obtenido se trata con etdxido de
sodio y tiourea (SC(NH,).) en etanol (EtOH) absoluto y la mezcla se
calienta a reflujo durante 18 h. Se aflade disolucidén de HC1l al 10%
hasta pH a&cido y se elimina el etanol (EtOH) a presidén reducida.
El precipitado aparecido se recogid y se lavd con hexano dando un

rendimiento del 83%.

Método para la deteccidn de compuestos de £foérmula (II) que

comprende el uso del compuesto de fdérmula (I) como patrdn.

El método de deteccidén que se propone utiliza técnicas
cromatograficas de alta resolucién combinadas con espectrometria
de masas como pueden ser la cromatografia 1liquida de alta

resolucidén (HPLC) y la cromatografia de gases (GC).

El andlisis de los compuestos de férmula I y fdérmula II se llevd a
cabo usando un equipo de HPLC Agilent de la serie 1200 de
regolucidén rapida compuesto por los siguientes mdédulos: un

desgasificador de micro-vacio, una bomba binaria SL, un
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automuestreador estandar y un compartimento termostatizado de
columna , todos ellos de la serie 1200 de Agilent. En la etapa de
separacidén se empled una columna analitica ZORBAX Eclipse Plus Cyg
con unas dimensiones de 4.6 x 150 mm y un tamafio de particula de
1.8 pum. El1 flujo que atravesaba la columna era de 0.80 ml/min,
manteniendo una temperatura constante de separacidén de 20 °C
inyectando 10 ul de muestra. Las fases méviles empleadas fueron:
fase A, agua con 0.5% de &acido acético, y fase B, acetonitrilo.
Las condiciones del gradiente fueron las siguientes: de 0 a 35

minutos, de 100 % de (A)-0% (B) a 0% (A)-100% (B).

El instrumento de cromatografia fue acoplado a un espectrdmetro de
masas con analizador de tiempo de vuelo (microTOF™ de Bruker
Daltonik) mediante una interfase de ionizacidén por electrospray
(ESI) de la misma casa comercial. El flujo médximo de entrada al
espectrdmetro de masas es de unos 300 ul/min ya que a valores
superiores la entrada de disolvente en la cédmara de nebulizacidn
es excesiva, evitando la evaporacidén completa del disolvente y se
formédndose pequeflas gotas que introducen humedad a la zona de
transferencia, empeorédndose con ello la exactitud de la masa. Para
evitar este problema, en fue necesario el empleo de un divisor de
flujo 1:3 de forma que a la entrada del espectrdmetro de masas el

flujo se reduzca de 0.8 a 0.2 ml/min.

Para este flujo de entrada se obtuvieron unos valores O&ptimos
tanto para la etapa de ionizacidén (ESI) como para la zona de
transferencia (TOF-MS). Estos valores fueron los siguientes:
voltaje capilar 4 kV; temperatura del gas de secado 190 ° C a un
flujo de 9 L / min; presidén del gas de nebulizacidén 2 bar. En
relacidn a los parametros Optimos para la transferencia fueron:
voltaje del capilar -120 V; skimmer 1 -40 V; hexapolo - 23 V; RF
del hexapolo 50 Vpp; skimmer 2 -22,5 V.

Para conseguir 1la exactitud de masas necesaria para la
identificacién de los compuestos se utilizdé wuna calibracidn
externa. Para ello, se empled como calibrante formiato sddico, que
cubre un rango de m/z de 50 a 1200. Este calibrante se prepard

mezclando en una proporcidén 5:995 (v/v) de una disolucidén 1 M de
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NaOH y otra de agua:isopropanol (50:50, v/v) con 0.2% de &acido
férmico. Este calibrante se introdujo al principio de cada

andlisis.

Los datos de las masas exactas de los iones analizados se
procesaron con el software DataAnalysis 3.4 (Bruker Daltonik), el
cual ofrece una lista de posibles férmulas moleculares usando el

editor GenerateMolecularFormula™.

Con este método de andlisis, los compuestos férmula I y formula II
presentan idénticos tiempos de retencidn pero diferentes espectros
de masas, con lo que pueden ser identificados y cuantificados con

precisidn.
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REIVINDICACIONES

1. Compuesto deuterado de férmula (I)

S
\Y

R3 R2

(1)

en la que:
R;, R, y R; representan de forma independiente un &tomo de

hidrdégeno o un grupo alquilo C;-C,, opcionalmente sustituido

con
un grupo -OR,, siendo R, un atomo de hidrdégeno o un grupo
algquilo C;-C; opcionalmente sustituido con fenilo;
un grupo -NRsRs, siendo Rs; y R¢ de forma independiente un
dtomo de hidrdégeno, o un grupo alquilo C;-C;, tosilo o
mesilo;
un grupo -SR,;, siendo R, un adtomo de hidrdgeno o un grupo
alquilo C;-C;;
un grupo -OCORg, siendo Rg un grupo alquilo C;-C; o fenilo;
o
un atomo de haldgeno; y
D representa deuterio.
2. Compuestos segGn la reivindicacidén 1, caracterizados
porque R;, R, y R; representan de forma independiente

hidrégeno, o un grupo metilo o etilo opcionalmente sustituido
con un grupo hidroxi, metoxi, etoxi, benciloxi, amina,
metilamina, etilamina, tosilamina, mesilamina, tiol,
tiometoxi, tioetoxi, acetoxi o benzoiloxi; o con un atomo de

flbGor, cloro, bromo o yodo.
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3. Compuestos segln 1la reivindicacidén 2, caracterizados
porque R;, R, y R; representan de forma independiente hidrdégeno

o metilo.

4. Procedimiento para la preparacién de los compuestos de

férmula (I) que comprende las siguientes etapas:
(a) hacer reaccionar un compuesto de férmula (1)

0] 0]

(1)
en presencia de una base.
(b) hacer reaccionar el carbanidén obtenido en el proceso
anterior con un haluro de metilo deuterado en presencia de
una base.
(c) hacer reaccionar el metilderivado deuterado obtenido en

la etapa (b) con el compuesto (2) en presencia de una base

fuerte;

(2)

en la que R, y R, tienen 1los significados dados

previamente.

(d) tratar el producto de reaccidén de la etapa (c) con un

acido hasta pH &acido.
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5. Procedimiento segln 1la reivindicacién 4, caracterizado
porque el haluro de metilo deuterado empleado en la etapa (b)

es yoduro de metilo trideuterado.

6. Procedimiento segln cualquiera de las reivindicaciones 4 &
5, caracterizado porque la base empleada en la etapa (a) se
selecciona entre un hidruro metdlico, un hidréxido metdlico,
un alcdéxido metdlico, un amiduro metdlico, una base orgénica
nitrogenada, un acetiluro metdlico, una hexametildisilazida

metdlica y un alquil metal.

7.Procedimiento segun la reivindicacidn 6, caracterizado
porque la base empleada en la etapa (a) es un hidruro metdlico

seleccionado entre hidruro sédico e hidruro potésico.

8.Procedimiento segln cualquiera de las reivindicaciones 4, 5,
6 & 7, caracterizado porque la base fuerte empleada en la
etapa (b) se selecciona entre un hidruro metdlico, un
hidréxido metdlico, un alcdxido metdlico, un amiduro metdlico,
una base orgadnica nitrogenada, un acetiluro metdlico, una

hexametildisilazida metdlica y un alquil metal.

9. Procedimiento segin la vreivindicacién 8, caracterizado
porque la base fuerte empleada en la etapa (b) es n-butil

litio.

10. Procedimiento segin cualquiera de las reivindicaciones 4 a
9, caracterizado porque la base fuerte empleada en la etapa
(c) se selecciona entre un hidruro metdlico, un hidréxido
metdlico, un alcédxido metdlico, un amiduro metdlico, una base
organica nitrogenada, un acetiluro metdlico, una

hexametildisilazida metdlica y un alquil metal.

11. Procedimiento segGn la reivindicacidn 10, caracterizado
porque la base fuerte empleada en la etapa (c) es etdxido de

sodio.
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12. Procedimiento seglGn cualquiera de las reivindicaciones 4 a
11, caracterizado porque la reaccidén con la base fuerte de la

etapa (c¢) se efectfia a reflujo.

13. Procedimiento segGn cualquiera de las reivindicaciones 4 a
12, caracterizado porque la reaccién con la base fuerte de la
etapa (c) se efect@ia durante un tiempo de entre 30 minutos a

24 horas.

14. Procedimiento segin cualquiera de las reivindicaciones 4 a
13, caracterizado porque la reaccidn con la base fuerte de la

etapa (c) se efectla durante un tiempo de 20 horas.

15. Procedimiento seglin cualquiera de las reivindicaciones 4 a
14, caracterizado porque el &acido empleado en la etapa (d) se
selecciona entre &cido clorhidrico (HCl), &cido sulfdrico

(H,80,), &cido nitrico (HNO;) o &cido fosférico (H,PO,).

16. Procedimiento seglGn cualquiera de las reivindicaciones 4 a
15, caracterizado porque el acido empleado en la etapa (d) es

dcido clorhidrico (HC1).

17.Compuesto segln cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3

para su uso como medicamento.

18.Compuesto seglin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3

para su uso en el tratamiento del hipertiroidismo.

19.Composicién farmacéutica gue comprende un compuesto segln
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 y, al menos, un

excipiente farmacéuticamente aceptable.
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20.Composicidén farmacéutica seglin reivindicacidn 19 para su

uso en el tratamiento del hipertiroidismo.

21. Uso del compuesto deuterado segln cualgquiera de las

reivindicaciones 1 a 3 para la fabricacidén de un medicamento.

22. Uso del compuesto segln cualquiera de las reivindicaciones
1 a 3 para la fabricacidén de un medicamento para el

tratamiento del hipertiroidismo.

23. Uso del compuesto deuterado seglin cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 3 como patrdén para la deteccidédn de un

compuesto de fdérmula (II)

$1
N\KS
L
R3 R2
(0]
(I1)

en la que R;, R, vy R; tienen los significados dados en la

reivindicacién 1.
24. Método para detectar el compuesto de £férmula (II) que

comprende el uso compuesto deuterado segln cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 3 como patrdn para la deteccidn.
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Fecha de Realizacion de la Opinién Escrita: 31.07.2014

Declaracion

Novedad (Art. 6.1 LP 11/1986) Reivindicaciones 1-24 S
Reivindicaciones NO

Actividad inventiva (Art. 8.1 LP11/1986) Reivindicaciones 1-24 Sl
Reivindicaciones NO

Se considera que la solicitud cumple con el requisito de aplicacion industrial. Este requisito fue evaluado durante la fase de
examen formal y técnico de la solicitud (Articulo 31.2 Ley 11/1986).

Base de la Opinion.-

La presente opinidn se ha realizado sobre la base de la solicitud de patente tal y como se publica.
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N2 de solicitud: 201300035

1. Documentos considerados.-

A continuacion se relacionan los documentos pertenecientes al estado de la técnica tomados en consideracion para la
realizacién de esta opinion.

D01 ES 2352927 B1 (UNIVERSIDAD DE GRANADA) 24.02.2011

Do2 VANDEN BUSSCHE, J. Analytical and Bioanalytical Chemistry 16.02.2012
2012, Vol. 403, N2 10, pp. 2973-2982

Do3 VANDEN BUSSCHE, J. et al. Journal of Chromatography A 2010, 18.04.2010
Vol. 1217, pp. 4285-4293

D04 PINEL, G. et al. Journal of Chromatography A 2005, Vol. 1085, 01.07.2005
pp. 247-252

D05 ANDERSON, G.W. et al. Journal of the American Chemical 1945
Society 1945, Vol. 67, pp. 2197-2200

2. Declaracion motivada segun los articulos 29.6 y 29.7 del Reglamento de ejecucion de la Ley 11/1986, de 20 de
marzo, de Patentes sobre la novedad y la actividad inventiva; citas y explicaciones en apoyo de esta declaracion

El objeto de la invencion es un compuesto deuterado de formula (I) (derivados de 1,3-dihidro-6-etil-2-tioxo-pirimidin-4-ona),
un procedimiento de preparacion del mismo que comprende la reaccién de un haluro de metilo deuterado con
acetatoacetato de etilo y tiourea, una composicion farmacéutica que comprende el compuesto (l), el uso del compuesto (I)
para la fabricacién de un medicamento, el uso del compuesto () como patron para la deteccion de un compuesto de
formula () (1,3-dihidro-6-etil-2-tioxo-pirimidin-4-ona) y un método para detectar el compuesto de férmula (ll) que
comprende el uso del compuesto deuterado (I) como patron.

El documento D01, que se considera el estado de la técnica mas cercano al objeto de la invencion, divulga compuestos
isotopémeros trideuterados de 5,6-dimetil-2-tioxo-2,3-dihidropirimidin-4(1H)-ona, en concreto, una serie de derivados de 5-
trideuterometil-6-metil-2-tioxo-2,3-dihidropirimidin-4(1H)-ona de férmula (I) (ver pagina 2, linea 43-pagina 3, linea 10), que se
obtienen por reaccién de acetoacetato de etilo con un haluro de metilo deuterado y posterior condensacién del metil
derivado deuterado obtenido con la tiourea apropiada (ver péagina 3, linea 38-péagina 4, linea 30). El documento divulga
también las composiciones farmacéuticas que comprenden estos compuestos, su uso para fabricar medicamentos
destinados al tratamiento del hipertiroidismo y para la deteccién del farmaco tireostatico no deuterado correspondiente de
formula (Il) (ver pagina 5, lineas 4-40).

El compuesto de férmula (1) divulgado en el documento D01 se diferencia del compuesto (l) de la invencién en la naturaleza
y posicion del sustituyente deuterado, que en el primer caso es un metilo en posicién 5 del anillo, mientras que en el
compuesto de la invencién es un etilo en posicién 6.

El documento D02 recoge un estudio que evalla los efectos de los procesos de conservacion en la estabilidad de los
farmacos tireostaticos en orina de ganado (ver pagina 2973, resumen). Dentro de este estudio se divulga la utilizacién de 6-
etil-2-tiouracilo como patrones internos para la deteccion de compuestos tireostaticos, como son tapazol (1-metil-3H-
imidazol-2-tiona), tiouracilo, metiltiouracilo, benciltiouracilo, propiltiouracilo, feniltiouracilo y mercaptobencimidazol (ver
pagina 2974, columna 2, parrafo 2; pagina 2975, columna 2, parrafo 4; pagina 2976, columna 2, parrafo 3), a través de un
método de identificacién de los tireostatos basado en el tiempo de retencion relativo al patrdn interno y en las proporciones
de iones de los productos iénicos, seguido de la determinacién de su concentracién mediante un método de cromatografia
liquida-espectrometria de masas (LC-MS/MS) (ver pagina 2976, columna 1, parrafo 3).

Este documento divulga el uso de 6-etil-2-tiouracilo (que se incluye en la formula (ll) de la invencién) para la determinacion
de de compuestos tireostéaticos, pero no recoge el derivado deuterado (l) de metiltiouracilo, compuesto de la invencién.

Por otro lado, el documento D03 divulga un método basado en cromatografia liquida de ultra-alta resolucién acoplada a
espectrometria de masas de triple cuadrupolo (UHPLC-MS/MS), sin derivatizacion, para el andlisis cuantitativo de ocho
farmacos tireostaticos en orina, la mayoria de ellos derivados de uracilo, como el 6-etil-2-tiouracilo (ver pagina 4285,
resumen; pagina 4291, tabla 2). El procedimiento utiliza 6-propil-2-tiouracilo deuterado en posicién 5 (PTU-D5) como
patrén interno (ver pagina 4286, columna 2, parrafo 2).
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Del mismo modo, el documento D04 divulga un procedimiento analitico para la deteccion de compuestos tireostéticos con
estructura de tiouracilo, como son, entre otros, 2-tiouracilo, 6-metil-2-tiouracilo, 6-etil-2-tiouracilo y 5,6-dimetil-2-tiouracilo,
(ver pagina 247, resumen; péagina 248, figura 1), a través de un método que incluye una etapa de derivatizacion con bromuro
de 3-yodobencilo y la deteccién e identificacion posterior de los tireostatos en diversas matrices biolégicas mediante
cromatografia liquida-espectrometria de masas (LC-ESI(-)-MS/MS). Como patron interno el método utiliza 2-bencil-6-propil-
tiouracilo (ver pagina 248, columna 2, parrafo 2).

Finalmente, el documento D05 divulga una serie de derivados sustituidos de 2-tiouracilo, entre los que se encuentran los
tiouracilos que presentan un grupo alquilo de tres o cuatro atomos de carbono en posicién 6 del anillo, que mostraron
actividad antitiroidea en ratas (ver pagina 2198, columna 1, parrafo 2). Como productos de partida para la obtencién de estos
compuestos se utiliza el derivado de acetoacetato de etilo apropiado y tiourea (ver pagina 2197, columna 1). El documento
divulga en concreto los compuestos 6-etil-2-tiouracilo, 6-etil-5-metil-2-tiouracilo y 5,6-dietil-2-tiouracilo, asi como la actividad
antitiroidea de los mismos (ver pagina 2198, tabla 1).

Los compuestos divulgados en este documento se corresponden con la férmula (ll) de la invencién, es decir, son los
anélogos no deuterados de los compuestos de férmula (I) objeto de la invencion.

Los documentos citados muestran sélo el estado de la técnica del campo al que pertenece la invencion. Ninguno de ellos,
tomado solo o en combinacién con los otros, divulga ni contiene sugerencia alguna que pudiera dirigir al experto en la materia
hacia la invencion recogida en la reivindicaciones independientes 1, 17 y 18, que se refieren al compuesto (), derivado
deuterado de 1,3-dihidro-6-etil-2-tioxo-pirimidin-4-ona; y por tanto, tampoco hacia un procedimiento de preparacion del
mismo (reivindicacién independiente 4), una composicion farmacéutica que lo comprende (reivindicacién independiente
19), el uso del compuesto (I) para la fabricacién de un medicamento (reivindicaciones 21 y 22), el uso del compuesto (l)
como patron para la deteccion de un compuesto de férmula (ll) (reivindicacién independiente 23), y un método para detectar
el compuesto de formula (Il) que comprende el uso de (l) (reivindicacion independiente 24).

Por lo tanto, se considera que el objeto de las reivindicaciones 1-24 relne los requisitos de novedad y actividad inventiva
recogidos en los Articulos 6.1y 8.1 de la Ley de Patentes 11/1986.
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