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Re: P1.-F. HOFFMANN-LA ROCHE A.G..-Solicitud de Patente de
Invencion para “DERIVADOS DE 4-FENIL-PIRIMIDINA”.-
Clase A.61.-Expediente niumero 00-039.590.-

1. Me refiero a mi solicitud arriba nombrada de 29 de Mayo de 2000 y al auto

dictado por ese Despacho notificada por Estado de Julio 6 del mismo afio.
2. Anexos me’permito presentar a usted:

(1) Nuevas pdginas 2, 22, 23, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31, 33, 35, 40,
41,42,46,48,£i!51,52,56,57,60,61,62,63,65,67,68,69,
70, 71, 72, 77, 79, 82, 83, 84, 85, 86, 87, 89, 90, 91, 92, 93, 94,
95, 96 y 97 del texto de la descripcion y las reivindicaciones que
reemplazan las originalmente presentadas bajo los mismos

numeros en las cuales:
(a) Se han corregido las unidades de temperatura citadas en la

descripcién, las cuales corresponden a “grados Celsius (°C)”,

' como asi se establece en la pagina 21 de la descripcion;
(b) Se presenta la pagina 79 de la descripcion, la cual fue omitida
involuntariamente en el momento de la presentacién de la

solicitud;

() Se han modificado las reivindicaciones 1 y 8 con el fin de
reemplazar el término “inferior” por la expresiéon “C;-C;”. El
sustento para dicha modificacion se encuentra en fa pagina 6

de la descripcién;

(d) Se ha modificado la pagina 2 de la descripcion y la
reivindicacién 1, con el objeto de reemplazar la expresion “....-

0O-(CH2)n+1N(R*),, en donde R* es hidrégeno o alquilo....” por




3.

la expresidn correcta “...-0-(CH2)n+1N(R*’),, en donde R*
es hidrogeno o alquilo....”, dentro de los radicales
correspondientes al grupo R°. La mencién del grupo R* en

lugar del grupo R*' fue debida a un error de transcripcién;

(e) Se ha modificado el preambulo de la reivindicacion 8, con el
objeto de reemplazar la expresién “Un compuesto, en el que X
es....” por la expresion correcta “Un compuesto de acuerdo
con Ia reivindicaciéon 1, en el que X es.....”. La omision
involuntaria de la dependencia en la reivindicacidon 8 fue debida

a un error de transcripcion.

(f) Se han modificado las reivindicaciones 14 y 15 con el fin de
proteger en primer lugar el compuesto novedoso de formula I
de la presente invencidn y posteriormente su aplicacion, como

asi lo requiere el sefior Examinador.

(2) En original y dos copias, una de ellas de 6cm x 6cm, Arte Final de la
férmula quimica (I) del invento, para la publicacion en la Gaceta de la

Propiedad Industrial; y
(3) Extracto en sus dos formas, que reemplaza el originalmente
presentado, en el cual se ha incluido la reivindicacién 1 que ha sido

modificada,

Ruego a usted tomar atenta nota de lo anterior y proceder de conformidad.

Senor Superintendente,

JOSE A I0 LLOREDA
T.P. 10.784
Cddigo 231
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La presente invencidén se refiere a compuestos de la

férmula general

R

en donde

R' es hidrdégeno & haldgeno;

R?> es hidrégeno, haldégeno, alquilo inferior & alcoxilo
inferior;

R' y R? pueden ser junto con los dos &tomos de carbono
del anillo -CH=CH-CH=CH-;

R® es halégeno, trifluorometilo, alquilo inferior &
alcoxilo inferior;

R‘/R* son independientemente uno de otro hidrégeno &
alquilo inferior; |

R® es alquilo inferior, alcoxilo inferior, amino, feni-
lo, hidroxi-alquilo inferior, ciano-alquilo inferior, car-
bamoilo-alquilo inferior, piridilo, pirimidilo, -
(CH,) ,-piperazinilo, el cual se encuentra substituido opcio-
nalmente por uno o dos grupos alquilo inferior & por hidro-
xi-alquilo inferior, - (CH,),-morfolinilo, - (CH,),-piperidi-
nilo, -(CH,),,,-imidazolilo, alquilo inferior-sulfanilo, al-
quilo inferior-sulfonilo, bencilamino, -NH-(CH,),N(R""),, -
(CH,) .. N(R*"),, -0- (CH,) ,,,-morfolinilo, -0O- (CH,) ,,,-piperi-

dinilo & -0O-(CH,),.,N(R*"),, en donde R* es hidrégeno 6 alqui-
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trifluorometil-bencil) -metil-amida

A una solucién de 0,67 g (1,52 mmol) de &acido metil-4-

5 fenil-pirimidin-5-carboxilico 3,5-bis-trifluorometil-ben-

cilamida en 10 ml de de N,N-dimetilformamida, se afiadieron
0,08 g (1,98 mmol) de hidruro de sodio (dispersién al 60%
en aceite mineral) y la mezcla de reaccidn se agitd durante
1 hora. Tras la adicién de 0,15 ml (2,4 mmol) de yoduro de
10 metilo a 0°%C, la mezcla de reaccidén se agitd durante 3 horas
a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se distribuyd
entre 50 ml de H,0, 50 ml de salmuera y 50 ml de CH,Cl,. Las
fases se separaron, la capa acuosa se lavdé dos veces con 50
ml de CH,Cl,. Las capas organicas combinadas se secaron
15 (MgSO,), se filtraron y se evaporaron. El residuo se purifi-
cd por cromatografia (SiO,, acetato de etilo/hexano 4:1),
obteniéndose 0,50 g (72%) de A&cido 2-metil-4-fenil-
pirimidin-5-carboxilico (3,5-bis-trifluorometil-bencil) -
metil-amida en forma de aceite incoloro, MS (EI): 453 (M).
20 Ejemplo 2
Acido 2-metil-4-fenil-pirimidin-5-carboxilico (3,5-di-
cloro-bencil) -metil-amida
De forma andloga a la descrita en el Ejemplo 1 a), a
partir de &cido 2-metil-4-fenil-pirimidin-5-carboxilico vy
25 3,5-diclorobencilamina, se obtuvo &cido 2-metil-4-fenil-
pirimidin-S-carboxilico 3,5-dicloro-bencilamida en forma de

s6lido incoloro, p.f. 194-195°C, el cual se metild como se

describe en el Ejemplo 1 b), obteniéndose &acido 2-metil-4-
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fenilpirimidin-5-carboxilico (3,5-dicloro-bencil) -metil-

amida en forma de aceite incoloro, MS (EI): 385 (M").
Ejemplo 3

Acido 4-(2-bromo-fenil)-2-metil-pirimidin-5-carboxilico

(3,5-bis-trifluorometilbencil) -metil-amida

A una solucién de 25,9 g (95,5 mmol) de &cido 3-(2-
bromo-fenil) -3-oxo-propidnico etil éster en 200 ml de to-
lueno, se afiladieron durante 1 hora 18,21 g (152 mmol) de
N,N-dimetilformamida-dimetilacetal disueltos en 100 ml de
tolueno. La mezcla de reaccidn se égité durante 1,5 horas a
100°C. El solvente se evapord y el residuo se purificé por
cromatografia (Si0,, CH,Cl,/MeOH 40:1), obteniéndose 25 g

(80%) de &cido 2-(2-bromo-benzoil)-3-dimetilamino-acrilico

etil éster en forma de sb6lido de color marrdén claro.

A una solucidén recién preparada de etanolato sédico
(preparada a partir de 0,77 g (33,7 mmol) de Na en 100 ml
de etanol), se afiadieron 3,18 g (33,7 mmol) de acetami-
dinhidrocloruro. Tras 10 minutos, se afladié una éolucién
de 10,0 g (30,6 mmol) de A&cido 2-(2-bromo-benzoil)-3-
dimetilamino-acrilico etil éster en 120 ml de etanocl y la
mezcla de reaccidén se calentd durante 16 horas a 80°C., El
solvente se evapord, el residuo se distribuyé entre 100 ml
de H,0 y 100 ml de CH,Cl,. La fase acuosa se extrajo dos ve-

ces con 100 ml de CH,Cl,. Las capas organicas combinadas se
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pas acuosas se reextrajeron con 50 ml de CH,Cl,. Las capas
orgdnicas combinadas se secaron (MgSO,), se filtraron y se
evaporaron. El residuo se purificd por cromatografia (SioO,,
acetato de etilo), obteniéndose 0,7 g (77%) de &acido 4-(2-
bromo-fenil) -2-metil-pirimidin-5-carboxilico (3,5—bis—
trifluorometil-bencil)-metil-amida en forma de sélido inco-
loro, p.£. 121,5-122,5°C.
Ejemplo 4

Acido 4-(2-bromo-fenil)-2-metil-pirimidin-5-carboxilico
3,5-bis-trifluorometil-bencilamida

A una solucidén de 0,5 g (1,71 mmol) de é&cido 4-(2-
bromo-fenil)-2-metil—pirimidin-s—carboxilico, 0,47 ml (3,41
mmol) de trietilamina, 0,26 g (1,71 mmol) de 1l-hidroxi-
benzotriazol y 0,32 g (1,71 mmol) de hidrocloruro de N-(3-
dimetilaminopropil) -N'-etilcarbodiimida en 40 ml de CH,C1,,
se afiladieron 0,49 g (2,05 mmol) de 3,5-bis-
trifluorometilbencilamina. La mezcla de reaccidén se agitd
durante 16 horas. La mezcla de reaccidén se diluyé con 20
ml de CH,Cl,, se lavé con 50 ml de HCl 0,5N y 50 ml de H,0.
Las capas acuosas se reextrajeron con 50 ml de CH,Cl,. Las
capas orgédnicas combinadas se secaron (MgSO,), se filtraron
y se evaporaron. El residuo se purificé por cromatografia
(sio,, CH,Cl,/MeOH) obteniéndose 0,4 g (45%) de &cido 4-(2-
bromo-fenil) -2-metil-pirimidin-5-carboxilico 3,5-bis~-tri-
fluorometil-bencilamida en forma de sélido incoloro, p.f.

137,5-138,5°C.
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Ejemplo 5
Acido 2,4-difenil-pirimidin-5-carboxilico (3,5-bis-
trifluorometil-bencil)-metil-amida
De forma andloga a la descrita en el Ejemplo 1 a), a
partir de &cido 2,4-difenil-pirimidin-5-carboxilico vy 3,5-
bis-trifluorometil-bencilamina, se obtuvo acido 2,4-
difenil-pirimidin-5-carboxilico 3,5-bis-trifluorometil-
bencilamida en forma de sélido incoloro, p.f.> 220°, el cu-
al se metildé como se describe en el Ejemplo 1 b), obtenién-
dose A&cido 2,4-difenil-pirimidin-5-carboxilico (3,5-bis-
trifluorometil-bencil) -metil-amida en forma de aceite inco-
loro, MS (ISP): 516,2 (M+H").
Ejemplo 6
Acido 2,4-difenil-pirimidin-5-carboxilico (3,5-dicloro-
bencil) -metil-amida
De forma andloga a la descrita en el Ejemplo 1 a), a
partir de Aacido 2,4-difenil-pirimidin-5-caiboxilico y 3,5-
dicloro-bencilamina, se obtuvo &cido 2,4-difenil-pirimidin-
5-carboxilico 3,5-bis-cloro-bencilamida en forma de sdlido
incoloro, p.f. > 220°%, el cual se metildé como se describe
en el Ejemplo 1 b), obteniéndose &cido 2,4-difenil-
pirimidin-S-carboxilico (3,5-diclorobencil)-metil-amida en
forma de aceite incoloro, MS (ISP): 448 (M+H").
Ejemplo 7
Acido 4-fenil-2-propil-pirimidin-5-carboxilico (3,5-diclo-
ro-bencil) -metil-amida
De forma andloga a la descrita en el Ejemplo 1 a), a

partir de &cido 4-fenil-2-propil-pirimidin-S5-carboxilico y

|60
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3,5-diclorobencilamina, se obtuvo &acido 4-fenil-2-propil-
pirimidin-5-carboxilico 3,5-dicloro-bencilamida en forma de
sélido incoloro, p.f. 183°%, el cual se metild como se des-
cribe en el Ejemplo 1 b), obteniéndose &cido 4-fenil-2-
propil-pirimidin-5-carboxilico (3,5—dicloro-bencil)-meﬁil—
amida en forma de aceite incoloro, MS (EI): 413 (M*).

El &cido 4-fenil-2-propil-pirimidin-S5-carboxilico uti-
lizado como substancia de partida se obtuvo del siguiente
modo:
| De forma andloga a la descrita en el Ejemplo 3b), par-
tiendo de é&acido 2-benzoil-3-dimetilamino-acrilico etil és-
ter e hidrocloruro de butiramidina, y tras llevar a cabo la
saponificacién como se describe en el Ejemplo 3c), se obtu-
vo acido 4-fenil-2-propil-pirimidin-S5-carboxilico.

Ejemplo 8
Acido 4-fenil-2-propil-pirimidin-5-carboxilico (3,5-bis-
trifluorometil-bencil) -metil-amida

De forma andloga a la descrita en el Ejemplo 1 a), a
partir de &acido 4-fenil-2-propil-pirimidin-5-carboxilico y
dcido  3,5-bis-trifluorometil-bencilamina-4-fenil-2-propil-
pirimidin-5-carboxilico, se obtuvo 3,5-bis-trifluorometil-
bencilamida en forma de sélido incoloro, p.f. 194°c-195°c,el
cual se metild como se describe en el Ejemplo 1 b), obte-
niéndose acido 4-fenil-2-propil-pirimidin-5-carboxilico
(3,5-bis-trifluorometil-bencil) -metil-amida en forma de

aceite incoloro, MS (ISP): 482,3 (M+H").
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Ejemplo 9

Acido 4-fenil-2-piridin-4-il-pirimidin-5-carboxilico (3,5-

bis-trifluorometil-bencii)metil-amida

De forma andloga a la descrita en el Ejemplo 3 d), a
partir de acido 4—fenil—2—piridin—4—il—pirimidiﬁ—s—
carboxilico vy (3,5-bis-trifluorometil-bencil) -metil-amina
se obtuvo acido 4-fenil-2-piridin-4-il-pirimidin-5-
carboxilico (3,5-bis-trifluorometil-bencil)-metil-amida en
forma de sélido incoloro, p.f. 143°C-144°, E1 acido 4-fenil-
é-piridin-4-il—pirimidin—S—carboxilico utilizado como subs-
tancia de partida se obtuvo del siguiente modo:

De forma andloga a la descrita en el ejemplo 3 b), a
partir de &cido 2-benzoil-3-dimetilamino-acrilico etil és-
ter e hidrocloruro de isonicotinamidina, seguido por sapo-
nificacién como se describe en el Ejemplo 3c), se obtuvo
dcido 4-fenil-2-piridin-4-il-pirimidin-5-carboxilico.

Ejemplo 10
Acido 4-fenil-[2,2']-bipirimidinil-5-carboxilico (3,5-bis-
trifluorometil-bencil) -metil-amida

De forma andloga a la descrita en el Ejemplo 3 d), a
partir de &cido 4-fenil-[2,2']lbipirimidinil-S-carboxilico y
(3,5-bis-trifluorometil-bencil) -metil-amina se obtuvo &cido
4-fenil-[2,2']-bipirimidinil-5-carboxilico (3,5-bis-tri-
fluorometil bencil)-metil-amida en forma de sdélido incolo-
ro, p.f. 172‘fC-—173°*G.

El acido 4-fenil-[2,2']bipirimidinil-5-carboxilico
utilizado como substancia de partida se obtuvo del siguien-

te modo:
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De forma andloga a la descrita en el Ejemplo 3 b), a
partir de &cido 2-benzoil-3-dimetilamino-acrilico etil és-
ter e hidrocloruro de pirimidin-2-carboxamidina, seguido
por saponificacién como se describe en el ejemplo 3c), se
obtuvo acido 4-fenil—[2,2']bipirimidinil—5—carboxilico.4
Ejemplo 11
Acido 2-metil-4-naftalen-1-il-pirimidin-5-carboxilico 3,5-
bis-trifluorometil-bencilamida

De forma andloga a la descrita en el Ejemplo 1 a), a
partir de acido 2-metil-4-naftalen-1-il-pirimidin-5-
carboxilico y 3,5-bis-(trifluorometil)-bencilamina, se ob-
tuvo A&cido 2-metil-4-naftalen-1-il-pirimidin-S-carboxilico
3,5-bis-trifluorometil-bencilamida en forma de sblido inco-
loro, p.f. "146,7°C-146,9°.

El acido 2-metil-4-naftalen-1-il-pirimidin-5-
carboxilico utilizado como substancia de partida se obtuvo
del siguiente modo:

De forma anédloga a la descrita en el Ejemplo 3a) -
3c), a partir de &cido 3-naftalen-1-il-3-oxo-propidnico
etil éster y N,N-dimetilformamida-dimetilacetal, se obtuvo
dcido 2-metil-4-naftalen-1-il-pirimidin-5-carboxilico.

Ejemplo 12
Acido 2-metil-4-naftalen-1l-il-pirimidin-5-carboxilico
(3,5-bis-trifluorometilbencil) -metil-amida

De forma andloga a la descrita en el Ejemplo 1 b), a
partir de acido 2-metil-4-naftalen-1-il-pirimidin-5-
carboxilico 3,5-bis-trifluorometilbencilamida y yoduro de

metilo, se obtuvo &acido 2-metil-4-naftalen-1-il-pirimidin-

&
%
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S5-carboxilico (3,5-bis-trifluorometil-bencil)-metil-amida
en forma de sélido incoloro, p.f. 164,9°C-165,2°C.

Ejemplo 13
Acido 4-(2-metoxi-fenil)-2-metil-pirimidin-5-carboxilico
(3,5-bis-trifluorometil-bencil) -metil-amida

De forma anédloga a la descrita en el Ejemplo 3 d4), a
partir de &cido 4-(2-metoxi-fenil)-2-metil-pirimidin-5-
carboxilico y (3,5-bis-trifluorometil-bencil) -metil-amina,
se obtuvo Aacido 4-(2-metoxi-fenil)-2-metil-pirimidin-5-
carboxilico(3,5-bis-trifluorometil-bencil) -metil-amida en
forma de sélido incoloro, p.f. 140°c-141°cC.

El acido 4-(2-metoxi-fenil) -2-metil-pirimidin-5-
carboxilico utilizado como substancia de partida se obtuvo
del siguiente modo:

De forma andloga a la descrita en el Ejemplo 3a) -
3c), a partir de &acido 3-(2-metoxi-fenil)-3-oxo-propidnico
etil éster y N,N-dimetilformamida-dimetilacetal, se obtuvo
dcido 4-(2-metoxi-fenil)-2-metil-pirimidin-5-carboxilico.

Ejemplo 14
Acido 2-metilsulfanil-4-fenil-pirimidin-5-carboxilico (3,5-
bis-trifluorometil-bencil) -metil-amida

A una solucién de 3 g (12,18 mmol) de &cido 2-
metilsulfanil-4-fenil-pirimidin-5-carboxilico, 3,32 ml
(24,36 mmol) de trietilamina, 1,84 g (12,18 mmol) de 1-
hidroxibenzotriazol y 2,33 g (12,81 mmol) de hidrocloruro
de N-(3-dimetilaminopropil)-N'-etilcarbodiimida en 170 ml
de CH,Cl,, se afiadieron 3,76 g (14,62 mmol) de (3,5-bis-

trifluorometil-bencil)-metil-amina. La mezcla de reaccidn
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se agitdé durante 16 horas. La mezcla de reaccidn se diluyd
con 100 ml de CH,Cl,, se lavdé con 100 ml de HCl 0,5N y 100
ml de H, 0. Las capas acuosas se reextrajeron con 100 ml de
CH,Cl,. Las capas orgénicas combinadas se secaron (MgSO,), se
filtraron y se evaporaron. El residuo se purificé por éro—
matografia (Si0,, CH,Cl,/etilacetato) obteniéndose 4,15 g
(67%) de acido 2-metilsulfanil-4-fenil-pirimidin-5-
carboxilico (3,5-bis-trifluorometil-bencil)-metil-amida en
forma de sélido incoloro, p.f. 119,1-119,8¢°C.
| Ejemplo 15
Acido 2-metilsulfonil-4-fenil-pirimidin-5-carboxilico (3,5-
big-trifluorometilbencil) -metil-amida

A una solucidén de 4,15 g (85,5 mmol) de &cido 2-
metilsulfanil-4-fenil-pirimidin-S-carboxilico (3,5-bis-
trifluorometil-bencil)-metil-amida en 170 ml de CH,Cl,, se
afladieron 5,27 g (21,4 mmol) de &cido 3-cloroperbenzdico
(70%) a 5°Cy la mezcla de reaccidn se agitd durante 3 horas
a temperatura ambiente. Tras la adicidén de 150 ml de una
solucidén saturada de NaHCO,, las capas se separaron, la fase
orgédnica se lavdé con una solucidén saturada de NaHCO, , se
secé (Na,S0O,), se filtrd y se evapord. El residuo se purifi-
cd por cromatografia (5i0,, CH,Cl,/metanol 40:1), obteniéndo-
se 4,20 g (95%) de &cido 2-metilsulfonil-4-fenil-pirimidin-
5-carboxilico (3,5-bis-trifluorometilbencil)-metil-amida en

forma de sélido incoloro, MS (EI): 517 (M").

&
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grafia (Si0,, CH,Cl,/metanol 40:1) obteniéndose 0,2 g (47%)
de acido 2-bencilamino-4-fenil-pirimidin-S-carboxilico
(3,5-bis-trifluorometil-bencil) -metil-amida en forma de sé-
lido incoloro, 117,2-118,1°<C.
Ejemplo 18

Acido 2-morfolin-4-il-4-fenil-pirimidin-5-carboxilico (3,5-
bis-trifluorometilbencil) -metil-amida

A una solucidén de 0,4 g (0,77 mmol) de A&cido 2-
metilsulfonil-4-fenil-pirimidin-S-carboxilico (3,5-bis-
trifluorometil-bencil)-metil-amida en 10 ml de dioxano, se
afladieron 0,17 ml (1,93 mmol) de morfolina. La mezcla de
reaccidén se agitd durante 16 horas. Tras la evaporacidn del
solvente, el residuo se distribuyd entre 50 ml de CH,Cl, y
50 ml de H,0. La capa acuosa se extrajo con 50 ml de CH,C1,,
las capas orgénicas combinadas se secaron (MgSO,), se fil-
traron y se evaporaron. El residuo se purificé por cromato-
grafia ($i0,,CH,Cl,/metanol 40:1), obteniéndose 0,21 g (52%)
de acido 2-morfolin-4-il-4-fenil-pirimidin-5-carboxilico
(3,5-bis-trifluorometil-bencil) -metil-amida en forma de sd-
lido incoloro, 168,1-168,4°C.

Ejemplo 19

Acido 4-fenil-2-piperazin-1-il-pirimidin-5-carboxilico
(3,5-bis-trifluorometil-bencil)metil-amida

A una solucién de 0,5 g (0,96 mmol) de &cido 2-
metilsulfonil-4-fenil-pirimidin-s—carboxilico (3,5-bis-
trifluorometil-bencil)-metil-amida en\lo ml de dioxano, se
afladieron 0,208 g (2,15 mmol) de piperazina. La mezcla de

reaccidén se agitd durante 16 horas. Tras la evaporacién del

e

\b0




10

15

20

25

-35-
Ejemplo 21

Acido 2-(2-dimetilamino-etilamino)-4-fenil-pirimidin-5-
carboxilico (3,5-bis-trifluorometil-bencil)-metil-amida

A una solucién de 0,4 g (0,77 mmol) de &cido 2-
metilsulfonil-4-fenil-pirimidin-5-carboxilico (3,5—bis-
trifluorometil-bencil) -metil-amida en 10 ml de dioxano, se
afiadieron 0,211 ml (1,93 mmol) de 2-dimetilaminocetilamina.
La mezcla de reaccidén se agitd durante 16 horas. Tras la
evaporacidén del solvente, el residuo se distribuyd entre 50
ml de CH,Cl, y 50 ml de H,0. La capa acuosa se extrajo con 50
ml de CH,Cl,, las capas organicas combinadas se secaron
(Mgso,), se filtraron y se evaporaron. El residuo se purifi-
cé por cromatografia (SiO,, CH,Cl,/metanol/NH,OH 140:10:1),
obteniéndose 0,22 g (54%) de éacido 2-(2-dimetilamino-
etilamino) -4-fenil-pirimidin-5-carboxilico (3,5-bis-tri-
fluorometil-bencil)metil-amida en forma de sélido incoloro,
p.f. 109,5-110,3°C.

Ejemplo 22

Acido 4-fenil-2-piperidin-l-il-pirimidin-5-carboxilico
(3,5-bis-trifluorometil-bencil)metil-amida

A una solucién de 0,5 g (0,96 mmol) de acido 2-
metilsulfonil-4-fenil-pirimidin-5-carboxilico (3,5-bis-
trifluorometil-bencil) -metil-amida en 10 ml de dioxano, se
afladieron 0,183 g (2,15 mmol) de piperidina. La mezcla de
reaccidén se agitd durante 16 horas. Tras la evaporacidén del
solvente, el residuo se distribuydé entre 50 ml de CH,Cl, y
50 ml de H,0. La capa acuosa se extrajo con 50 ml de CH,C1,,

las capas organicas combinadas se secaron (MgSO,), se fil-

&
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de CH,Cl,, las capas se secaron (MgSO,), se filtraron y se
evaporaron. El residuo se purificd por cromatografia (SiO,,
CH:Cl,/MeOH 40:1) obteniéndose 0,23 g (63%) de a&acido 2-
metoxi-4-fenilpirimidin-5-carboxilico (3,5-bis-trifluoro-
metil-bencil) -metil-amida en forma de sdélido incoloro, b.f.
101,2°c-102¢°C.

Ejemplo 29
Acido 2-carbamoilmetil-4-fenil-pirimidin-5-carboxilico
(3,5-bis-trifluorometilbencil) -metil-amida

De forma andloga a la descrita en el Ejemplo 3 d), a
partir de A&acido 2-carbamoilmetil-4-fenil-pirimidin-S-car-
boxilico y (3,5-bis-trifluorometilbencil)-metil-amina, se
obtuvo acido 2-carbamoilmetil-4-fenil-pirimidin-5-
carboxilico (3,5-bis-trifluorometil-bencil)-metil-amida en
forma de sbélido incoloro, p.f.161°c:163°c., El1 &cido 2-
carbamoilmetil-4-fenil-pirimidin-5-carboxilico utilizado
como substancie de partida se obtuvo del siguiente modo:

De forma andloga a la descrita en el Ejemplo 3b), a
partir de &acido 2-benzoil-3-dimetilamino-acrilico etil és-
ter e hidrocloruro de malonamidina, seguido por saponifica-
cidén como se describe en el Ejemplo 3c), se obtuvo acido 2-
carbamoilmetil-4-fenil-pirimidin-5-carboxilico.

Ejemplo 30
Acido 2-cianometil-4-fenil-pirimidin-5-carboxilico (3,5-
big-trifluorometil-bencil)metil-amida

A una solucién de 0,50 g (1,01 mmol) de &cido 2-

carbamoilmetil-4-fenil-pirimidin-5-carboxilico (3,5-bis-

trifluorometil-bencil) -metil-amida y 0,17 ml de piridina en
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10 ml de dioxano, se afladieron 0,15 ml (1,06 mmol) de anhi-
drido de &acido trifluorocacético y la mezcla de reaccidén re-
sultante se agitd durante 1 hora a 50°. La mezcla de reac-
cidén se colocdé en hielo/H,0 y se extrajo tres veces con 50

5 ml de CH,Cl,. Las capas organicas combinadas se secéron
(MgsSO,) , se filtraron y se evaporaron. El residuo se purifi-
cé por cromatografia (SiO,, CH,Cl,/MeOH 30:1), obteniéndose
0,25 g (51%) de &acido 2-cianometil-4-fenil-pirimidin-5-
carboxilico (3,5-bis-trifluorometil-bencil)-metil-amida en

10 forma de sélido incoloro, p.f.114-116°C,

Ejemplo 31
: Acido 2-hidroximetil-4-fenil-pirimidin-5-carboxilico (3,5-
bis-trifluorometilbencil) -metil-amida

De forma andloga a la descrita en el Ejemplo 3 d), a

15 partir de acido 2-hidroximetil-4-fenil-pirimidin-5-
carboxilico y (3,5-bis-trifluorometilbencil)-metil-amina,
se obtuvo acido 2-hidroximetil-4-fenil-pirimidin-5-
carboxilico (3,5-bis-trifluorometil-bencil)-metil-amida en
forma de aceite incoloro, MS (EI): 469 (M'). El &cido 2-

20 hidroximetil-4-fenil-pirimidin-S5-carboxilico utilizado como

s la substancia de partida se obtuvo del siguiente modo:

De forma andloga a la descrita en el Ejemplo 3 b), a
partir de &cido 2-benzoil-3-dimetilamino-acrilico etil és-
ter e hidrocloruro de 2-hidroxi-acetamidina seguido por sa-

25 ponificacidén como se describe en el Ejemplo 3c), se obtuve

dcido 2-hidroximetil-4-fenil-pirimidin-5-carboxilico.
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Ejemplo 32

Acido 2-dimetilaminometil-4-fenil-pirimidin-5-carboxilico

(3,5-bis-trifluorometilbencil) -metil-amida

A una solucidén de 2,64 g (5,62 mmol) de acido 2-
hidroximetil-4-fenil-pirimidin-5-carboxilico, (3,5-bis-tri-
fluorometil-bencil) -metil-amida y 1,17 ml (8,44 mmol) de
trietilamina en 30 ml de CH,Cl,, se afiadieron 0,479 ml (6,19
mmol) de cloruro de metanosulfonilo a 0°C. La mezcla de
reacciédn se agitd durante 16 horas. La mezcla de reaccidn
se colocd en una solucidén saturada de NaHCO, y se extrajo 3
veces con 50 ml de CH,Cl,. Las capas organicas combinadas se
secaron (MgSO,), se filtraron y se evaporaron. El residuo se
purificé por cromatografia (SiO,, CH,Cl,/acetato de etilo
8:1) obteniéndose 2,30 g (74%) de &acido metanosulfdnico 5-
[(3,5-bis-trifluorometil-bencil) -metil-carbamoil] -4-fenil-

pirimidin-2-il-metil éster en forma de aceite viscoso inco-

loro, MS (ISP): 548,1 (M+H").

A una solucidén de 0,40 g (0,73 mmol) de &cido metano-
sulfdnico 5-[(3,5-bis-trifluorometilbencil) -metil-carba-
moil] -4-fenil-pirimidin-2-ilmetil éster en 5 ml de CH,Cl,,
se afladidé 1 ml de una solucidén 5,6 mmol de dimetilamina. La
mezcla de reaccidén se agitd durante 16 horas a temperatura
ambiente. La mezcla de reaccidn se colocd en H,0 y se extra-

jo tres veces con 50 ml de CH,Cl,. Las capas orgdnicas com-
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dimetilformamida y la mezcla de reaccidn resultante se agi-
té durante 16 horas a 90°C. E1 solvente se evapord y el re-
siduo se distribuyd entre 100 ml de CH,Cl, y 100 ml de H,O.
La fase acuosa se extrajo dos veces con 100 ml de CH,CL,.
Las capas orgéanicas combinadas se secaron (MgSO,), se £i1-
traron y se evaporaron. El residuo se purificé por cromato-
grafia (Si0,, CH,Cl,), obteniéndose 5,20 g (69%) de &acido 4-

(2—bromo-fenil)—2—metilsulfanil-pirimidin—S—carboxilico

etil éster en forma de aceite de color verde claro.

A una solucidén de 5,10 g (14,4 mmol) de &cido 4-(2-
bromo-fenil) -2-metilsulfanil-pirimidin-5-carboxilico etil
éster en 10 ml de etanol, se afladieron 10 ml de una solu-
cién 2N de NaOH. Tras agitacién durante 1 hora, se afiadie-
ron 50 ml de H,0 y 50 ml de CH,Cl, a la solucidén amarillenta.
El pH de la fase acuosa se ajustd a 1 con HCl 25%, las fa-
ses se separaron y la fase acuosa se extrajo dos veces con
200 ml de CH,Cl,. Las capas orgénicas combinadas se secaron
(MgsO,), se filtraron y se evaporaron obteniéndose 4,60 g

(98%) de &acido 4-(2-bromo-fenil)-2-metilsulfanil-pirimidin-

5-carboxilico en forma de sélido de color blanco.

A una solucidén de 2 g (6,15 mmol) de &cido 4-(2-bromo-
fenil)-2-metilsulfanil-pirimidin-5-carboxilico, 1,71 ml
(12,3 mmol) de trietilamina, 0,94 g (6,15 mmol) de 1-

hidroxibenzotriazol y 1,17 g (6,15 mmol) de N-(3-
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dimetilformamida se introdujo un flujo de NH, durante 10
minutos. La solucidén de reaccidn se agitd durante 4 horas.
El solvente se evapord y el residuo se distribuyd entre 20
ml de CH,Cl, y 20 ml de H,0. La fase acuosa se extrajo dos
veces con 30 ml de CH,Cl,. Las capas orgénicas combinédas
se secaron (MgSO,), se filtraron y se evaporaron. El residuo
se purificé por cromatografia (SiO,, CH,Cl,/MeOH/NH,OH
140:10:1), obteniéndose 0,29 g (77%) de acido 2-amino-4-(2-
bromo-fenil) -pirimidin-5-carboxilico (3,5-bis-trifluoro-
metilbencil) -metil-amida en forma de espuma de color blan-
co, MS (ISP): 535,1, 533,1 (M+H").
- Ejemplo 40

Acido 4-(2-bromo-fenil)-2-(4-metil-piperazin-1-il)-pirimi-
dina-5-carboxilico (3,5-bis-trifluorometil-bencil)-metil-
amida

De forma anédloga a la descrita en el Ejemplo 16, a
partir de acido 4-(2-bromo-fenil) -2-metilsulfonil-
pirimidin-5-carboxilico (3,5-bis-trifluorometilbencil) -
metil-amida y 1l-metilpiperazina, se obtuvo &cido 4-(2-
bromo-fenil) -2-(4-metilpiperazin-1-il) -pirimidin-5-
carboxilico (3,5-bis-trifluorometil-bencil)-metil-amida en

forma de espuma de color blanco, MS (ISP): 618,1, 616,1

(M+H'}), la cual se tratd con &cido fumdrico de la forma
usual, obteniéndose A&cido 4-(2-bromo-fenil)-2-(4-metil-~
piperazin-1-il)pirimidin-5-carboxilico (3,5-bis-trifluoro-

metil-bencil) -metil-amida fumarato (1:1), p.f. 179-180°C.
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pirimidin-5-carboxilico (3,5-bis-trifluorometilbencil) -
metil-amida y &cido 3-cloroperbenzdico, se obtuvo &cido 4-
(2-cloro-fenil) -2-metanosulfonil-pirimidin-5-carboxilico
(3,5-bis-trifluorometil-bencil) -metilamida en forma de es-
puma de color blanco, MS (ISP): 552,0 (M+H"). |
Ejemplo 46

Acido 4-(2-cloro-fenil)-2-(4-metil-piperazin-1-il)-piri-
midina-5-carboxilico (3,5-bis-trifluorometil-bencil)-metil-
amida

De forma andloga a la descrita en el Ejemplo 16, a
partir de acido 4-(2-cloro-fenil)-2-metilsulfonil-
pirimidin-5-carboxilico (3,5-bis-trifluorometilbencil) -me-
til-amida y 1l-metilpiperazina, se obtuvo &cido 4-(2-cloro-
fenil) -2-(4-metil-piperazinal-il)-pirimidin-S-carboxilico
(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-metil-amida en forma de es-
puma de color blanco, MS (ISP): 572,1 (M+H'), la cual se
tratdé con a&cido fumdrice del modo usual, obteniéndose &acido
4-(2-cloro-fenil)-2-(4-metil-piperazin-1-il) -pirimidin-5-
carboxilico (3,5-bis-trifluorometil-bencil)-metil-amida £fu-
marato (1:1), p.f. 174,8-175,8°¢.

Ejemplo 47

Acido (3R,58)-4-(2~cloro-fenil)-2-(3,5-dimetil-piperazin-1-
il) -pirimidin-5-carboxilico (3,5-bis-trifluorometil-
bencil) -metil-amida

De forma andloga a la descrita en el Ejemplo 20, a
partir de acido 4-(2-cloro-fenil)-2-metilsulfonil-
ﬁirimidin-s-carboxilico (3,5-bis-trifluorometilbencil) -

metil-amida y cis-2,6-dimetilpiperazina, se obtuvo A&cido
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(3R,5S)-4-(2-cloro-fenil) -2-(3,5-dimetil-piperazin-1-il) -
pirimidin-5-carboxilico (3,5-bis-trifluorometilbencil) -me-
til-amida en forma de espuma de color blanco, MS (ISP):
586,1 (M+H").
Ejemplo 48

Acido 4-(2-cloro-fenil)-2-piperazin-1l-il-pirimidin-5-carbo-
xilico (3,5-bis-trifluorometil-bencil) -metil-amida

De forma andloga a la descrita en el Ejemplo 19, a
partir de acido 4-(2-cloro-fenil)-2-metilsulfonil-
pirimidin-s-carboxilico (3,5-bis-trifluorometilbencil) -
metil-amida y piperazina, se obtuvo acido 4-(2-cloro-
fenil) -2-piperazin-1-il-pirimidin-5-carboxilico (3,5-bis-
trifluorometil-bencil) -metil-amida en forma de espuma de
color blanco, MS (ISP): 558,2 (M+H'), la cual se tratd con
dcido fumédrico de la forma usual, obteniéndose &cido 4-(2-
clorofenil)-2-piperazin—l—il—pirimidin—s—carboxilicq (3,5-
bis-trifluorometil-bencil) -metil-amida fumarato (1:1),
p.f.123-126°C.

Ejemplo 49

Acido 4-(2-cloro-fenil)-2-morfolin-4-il-pirimidin-5-carbo-
xilico (3,5-bistrifluorometil-bencil) -metil-amida

De forma andloga a la descrita en el Ejemplo 18, a
partir de &cido 4-(2-cloro-fenil)-2-metilsulfonil-piri-
midina-5-carboxilico (3,5-bis-trifluorometilbencil) -metil-
amida y morfolina, se obtuvo &cido 4-(2-cloro-fenil)-2-
morfolin-4-il-pirimidin-5-carboxilico (3,5-bis-trifluoro-

metil-bencil) -metil-amida en forma de espuma de color blan-

co, MS (ISP): 559,1 (M+H").

|7
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p.£.151,5- 152,5°,
Ejemplo 57

Acido (3R,58)-2-(3,5-dimetil-piperazin-1-il)-4-o-tolil-
pirimidin-5-carboxilico (3,5-bis-trifluorometil-bencil) -
metil-amida

De forma andloga a la descrita en el Ejemplo 20, a
partir de &cido 2-metilsulfonil-4-o-tolil-pirimidin-5-
carboxilico (3,5-bis-trifluorometil-bencil)metil-amida vy
cis-2,6-dimetilpiperazina, se obtuvo &acido (3R,5S)-2-(3,5-
dimetil-piperazin-l—il)-4-o-tolil-pirimidin—5—carboxilico
(3,5-bis-trifluorometil-bencil) -metil-amida en forma de es-
puma de color blanco, MS (ISP): 566,3 (M+H'), la cual se
tratd con &cido fumédrico del modo usual, obteniéndose &cido
(3R,5S8) -2-(3,5-dimetil-piperazin-1-il)-4-o-tolil-pirimidin-
S-carboxilico (3,5-bis-trifluorometil-bencil) -metil-amida
fumarato (1:0,5), p.f. 203,5-204,5°cC.

Ejemplo 58

Acido 2-piperazin-1-il-4-o-tolil-pirimidin-5-carboxilico
(3,5-bis-trifluorometil-bencil)metil-amida

De forma andloga a la descrita en el Ejemplo 19, a
partir de &cido  2-metilsulfonil-4-o-tolil-pirimidin-5-
carboxilico (3,5-bis-trifluorometil-bencil)-metil-amida vy
piperazina, se obtuvo acido 2-piperazin-1l-il-4-o-tolil-
pirimidin-5-carboxilico (3,5-bis-trifluorometil-bencil) -me-
til-amida en forma de espuma de color blanco, MS (ISP):
538,3 (M+H'), la cual se tratd con acido fumlrico de la for-
ma usual, obteniéndose &cido 2-piperazin-1-il-4-o-tolil-

pirimidin-5-carboxilico (3,5-bis-trifluorometil-bencil) -
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metil-amida fumarato (1:1), p.f£f. 149,5-151,5°C. );TéD
Ejemplo 59

Acido 2-morfolin-4-il-4-o-tolil-pirimidin-5-carboxilico
(3,5-bis-trifluorometilbencil) -metil-amida
De forma andloga a la descrita en el Ejemplo 18, a

partir de dcido 2-metilsulfonil-4-o-tolil-pirimidin-5-

carboxilico (3,5-bis-trifluorometil-bencil)metil-amida vy
morfolina, se obtuvo 4cido 2-morfolin-4-il-4-o-tolil-
pirimidin-5-carboxilico (3,5-bis-trifluorometil-bencil) -

metil-amida en forma de espuma de color blanco, MS (EI):
538 (M*).
Ejemplo 60
Acido 2-(2-dimetilamino-etoxi)-4-o-tolil-pirimidin-5-
carboxilico (3,5-bistrifluorometil-bencil)-metil-amida
De forma andloga a la descrita en el Ejemplo 26, a
partir de dcido 2-metilsulfonil-4-o-tolil-pirimidin-5-
carboxilico (3,5-bis-trifluorometil-bencil)-metil-amida vy
2-dimetilamino-etanol, se obtuvo &cido 2-(2-dimetilamino-
etoxi) -4-o-tolilpirimidin-5-carboxilico (3,5-bis-trifluoro-
metil-bencil) -metil-amida en forma de aceite incoloro, MS
(ISP): 541,2 (M+H").
Ejemplo 61
Acido 2-(3-dimetilamino-propoxi)-4—o-tolil-pirimidin-5-
carboxilico (3,5-bistrifluorometil-bencil)-metil-amida
De forma andloga a la descrita en el Ejemplo 27, a
partir de &cido 2-metilsulfonil-4-o-tolil-pirimidin-5-
carboxilico (3,5-bis-trifluorometil-bencil)metil-amida y 2-

dimetilamino-propanol, se obtuvo &cido 2-(3-dimetilamino-




10

15

20

25

-60-
Ejemplo 66
Acido 4-(2-metoxi-fenil)-2-piperazin-1l-il-pirimidin-5-car-
boxilico (3,5-bistrifluorometil-bencil) -metil-amida
De forma andloga a la descrita en el Ejemplo 19, a
partir de adcido 4-(2-metoxi-fenil)-2-metilsulfonil-
pirimidin-5-carboxilico (3,5-bis-trifluorometilbencil) -
metil-amida y piperazina, se obtuvo &cido 4-(2-metoxi-
fenil) -2-piperazin-1-il-pirimidin-5-carboxilico (3,5-bis-
trifluorometil-bencil) -metil-amida en forma de espuma de
color blanco, MS (ISP) :554,2(M+H").
Ejemplo 67
Acido 4-(2-metoxi-fenil)-2-morfolin-4-il-pirimidin-5-
carboxilico (3,5-bis-trifluorometil-bencil) -metil-amida
De forma andloga a la descrita en el Ejemplo 18, a
partir de @&cido 4-(2-metoxi-fenil)-2-metilsulfonil-piri-
midin—SFcarboxilico (3,5-bis-trifluorometilbencil) -metil-
amida y morfolina, se obtuvo &cido 4-(2-metoxi-fenil)-2-
morfolin-4-ilpirimidin-5-carboxilico (3,5-bis-trifluo-
rometil-bencil) -metil-amida en fqrma de espuma de color
blanco, p.£f. 190,8-192,0°C.
| Ejemplo 68
Acido 4-(4-fluoro-fenil)-2-metilsulfanil-pirimidin-5-
carboxilico (3,5-bistrifluorometil-bencil) -metil-amida
De forma andloga a la descrita en el Ejemplo 37 c¢), a
partir de @&acido 4-(4-fluoro-fenil)-2-metilsulfanil-piri-
midin-5-carboxilico y (3,5-bistrifluorometil-bencil)-metil-
amina, se obtuvo &cido 4-(4-fluoro-fenil)-2-metilsulfanil-

pirimidin-5-carboxilico (3,5-bis-trifluorometil-bencil) -

&
kil
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metil-amida en forma de espuma de color blanco, MS (EI):
503 (M").

Ejemplo 69
Acido 4-(4-fluoro-fenil)-2-metilsulfonil-pirimidin-5-
carboxilico (3,5-bis-trifluorometil-bencil)-metil-amida‘

De forma andloga a la descrita en ei Ejemplo 15, a
partir de &cido 4-(4-fluoro-fenil)-2-metilsulfanil-pirimidin-
S-carboxilico (3,5-bis-trifluorometilbencil) -metil-amida vy
dcido 3-cloroperbenzdico, se obtuvo acido 4-(4-fluoro-
fenil)-2-metilsulfonilpirimidin-5-carboxilico (3,5-bis-tri-
fluorometil-bencil) -metil-amida en forma de espuma de color
blanco, MS (EI): 535 (M").

Ejemplo 70
Acido 4-(4-fluoro-fenil)-2-(4-metil-piperazin-1-il)-
pirimidin-5-carboxilico (3,5-bis-trifluorometil-bencil) -
metil-amida

De forma andloga a la descrita en el Ejemplo 16, a
partir de acido 4-(4-fluoro-fenil) -2-metilsulfonil-
pirimidin-5-carboxilico (3,5-bis-trifluorometilbencil) -me-
til-amida y l-metilpiperazina, se obtuvo &cido 4-(4-fluoro-
fenil)-2-(4-metil-piperazinal-il) -pirimidin-5-carboxilico
(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-metil-amida en forma de es-
puma de color blanco, MS (EI):555(M'), la cual se tratd con
dcido fumirico de la forma usual obteniéndose &acido 4-(4-
fluoro-fenil)-2- (4-metil-piperazin-1-il) -pirimidin-5-
carboxilico (3,5-bis-trifluorometil-bencil)-metil-amida fu-

marato (1:1), p.f. 144,5-145,5°,



10

15

20

25

-62-
Ejemplo 71

Acido (3R,58)-2-(3,5-dimetil-piperazin-1-il)-4-(4-£fluoro-
fenil) -pirimidin-5-carboxilico (3,5-bis-trifluorometil-
bencil) -metil-amida

De forma andloga a la descrita en el Ejemplo 20, a
partir de @&cido 4-(4-fluoro-fenil)-2-metilsulfonil-piri-
midin-5-carboxilico (3,5-bis-trifluorometilbencil) -metil-
amida y cis-2,6-dimetilpiperazina, se obtuvo acido (3R,5S)-
2-(3,5-dimetil-piperazinal-il)-4-(4-fluoro-fenil) -
pirimidin-5-carboxilico (3,5-bis-trifluorometil-bencil)me-
til-amida en forma de espuma de color blanco, MS (ISP):
570,2 (M+H"), la cual se tratd con acido fumarico de la for-
ma  usual, obteniéndose  &acido (3R,5S8) -2-(3,5-dimetil-
piperazin-1-il) -4- (4-fluorofenil) -pirimidin-5-carboxilico
(3,5-bis-trifluorometil-bencil) -metil-amida fumarato
(1:0,5), p.f. 220-223¢°C.

Ejemplo 72

Acido 4-(4-fluoro-fenil)-2-piperazin-1l-il-pirimidin-5-
carboxilico (3,5-bistrifluorometil-bencil)-metil-amida

De forma andloga a la descrita en el Ejemplo 19, a
partir de acido 4-(4-fluoro-fenil) -2-metilsulfonil-
pirimidin-5-carboxilico (3,5-bis-trifluorometilbencil) -
metil-amida y piperazina, se obtuvo &acido 4-(4-fluoro-
fenil) -2-piperazin-1-il-pirimidin-5-carboxilico (3,5-bis-
trifluorometil-bencil)-metil-amida en forma de espuma de
color blanco, MS (ISP): 542,2 (M+H'), la cual se tratd con
dcido fumdrico de la forma usual obteniéndose éacido 4-(4-

fluorofenil) -2-piperazin-1-il-pirimidin-5-carboxilico (3,5-

2
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bis-trifluorometil-bencil) -metil-amida fumarato (1:1), p.Ef.
155-158°C.
Ejemplo 73
Acido 4-(4-fluoro-fenil)-2-morfolin-4-il-pirimidin-5-
carboxilico (3,5-bistrifluorometil-bencil)-metil-amida
De forma andloga a la descrita en el Ejemplo 18, a
partir de acido 4- (4-fluoro-fenil) -2-metilsulfonil-
pirimidin-5-carboxilico (3,5-bis-trifluorometilbencil) -
metil-amida y Morfolina, se obtuvo acido 4-(4-fluoro-
fenil)-2-morfolin-4-il-pirimidina-5-carboxilico (3,5-bis-
trifluorometil-bencil)-metil-amida en forma de espuma de
color blanco, MS (ISP): 543,2 (M+H").
Ejemplo 74
Acido 4-(2-fluoro-fenil)-2-metilsulfanil-pirimidin-5-carbo-
xilico (3,5-bis-trifluorometil-bencil) -metil-amida
De forma anidloga a la descrita en el Ejemplo 37 c¢), a

partir de &cido 4-(2-fluoro-fenil)-2-metilsulfanil-piri-

midin-S-carboxilico Y (3,5-bis-trifluorometil-bencil) -
metil-amina, se obtuvo acido 4-(2-fluoro-fenil) -2-
metilsulfanil-pirimidinaS-carboxilico (3,5-bis~-trifluoro-

metil-bencil) -metil-amida en forma de sdélido de color blan-
co, p.£.109,5-1 10¢°.

El &cido 4-(2-fluoro-fenil)-2-metilsulfanil-pirimidin-
5-carboxilico utilizado como substancia de partida se obtu-
vo del siguiente modo:

De forma andloga a la descrita en el Ejemplo 37 a),
b), a partir de &cido 2-(2-fluoro-benzoil)-3-dimetilamino-

acrilico etil éster y sulfato de S-metilisotiourea seguido

2
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Ejemplo 77

Acido (3R,5S8)-2-(3,5-dimetil-piperazin-1-il)-4-(2-fluoro-
fenil) -pirimidin-5-carboxilico (3,5-bis-trifluorometil-
bencil) -metil-amida

De forma andloga a la descrita en el Ejemplo 20, a
partir de acido 4-(2-fluoro-fenil)-2-metilsulfonil-
pirimidin-5-carboxilico (3,5-bis-trifluorometilbencil) -me-
til-amida y c¢is-2,6-dimetilpiperazina, se obtuvo éacido
(3R,5S8) -2-(3,5-dimetil-piperazinal-il) -4- (2-fluoro-fenil) -
pirimidin-5-carboxilico (3,5-bis-trifluorometil-bencil)me-
til-amida en forma de espuma de color blanco, MS (ISP):
570,2 (M+H").

Ejemplo 78

Acido 4-(4-fluoro-fenil)-2-piperazin-1-il-pirimidin-5-
carboxilico (3,5-bistrifluorometil-bencil)-metil-amida

De forma andloga a la descrita en el Ejemplo 19, a
partir de acido 4-(2-fluoro-fenil)-2-metilsulfonil-
pirimidin-5-carboxilico (3,5-bis-trifluorometilbencil) -
metil-amida y piperazina, se obtuvo &cido 4-(4-fluoro-
fenil) -2-piperazin-1-il-pirimidin-5-carboxilico (3,5-bis-
trifluorometil-bencil)-metil-amida en forma de espuma de
color blanco, MS (ISP): 542,2 (M+H'), la cual se tratd con
dcido fumdrico de la forma usual, obteniéndose acido 4-(2-
fluorofenil) -2-piperazin-1-il-pirimidin-5-carboxilico (3,5-
bis-trifluorometil-bencil)-metil-amida fumarato (1:1), p.f.

124,8°C-125,1°C.

7
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4-(4-fluoro-2-metil-fenil)-2-metilsulfanil-pirimidin-5-
carboxilico en forma de espuma de color blanco.

Ejemplo 81
Acido 4-(4-fluoro-2-metil-fenil)-2-metilsulfonil-pirimidin-

5-carboxilico (3,5-bistrifluorometil-bencil)—metil-amida

De forma andloga a la descrita en el Ejemplo 15, a
partir de &cido 4-(4-fluoro-2-metil-fenil)-2-metilsulfanil-
pirimidin-5-carboxilico (3,5-bis-trifluorometil-bencil) -
metil-amida y &cido 3-cloroperbenzdico, se obtuvo acido 4-
(4-fluoro-2-metilfenil)-2-metilsulfonil-pirimidin-5-
carboxilico (3,5-bis-trifluorometil-bencil)metil-amida en
forma de espuma de color blanco, MS (EI): 549 (M').

Ejemplo 82
Acido 4-(4-fluoro-2-metil-fenil)-2-(4-metil-piperazin-1-
il) -pirimidin-5-carboxilico (3,5-bis-trifluorometil-ben-
cil) -metil-amida

De forma andloga a la descrita en el Ejemplo 16, a
partir de &cido 4-(4-fluoro-2-metil-fenil)-2-metilsulfonil-
pirimidin-5-carboxilico (3,5-bistrifluorometil-bencil) -me-
til-amida y l-metilpiperazina, se obtuvo &cido 4-(4-fluoro-
2-metilfenil)-2-(4-metil-piperazin-1-il)-pirimidin-5-
carboxilico (3,5-bistrifluorometil-bencil) -metil-amida en
forma de espuma de color blanco, MS (ISP): 570,2 (M+H'), la
cual se tratd con &cido fumdrico de la forma usual, obte-
niéndose &cido 4- (4-fluoro-2-metil-fenil)-2-piperazin-1-il-
pirimidin-5-carboxilico (3,5-bis-trifluorometil-bencil)-me-

tilamida fumarato (1:1), p.f. 185,0-186,5°cC.
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Ejemplo 83
Acido (3R,58)-2-(3,5-Dimetil-piperazin-1-il)-4-(4-£fluoro-2-
metil-fenil) -pirimidin-5-carboxilico (3,5-bis-trifluoro-
metil-bencil) -metil-amida |

De forma andloga a la descrita en el Ejemplo 26, a
partir de 4&cido 4-(4fluoro-2-metil-fenil)-2-metilsulfonil-
pirimidin-5-carboxilico (3,5-bistrifluorometil-bencil) -me-
til-amida y cis-2,6-dimetilpiperazina, se obtuvo Aacido
(3R,58) -2-(3,5dimetil-piperazin-1-il) -4- (4-fluoro-2-metil-
fenil) -pirimidin-5-carboxilico (3,5-bis-trifluorometil-ben-
cil) -metil-amida en forma de espuma de color blanco, MS
(ISP): 548,1 (M+H'), la cual se tratd con acido fumarico de
la forma usual obteniéndose &cido (3R,5S8)-2-(3,5-dimetil-
piperazin-1-il) -4- (4-fluoro-2-metil-fenil) -pirimidin-5-
carboxilico (3,5-bistrifluorometil-bencil)-metil-amida fu-
marato (1:0,5), p.f. 228-230°C,

Ejemplo 84
4—(4-fluoro-2-meti1-fenil)-2?piperazin—l-il-pirimidin-s—
carboxilico acido (3,5-bis-trifluorometil-bencil) -metil-
amida

De forma andloga a la descrita en el Ejemplo 19, a
partir de &cido 4-(4-fluoro-2-metil-fenil)-2-metilsulfonil-
pirimidin-S5-carboxilico (3,5-bis-trifluorometil-bencil) -me-
til-amida y piperazina, se obtuvo &cido 4-(4-fluoro-2-
metil-fenil) -2-piperazin-1-il-pirimidin-5-carboxilico (3,5-
bis-trifluorometil—bencil)—metilamida en forma de espuma de
color blanco, MS (ISP): 556,1 (M+H'), la cual se tratd con

dcido fumdrico de la forma usual obteniéndose Aacido 4-(2-

b7
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fluoro-fenil) -2-piperazin-1-il-pirimidin-5-carboxilico
(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-metil-amida fumarato (1:1),
p.f. 143-145°¢.
Ejemplo 85

Acido 4-(4-f1uoro-2-metil-fenil)-2-morfolin-4-i1-pirimi?
dina-5-carboxilico (3,5-bistrifluorometil-bencil)-metil-
amida

De forma andloga a la descrita en el Ejemplo 18, a
partir de &acido 4-(4-fluoro-2-metil-fenil)-2-metilsulfonil-
pirimidin-s—carboxilico (3,5-bistrifluorometil-bencil) -me-
til-amida y morfolina, se obtuvo &cido 4-(4-fluoro-2-metil-
fenil)-2-morfolin-4-il-pirimidin-5-carboxilico (3,5;bis—
trifluorometil-bencil) -metilamida en forma de espuma de co-
lor blanco, MS (ISP): 557,1 (M+H").

Ejemplo 86

Acido 2-metilsulfanil-4-naftalen-1l-il-pirimidin-5-carbo-
xilico (3,5-bistrifluorometil-bencil) -metil-amida

De forma andloga a la descrita en el Ejemplo 37 c), a
partir de &cido 2-metilsulfanil-4-naftalen-l-il-pirimidin-
5-carboxilico y (3,5-bistrifluorometil-bencil)-metil-amina,
se obtuvo &cido 2-metilsulfanil-4-naftalen-l-il-pirimidin-
S5-carboxilico (3,5-bis-trifluorometil-bencil) -metil-amida
en forma de espuma de color blanco, MS (EI): 535 (M"). El
acido 2-metilsulfanil-4-naftalen-1-il-pirimidin-5-carbo-
xilico utilizado como substancia de partida se obtuvo del
siguiente modo:

De forma andloga a la descrita en el Ejemplo 37 a),

b), a partir de 4cido 3-dimetilamino-2-(naftalen-1-

3
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carbonil) -acrilico etil éster Y sulfato de S-
metilisotiourea seguido por saponificacidn, se obtuvo &cido
2-metilsulfanil-4-naftalen-1-ilpirimidin-5-carboxilico en
forma de espuma de color blanco.
Ejemplo 87

Acido 2-metilsulfonil-4-naftalen-1-il-pirimidin-S5-carbo-
xilico (3,5-bistrifluorometil-bencil) -metil-amida

De forma andloga a la descrita en el Ejemplo 15, a
partir de &cido 2-metilsulfanil-4-naftalen-1-il-pirimidin-
S—carboxilico (3,5-bis-trifluorometilbencil) -metil-amida vy
dcido 3-cloroperbenzdico, se obtuvo acido 2-metilsulfonil-
4-naftalen-1l-ilpirimidin-5-carboxilico (3,5-bis-trifluoro-
metil-bencil) -metil-amida en forma de espuma de color blan-
co, MS (ISP): 568,1 (M+H").

Ejemplo 88

Acido 2-(4-metil-piperazin-1-il)-4-naftalen-1-il-pirimi-
dina-5-carboxilico (3,5-bis-trifluorometil-bencil) -metil-
amida

De forma andloga a la descrita en el Ejemplo 16, a
partir de A&cido 2-metilsulfonil-4-naftalen-1-il-pirimidin-
5-carboxilico (3,5-bis-trifluorometilo bencil)-metil-amida
y l-metilpiperazina, se obtuvo acido 2-(4-metil-piperazin-
1-il)-4-naftalen-1-il-pirimidin-5-carboxilico (3,5-bis-tri-
fluorometil-bencil) -metil-amida en forma de sélido de color

blanco, p.f. 170,6-170,9°.
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Ejemplo 89

Acido (3R,58)-2-(3,5-dimetil-piperazin-1-il)-4-naftalen-1-
il-pirimidin-5-carboxilico (3,5-bis-trifluorometil-ben-
cil) -metil-amida

De forma andloga a la descrita en el Ejemplo 20, a
partir de &cido 2-metilsulfonil-4-naftalen-1-il-pirimidin-
5-carboxilico (3,5-bis-trifluorometilbencil)-metil-amida vy
cis-2,6-dimetilpiperazina, se obtuvo &acido (3R,5S)-2-(3,5-
dimetil-piperazina-1-il)-4-naftalen-1-il-pirimidin-5-carbo-
xilico (3,5-bis-trifluorometil-bencil)-metil-amida en forma
de espuma de color blanco, MS (ISP): 602,1 (M+H"), la cual
se tratd con &acido fumldrico de la forma usual obteniéndose
acido (3R,5S8)-2-(3,5-dimetil-piperazin-1-il) -4-naftalen-1-
ilpirimidin-5-carboxilico (3,5-bis-trifluorometil-bencil) -
metil-amida fumarato (1:0,5), p.f. 247-249°,

Ejemplo 90

Acido 4-naftalen-l-il-2-piperazin-1-il-pirimidin-5-
carboxilico (3,5-bistrifluorometil-bencil)-metil-amida

De forma andloga a la descrita en el Ejemplo 19, a
partir de &acido 2-metilsulfonil-4-naftalen-1-il-pirimidin-
5-carboxilico (3,5-bis-trifluorometilbencil)-metil-amida y
piperazina, se obtuvo &cido 4-naftalen-1-il-2-piperazin-1-
il-pirimidin-S-carboxilico (3,5-bis-trifluorometil-bencil) -
metil-amida en forma de espuma de color bianco, MS (ISP):
574,2 (M+H'), la cual se tratd con acido fumérico de la for-
ma usual, obteniéndose &acido 4-naftalenl-il-2-piperazin-1-
il-pirimidin-5-carboxilico (3,5-bis-trifluorometil-bencil) -

metil-amida fumarato (1:1), p.f. 176- 178°.

130
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Ejemplo 91
Acido 2-morfolin-4-il-4-naftalen-1l-il-pirimidin-5-carbo-
xilico (3,5-bistrifluorometil-bencil)-metil-amida

De forma andloga a la descrita en el Ejemplo 18, a
partir de acido 2—metilsulfonil—4—naftalen-l—il—pirimiain-
5-carboxilico (3,S-bis—trifluorometilbencii)-metil—amida Yy
morfolina, se obtuvo &cido 2-morfolin-4-il-4-naftalen-1-il-
pirimidin-S5-carboxilico (3,5-bis-trifluorometil-bencil)-me-
til-amida en forma de espuma de color blanco, MS (ISP):
575,1 (M+H").

Ejemplo 92
Acido 4-fenil-2-piridin-3-il-pirimidin-5-carboxilico (3,5-
bis-trifluorometil-bencil)metil-amida

De forma andloga a la descrita en el Ejemplo 3 d), a
partir de acido 4-fenil-2-piridin-3-il-pirimidin-5-
carboxilico vy (3,5-bis-trifluorometil-bencil)metil-amina,
se obtuvo &cido 4-fenil-2-piridin-3-il-pirimidin-5-carbo-
xilico (3,5-bis-trifluorometil-bencil)-metil-amida en forma
de sdélido incoloro, p.f. 127°C-128°C.

El acido 4-fenil-2-piridin-3-il-pirimidin-5-carbo-
xilico utilizado como material de partida se obtuvo del si-
guiente modo:

De forma anidloga a la descrita en el Ejemplo 3 b), a
partir de &cido 2-benzoil-3-dimetilamino-acrilico etil és-
ter e hidrocloruro de 3-amidinopiridina, seguido por sapo-
nificacién como se describe en el Ejemplo 3c), se obtuvo
acido 4-fenil-2-piridin-3-ilpirimidin-5-carboxilico, MS

(EI): 277 (M").
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se lavé con 100 ml de HC1l 0,5N y 100 ml de H,0. Las capas
acuosas se reextrajeron con 100 ml de CH,Cl,. Las capas or-
gadnicas combinadas se secaron (MgSO,), se filtraron y se
evaporaron. El residuo se purificdé por cromatografia
(Si0,,CH,C1,/MeOH), obteniéndose 4,20 g (86%) de &cido 2-
metilsulfanil-4-o0-tolil-pirimidin-5-carboxilico (3,5-dime-
toxi-bencil) -metil-amida en forma de aceite incoloro, MS
(ISP): 424,1 (M+H').

Ejemplo 102
Acido 2-metanosulfonil-4-o-tolil-pirimidin-5-carboxilico
(3,5-dimetoxi-bencil)metil-amida
A una solucién de 4,00 g (9,44 mmol) de &cido 2-
metilsulfanil-4-o-tolil-pirimidin-5-carboxilico (3,5-dime-
toxi-bencil) -metil-amida en 100 ml de CH,Cl,, se afladieron
5,82 g (23,61 mmol) de &acido 3-cloroperbenzdico (70%) a 5°
y la mezcla de reaccidén se agitd durante 3 horas a tempera-
tura ambiente. Tras la adicién de 100 ml de una solucidn
saturada de NaHCO,, las capas se separaron, la fase orgénica
se lavd con una solucién saturada de NaHCO,, se secd
(Na,S0,), se filtrd y se evapord. El residuo se purificd por
cromatografia (Si0,, CH,Cl,/acetato de etilo 4:1) obteniéndo-
se 2,00 g (46%) de &cido 2-metanosulfonil-4-o-tolil-
pirimidin-5-carboxilico (3,5-dimetoxi-bencil) -metil-amida
en forma de espuma incolora, MS (ISP): 456,5 (M+H").

Ejemplo 103
Acido 2- (4-metil-piperazin-1-il)-4-o-tolil-pirimidin-5-
carboxilico (3,5-dimetoxi-bencil)-metil-amida

De forma andloga a la descrita en el Ejemplo 16, a
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Ejemplo 106

Acido 2-(2-dimetilamino-etoxi)-4-o-tolil-pirimidin-5-carbo-
xilico (3,5-dimetoxibencil) -metil-amida

De forma andloga a la descrita en el Ejemplo 26, a
partir de &acido 2-metanosulfonil-4-o-tolil—pirimidih-5-
carboxilico (3,5-dimetoxi-bencil)-metilamida y 2-dimetil-
aminoetanol, se obtuvo &acido 2-(2-dimetilamino-etoxi)-4-o-
tolil-pirimidin-5-carboxilico (3,5-dimetoxi-bencil) -metil-
amida en forma de aceite de color amarillo c¢laro, MS (EI):
465,3 (M+H") .

Ejemplo 107

Acido 2-metilsulfanil-4-o-tolil-pirimidin-5-carboxilico
(3,5-dimetil-bencil) -metilamida

A una solucién de 2,60 g (9,99 mmol) de &cido 2-
metilsulfanil-4-o-tolil-pirimidin-5-carboxilico en 70 ml de
CH,Cl,, 2,78 ml (19,98 mmol) de trietilamina, 1,34 g (9,99
mmol) de l-hidroxibenzotriazol y 1,91 g (9,99 mmol) de hidro-
cloruro de N-(3-dimetilaminopropil)-N'-etilcarbo-diimida,
se afiadieron 1,78 g (11,99 mmol) de (3,5-dimetoxi-bencil)-
metilamina. La mezcla de reaccidn se agitd durante 16 ho-
ras. La mezcla de reaccidn se diluyd con 100 ml de CH,Cl,,
se lavdé con 100 ml de HCl 0,5N y 100 ml de H,0. Las capas
acuosas se reextrajeron con 100 ml de CH,Cl,. Las capas or-
génicas combinadas se secaron (MgSO,), se filtraron y se
evaporaron. El residuo se purificé por cromatografia (SiOQ,,
CH,Cl,/MeOH 40:1), obteniéndose 3,20 g (82%) de &cido 2-
metilsulfanil-4-o-tolil-pirimidin-5-carboxilico (3,5-dime-

til-bencil) -metil-amida en forma de aceite de color amari-

2
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nilfosforilazida y la solucidén resultante se calentd a re-
flujo durante 12 horas. Tras la evaporacidén del solvente,
el residuo se distribuyd entre CH,Cl, y H,0. La fase acuosa
se extrajo dos veces con CH,Cl,. Las capas orgdnicas combi-
nadas se secaron (Na,SO,), se filtraron y se evaporaron; El
residuo se purificdé por cromatografia (SiO,, CH,Cl,/acetato
de etilo 15:1) obteniéndose 1,95 g (65%) de é&acido (2-
metilsulfanil-4-o-tolil-pirimidin-5-il) -carbamico terc. -

butil éster en forma de sdélido incoloro, MS (TSP): 331 (M").

A una solucidén de 1,9 g (5,73 mmol) de &acido (2-
metilsulfanil-4-~o-tolil-pirimidin-5-il) -carbamico terc.-bu-
til éster en 15 ml de N,N-dimetilformamida, se afiadieron
0,29 g (7,45 mmol) de hidruro sddico (dispersidén al 60% en
aceite mineral) y la mezcla de reaccidén se agitd durante 1
hora. Tras la adicidén de 0,57 ml (9,17 mmol) de yoduro de
metilo a 0°¢c, la mezcla de reaccidén se agitd durante 3 ho-
ras. La mezcla de reaccidén se distribuyd entre 75 ml de H,0,

75 ml de salmuera y 75 ml de CH,Cl,. Las fases se separaron,

la capa acuosa se lavé dos veces con 75 ml de CH,Cl,. Las

capas organicas combinadas se secaron (Na,SO,), se filtraron
y se evaporaron. El residuo se purificdé por cromatografia
(sio,, CH,Cl,/acetato de etilo 15:1), obteniéndose 1,95 g
(98%) de 4&cido metil-(2-metilsulfanil-4-o-tolil-pirimidin-
5-il) -carbamico terc.-butil éster en forma de aceite inco-

loro. MS (TSP): 345 (M").

14©
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Una solucidén de 1,95 g (5,64 mmol) de &cido metil- (2-
metilsulfanil-4-o-tolil-pirimidin-5-il1l) carbamico terc-bu-
til éster en 30 ml de MeOH/HCl (2N) se agitd a 50° durante
3 horas. Tras la evaporacidén del solvente, el residué se
distribuydé entre 40 ml de NaOH y 40 ml de CH,Cl,. Las fases
se separaron, la capa acuosa se lavd dos veces con 50 ml de
CH,Cl,. Las capas organicas combinadas se secaron (Na,SO,),
se filtraron y se evaporaron. El residuo se purificé por
cromatografia (Si0,, CH,Cl,/acetato de etilo 10:1), obtenién-
dose 1,30 g (94%) de metil-(2-metilsulfanil-4-o-tolil-

pirimidin-5-il)-amina en forma de sdélido de color blanco,

MS (EI) :245 (M*).

A una solucién de 1,30 g (5,3 mmol) de metil-(2-
metilsulfanil-4-o-tolil-pirimidin-5-il)amina y 1,36 ml
(7,95 mmol) de N-etildiisopropilamina en 15 ml de CH,Cl,, se
afiadidé una solucién de 1,30 g (5,3 mmol) de cloruro de 2-
(3,5-bis-trifluorometil-fenil)-2-metil-propionilo en 5 ml
de CH,Cl, v la mezcla de reaccién se agitd durante 24 horas
a temperatura ambiente. La mezcla de reaccidén se colocd en
50 ml de una solucidén de NaOH 0,5N. Las fases se separaron,
la capa acuosa se lavd dos veces con 50 ml de CH,Cl,. Las
capas organicas combinadas se secaron (Na,SO,), se filtraron
y se evaporaron. El residuo se purificd por cromatografia
(si0,, CH,Cl,/acetato de etilo 10:1), obteniéndose 2,30 g

(82%) de 2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil) -N-metil-N-(2-
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metilsulfanil-4-o-tolil-pirimidin-5-il) -isobutiramida en
forma de sdélido de color blanco, p.f. 124-125°, MS (ISP):
528,2 (M+H").

Ejemplo 113
2-(3,5-Bis-trifluorometil-fenil)-N-(2-metanosulfoni1-4-d—
tolil-pirimidin-5-il) -N-metil-isobutiramida
A una solucién de 2,20 g (4,17 mmol) de 4&cido 2-
metilsulfanil-4-fenil-pirimidin-5-carboxilico (3,5-bis-
trifluorometil-bencil)-metil-amida en 50 ml de CH,Cl,, se
afiadieron 2,57 g (10,43 mmol) de &cido 3-cloroperbenzdico
(70%) a 5°Cy la mezcla de reaccidén se agitd durante 3 horas
a temperatura ambiente. Tras la adicién de 100 ml de una
solucidén saturada de NaHCO,, las capas se separaron, la fase
organica se lavd con una solucidén saturada de NaHCO,, se se-
c6 (Na,S0,), se filtrd y se evapord. El residuo se purificéd
por cromaﬁografia (si0,, CH,Cl,/acetato de etilo 10:1), obte-
niéndose 2,30 g (98%) de 2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil) -
N-(2—metanosulfonil-4-o—tolil-pirimidin—s—il)—N:ﬁétil-
isobutiramida en forma de espuma incolora, MS (ISP): 560,2
(M+H") .

Ejemplo 114
2-(3,5-Bisg-trifluorometil-fenil) -N-metil-N-[2-(4-metil-
piperazin-1-il)-4-o-tolilpirimidin-5-il] -isobutiramida

A una solucién de 0,5 g (0,89 mmol) de 2-(3,5-bis-
trifluorometil-fenil) -N- (2-metanosulfonil-4-o-tolil-
pirimidin-5-il) -N-metil-isobutiramida en 10 ml de dioxano,

se afiadieron 0,25 ml de (2,23 mmol) de l-metilpiperazina.

La mezcla de reaccidén se agitd durante 16 horas. Tras la
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evaporacidén del solvente, el residuo se distribuyd entre 50
ml de CH,Cl, y 50 ml de H,0. La capa acuosa se extrajo con 50
ml de CH,Cl,, las capas orgédnicas combinadas se secaron
(MgsSo,), se filtraron y se evaporaron. El residuo se purifi-
c6 por cromatografia (SiO,, CH,Cl,/MeOH/NH,OH 110:10:1), ob-
teniéndose 0,37 g (71%) de 2-(3,5-bistrifluorometil-fenil) -
N-metil-N-[2-(4-metil-piperazin-1-il)-4-o-tolil-pirimidin-
5-il] -isobutiramida en forma de sélido incoloro, p.f. 149°C-
151°€,MS (ISP): 580,1 (M+H').
| Ejemplo 115
2-(3,5-Bis-trifluorometil-fenil) -N-metil-N- (2-morfolin-4-
il-4-0-tolil-pirimidin-5-il) -isobutiramida

A una solucidén de 0,4 g (0,71 mmol) de 2-(3,5-bis-
trifluorometil-fenil) -N- (2-metanosulfonil-4-o-tolil-
pirimidin-5-il) -N-metil-isobutiramida en 10 ml de dioxano,
se afladieron 0,19 ml de (2,14 mmol) de morfolina. La mezcla
de reaccidén se agitd durante 16 horas. Tras la evaporacidn
del solvente, el residuo se distribuyd entre 50 ml de CH,Cl,
y 50 ml de H,0. La capa acuosa se extrajo con 50 ml de
CH,Cl,, las capas orgénicas se secaron (MgSO,), se filtraron
y se evaporaron. El residuo se purificd por cromatografia
(810,, CH,Cl,/acetato de etilo) obteniéndose 0,34 g (84%) de
2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil) -N-metil-N- (2-morfolin-4-
il-4-0-tolil-pirimidin-5-il)isobutiramida en forma de séli-

do incoloro, p.f. 151°¢-152°, MS (ISP): 567,1 (M+H").
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Ejemplo 116
2-(3,5-Big-trifluorometil-fenil) -N-[2-(2-dimetilamino-etil-

amino) -4-o-tolilpirimidin-5-1il] -N-metil-isobutiramida

A una solucidén de 0,35 g (0,63 mmol) de 2-(3,5-bis-
trifluorometil-fenil) -N- (2metanosulfonil-4-o-tolil-piri-
midin-5-il) -N-metil-isobutiramida en 10 nﬂ: de dioxano, se
afiadieron 0,20 ml (1,88 mmol) de 2-dimetilaminoetilamina.
La mezcla de reaccidn se agitd durante 16 horas. Tras la
evaporacién del solvente, el residuo se distribuyé entre 50
ml de CH,Cl, y 50 ml de H,0. La capa acuosa se extrajo con 50
ml de CH,Cl,, las capas orgéanicas combinadas se secaron
(MgsSo,), se filtraron y se evaporaron. El residuo se purifi-
c6 por cromatografia (Sio,, CH,Cl,/MeOH/NH,OH) obteniéndose
0,23 g (64%) de 2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil)-N-[2-(2-
dimetilamino-etilamino) -4-o0-tolil-pirimidin-5-1i1] -N-metil-
isobutiramida en forma de sélido incoloro, p.f. .143°c-l144°C
MS (ISP): 568,3 (M+H").

Ejemplo 117
2-(3,5-Bis-trifluorometil-fenil) -N-[2-(2-dimetilamino-
etoxi) -4-0o-tolil-pirimidin-5-il] -N-metil-isobutiramida

A una solucién de 0,4 g (0,71 mmol) de 2-(3,5-bis-
trifluorometil-fenil) -N- (2metanosulfonil-4-o-tolil-
pirimidin-5-il) -N-metil-isobutiramida en 15 ml de acetoni-
trilo, se afiadieron 0,09 ml (0,93 mmol) de 2-dimetilamino-
etanol y 1,17 g (3,57 mmol) de Cs,CO,. La mezcla de reaccidén
se agitd durante 16 horas. Tras la evaporacién del solven-
te, el residuo se distribuyd entre 40 ml de CH,Cl, y 40 ml

de H,0. La capa acuosa se extrajo con 40 ml de CH,Cl,, las

&0
\9Y
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capas orgdnicas combinadas se secaron (MgSO,), se filtraron
y se evaporaron. El residuo se purificé por cromatografia
(sio,, CH,Cl,/MeOH/NH,OH 110:10:1) obteniéndose 0,36 g (88%)
de 2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil) -N- [2- (2-dimetilamino-
etoxi)-4-o-tolil-pirimidin-5-il] -N-metil-isobutiramida  en
forma de sdélido incoloro, p.f. 140°C-141°C MS (ISP): 569,2
(M+H) *. )

Ejemplo 118
2-(3,5-Bis-trifluorometil-fenil) -N-metil-N- [2-(2-morfolin-
4-il-etoxi) -4-o-tolilpirimidin-5-il]-isobutiramida

A una solucidén de 0,4 g (0,71 mmol) de 2-(3,5-bis-
trifluorometil-fenil) -N- (2-metanosulfonil-4-o-tolil-pirimi-
din-5-1il1) -N-metil-isobutiramida en 15 ml de acetonitrilo,
se afladieron 0,12 g (0,93 mmol) de N-(2-hidroximetil)-
morfolina y 1,17 g (3,57 mmol)de Cs,CO,. La mezcla de reac-
cién se agitdé durante 16 horas. Tras la evaporacién del
solvente, el residuo se distribuydé entre 40 ml de CH,Cl, y
40 ml de H,0. La capa acuosa se extrajo con 40 ml de CH,C1,,
las capas orgénicas combinadas se secaron (MgSO,), se fil-
traron y se evaporaron. El residuo se purificd por cromato-
grafia (sio,, CH,Cl,/MeCH/NH,OH 110:10:1) obteniéndose 0,35 g
(80%) de 2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil)-N-metil-N-[2-(2-
morfolin-4-il-etoxi)-4-o0-tolil-pirimidin-5-il]-isobutira-

mida en forma de espuma incolora, MS(ISP): 611,1 (M+H').

3
\OD/
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Ejemplo C
Se fabrican supositorios con la siguiente composicién:
mg/supositorio

Substancia activa 15

Masa del supositorio 1285

Total | 1300
La masa del supositorio se funde en un recipiente de
vidrio o acerc, se mezcla y se enfria a 45°C. Enseguida, la
sustancia activa finamente pulverizada se va afladiendo y se
va agitando hasta que se ha dispersado completamente. La
mezcla se deposita en moldes de supositorio del tamafio ade-
cuado, se dejan enfriar, los supositorios se retiran de los
moldes y se empaquetan individualmente en papel de cera o

léamina de aluminio.
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REIVINDICACIONES

1. Compuestos de la férmula general

(R)

n

(R,

en donde

R' es hidrdgeno o haldgeno;

R?* es hidrégeno, haldgeno, alquilo C;-C; & alcoxilo C;-Cq;

R' y R® pueden ser junto con los dos &atomos de carbono
del anillo -CH=CH-CH=CH-;

R?® es halégeno, trifluorometilo, alquilo C;-C; & alcoxilo
Ci-Cy;

R*/R* son independientemente uno de otro hidrégeno &
alquilo C;-Cy;

R® es alqu;lpvrc}jc7, alcoxilo C;-C5, amino, fenilo,
hidroxi-alquilo C;-C,;, ciano-alquilo C;-C;, carbamoilo-alquilo
C:-C7, piridilo, pirimidilo, - (CH;)p-piperazinilo, el cual se
encuentra substituido opcionalmente por uno o dos grupos
alquilo C;-C; 6 por hidroxi-alquilo C;-C,;, - (CH,)a-morfolinilo,
- (CH;) n-piperidinilo, - (CH;) pe1-imidazolilo, alquilo C1-Co-
sulfanilo, algquilo Ci-Cy-sulfonilo, bencilamino, -NH-
(CH)naN(R") 2, - (CHp)naN(R™)2,  -0- (CHp) pa-morfolinilo,  -O- (CHy)na-

piperidinilo & -O- (CHy)naN(R*''), en donde RY es hidrégeno 6  alqui-
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lo C1-Cq; v

n es 0-2;

¢

X es -C(O)N(R*')- 6-N(R*')C(O)-;

y sales derivadas de una adicidn &acida farmacéutica-
mente aceptables.

2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacidén 1, en

donde X es -C(O)N(R*")-, R'' es metilo y R® es piperazinilo,
substituido opcionalmente por uno o dos grupos metilo.

3. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacidén 2, el
cual es
dcido 4-(2-bromo-fenil)-2-(4-metil-piperazin-1-il) -
pirimidin-5-carboxilico (3,5-bistrifluoro-metil-bencil) -
metil-amida,
dcido (3R,5S)-4-(2-bromo-fenil)-2-(3,5-dimetil-piperazin-
1-il) -pirimidin-5-carboxilico(3,5-bis-trifluorometil-
bencil) -metil-amida,
dcido 4-(2-bromo-fenil)-2-piperazin-1l-il-pirimidin-5-
carboxilico (3,5-bis trifluorometil-bencil)-metil-amida,
dcido 4-(2-cloro-fenil)-2-(4-metil-piperazin-1-il) -pi-
rimidina-5-carboxilico (3,5-bis trifluorometil-bencil) -
metil-amida,
dcido (3R,58)-4-(2-cloro-fenil)-2-(3,5-dimetil-piperazin-1-
il) -pirimidin-5-carboxilico (3,5-bis-trifluorometil-
bencil) -metil-amida,
dcido 4-(2-cloro-fenil)-2-piperazin-1-il-pirimidin-5-
carboxilico (3,5-bis-trifluorometil-bencil)-metil-amida,
dcido 2-(4-metil-piperazin-1-il)-4-o-tolil-pirimidin-5-

carboxilico (3,5-bis-trifluocrometil-bencil)-metil-amida,
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dcido (3R,5S)-2-(3,5-dimetil-piperazin-1-il)-4-o-tolil-
pirimidin-5-carboxilico (3,5-bis-trifluorometil-bencil) -
metil-amida,

dcido 2-piperazin-1-il-4-o-tolil-pirimidin-5-carboxilico
(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-metil-amida,

acido 4- (2-metoxi-fenil)-2-(4-metil-piperazin-1-il)-
pirimidin-S5-carboxilico (3,5-bis-trifluorometil-bencil) -
metil-amida,

dcido (3R,5S)-2-(3,5-dimetil-piperazin-1-il)-4- (2-metoxi-
fenil)-pirimidin-s—carboxilico—(3,5—bis—trifluoro—metil—
bencil) -metil-amida,

dcido 4-(2-metoxi-fenil)-2-piperazin-1-il-pirimidin-5-
carboxilico (3,5-bis-trifluorometil-bencil)-metil-amida,
adcido 4-(4-fluoro-fenil)-2-(4-metil-piperazin-1-il)-
pirimidin-5-carboxilico(3,5-bis-trifluorometil-bencil) -
metil-amida,

acido 4;(2—fluoro—fenil)-2—(4—metil—piperazin—l—il)—
pirimidin-5-carboxilico(3,5-bis-trifluorometil-bencil) -
metil-amida,

acido (3R,58)-2-(3,5-dimetil-piperazin-1-il)-4-(2-fluoro-
fenil)—pirimidin-s—carboxilico(3,5—bis-trifluoro-metil—
bencil)-metil-amida,

dcido 4-(4-fluoro-fenil)-2-piperazin-1-il-pirimidin-5-
carboxilico (3,5-bis-trifluocrometil-bencil)-metil-amida,
dcido 4- (4-fluoro-2-metil-fenil)-2-(4-metil-piperazin-1-
il) -pirimidin-5-carboxilico(3,5-bis-trifluorometil-bencil) -
metil-amida,

acido (3R,58)-2-(3,5-dimetil-piperazin-1-il) -4-{(4-£fluoro-2-

| a9

|
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metil-fenil) -pirimidin-5-carboxilico (3,5-bis-trifluoro-
metil-bencil) -metil-amida,

&cido 4-(4-fluoro-2-metil-fenil)-2-piperazin-1-il-pirimi-
dina-5-carboxilico (3,5-bis-trifluorometil-bencil)-metil-
amida,

acido 2—(4—metil-piperazin—1—i1)—4—naftalen;l-i1-pirimi—
dina-S-carboxilico (3,5-bis-trifluorometil-bencil)-metil-
amida,

dcido (3R,58)-2-(3,5-dimetil-piperazin-1-il)-4-naftalen-1-
il-pirimidin—S—carboxilico(3,S—bis—trifluorometil-bencil)-
metil-amida vy

acido 4-naftalen-1-il-2-piperazin-1-il-pirimidin-5-carbo-
xilico (3,5-bis-trifluorometil-bencil)-metil-amida.

4. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacidén 1, en
el que X es ~C(O)N(R*')-, RY' es metilo y R® es morfolinilo
o -O(CH,),-morfolinilo.

5. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacidén 4, el
cual es
acido 4-(2—bromo—fenil)-2—morfolin—4—i1—pifimidin—s—
carboxilico (3,5-bis-trifluorometil-bencil)-metil-amida,
dcido 4-(2-cloro-fenil)-2-morfolin-4-il-pirimidin-5-
carboxilico (3,5-bis-trifluorometil-bencil)-metil-amida,
dcido 4-(2-cloro-fenil)-2-(2-morfolin-4-il-etoxi)-piri-
midina-5-carboxilico (3,5-bis-trifluorometil-bencil)-metil-
amida,
dcido 2-morfolin-4-il-4-o-tolil-pirimidin-5-carboxilico
(3,5-bis-trifluorometil-bencil) -metil-amida,

dcido 4- (2-metoxi-fenil)-2-morfolin-4-il-pirimidin-5-
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carboxilico(3,5-bis-trifluorometil-bencil) -metil-amida,
dcido 4-(4-fluoro-2-metil-fenil)-2-morfolin-4-il-pi-
rimidina-5-carboxilico(3,5-bis-trifluorometil-bencil) -
metil-amida y

5 Aacido 2-morfolin-4-il-4-naftalen-1-il-pirimidin-5-
carboxilico (3,5-bis-trifluorometil-bencil)-metil-amida.

6. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacidén 1, en
el que X es -C(O)N(R*')-, R' es metilo y R’ es-
NH (CH,) ,N (CH,) ,, -O(CH,) ,N(CH,), 6 -O(CH,),N(CH,),.

10 7. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacidén 6, el
cual es
dcido 4-(2-cloro-fenil)-2-(2-dimetilamino-etil-amino) -
pirimidin-5-carboxilico (3,5-bis-trifluorometil-bencil) -
metil-amida

15 4acido 4-(2-cloro-fenil)-2-(2-dimetilamino-etoxi) -pirimidin-
5-carboxilico(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-metil-amida,
dcido 4-(2-cloro-fenil)-2-(3-dimetilamino-propoxi) -
pirimidin-5-carboxilico (3,5-bis-trifluorometil-bencil) -
metil-amida,

20 &cido 2-(2-dimetilamino-etoxi)-4-o-tolil-pirimidin-5-
carboxilico(3,5-bis-trifluorometil-bencil) -metil-amida &
acido 2-(3-dimetilamino-propoxi)-4-o-tolil-pirimidin-5-
carboxilico (3,5-bis-trifluorometil-bencil)-metil-amida.

8. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1,
en el que X es -N(R*)C(0)-, RY es metilo y R° es
morfolinilo & piperazinilo, substituido opcionalmente por
alquilo C,-C5.

9. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacidén 8, el

cual es
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2-(3,5-bis—trifluorometil-fenil)—N—metil—N~[2—(4-meti1-‘
piperazin-1-il)-4-o-tolil-pirimidin-5-il]-isobutiramida y
2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil) -N-metil-N- (2-morfolin-4-
il-4-0-tolil-pirimidin-5-il) -isobutiramida.

5 10. Un medicamento que contenga uno o més compuestos
como se reivindica en cualquiera de las reivindicaciones 1-
9 vy los excipientes farmacéuticamente aceptables.

11. Un medicamento de acuerdo con la reivindicacién 10
para el tratamiento de enfermedades relacionadas con anta-

10 gonistas del receptor de NK-1.

12. Un proceso para preparar un compuesto de la férmu-
la I tal y como se ha definido en la reivindicacién 1, el
cual comprende

a) la reaccidén de un compuesto de férmula

15 .

(R)q
R2
-
NZ | NHR
Rs/k\N I
20
con un compuesto de fdérmula
(R),
]
25

para dar un compuesto de férmula
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en donde R'-R® y n tienen los significados dados ante-

riormente, &

b) la reaccidén de un compuesto de fdérmula

R"),

para dar un compuesto de fdérmula

(R,

en donde R'-R® y n tienen los significados dados ante-

riormente, &

c) la modificacién de uno o mé&s substituyentes R'-R®
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dentro de las definiciones dadas anteriormente, y si se desea,
la conversién del compuesto obtenido en una sal de adicidén é&cida
farmacéuticamente aceptable.

13. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1-9, siempre que se prepare poOr un proceso Como
se ha reivindicado en 1la reivindicacidén 12 o por un método
equivalente.

14. Un compuesto de 1la formula I en cualquiera de las
reivindicaciones 1-9 para ser usado en el tratamiento de
enfermedades.

15. Un compuesto de férmula I en cualquiera de las
reivindicaciones 1-9 para ser usado en la elaboracién de un
medicamento que contenga uno © mas compuestos de la férmula I
para el tratamiento de enfermedades relacionadas con el receptor

de NK-1.

7201
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de recursos genéticos o de sus productos derivados de los que cualquiera de los Paises
Miembros es pais de origen. (Art. 26- h).

SI[T] NO[] NO ES APLICABLE [ x]Los productos ylo procedimientos han sido obtenidos o
desamrollados a partir de los conocimientos tradicionales de las comunidades indigenas,
afroamericanas, o locales de los paises miembros, de acuerdo a lo establecido en fa
Decision 391 y sus modificaciones y reglamentaciones vigentes. (Art.26-i).

SI[ ] ‘NO ¥ La invencion se refiere a un producto relativo a un material biologico. (Art 26-J).
SIx] NO[ ] La prioridad coincide con la materia reivindicada.
SI[x] NO[ ] CUMPLELOSREQUISITOS TECNICOS

OBSERVACIONES Y OTROS: SI{ ] NO ver hoja(s) anexa(s _ 65,67 -72,
1.8 0NEX QN Moo poNé.-r)oro 2,22,2[213’25[_Q!‘oa,;’)Js(,lsowz(,)ne,ue,(il,57-.56'5,1'@;0 f’?&,;&,m+or:o
71,79 ,82 87 89 de! fvxto Je 10 Jcoer PO (Folio 160 a 200 ) y noeve cop/TVIo
(;Oho 20‘0'208). d ‘ do
2.0e e nion 100 orfeo frolco oe o Fc,frmlo quMco okl investy o N o reguerQo.
2. 82 oghutd nuevD extracio POl Publiconth iy for et ;
EXAMINADOR TECNICO Y 1oyeto deathing termgtico.
20204C

Bogota D.C., _Morzo 19 2002 .
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Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA
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2020 I

Bogot4, D.C.

Doctor(a)

JOSE ANTONIO LLOREDA

Apoderado(a)

REFERENCIA: Radicacion No. 00-39590
Tramite 002
Evento 001
Actuacidn 416
Oficio No. 665
Folios 001

Teniendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el expediente
indicado en Ia referencia, reline los requisitos de forma establecidos en los articulos 26 y 27 de la
Decision 486 de la Comision de la comunidad andina, y en las deméas disposiciones vigentes sobre
la materia, se envia el extracto de la solicitud a la Oficina de comunicaciones para efecto de su
publicacion en la Gaceta de Propiedad Industrial, conforme lo establece el articulo 40 de la misma
Decision.

Cumplase I
Dado en Bogots, D.C., a| 06 Aar, ane

.
ALIX CESPEDES DE VERGEL
Jefe de Izi/ D{visién de Nuevas Creaciones

Bogota, D.C.,g\0 04-05 El extracto de esta sol:@itud fue publicado en el nimero 3 7 dela
Gaceta de Propiedc?d IBdustriaI, de fecha 2306~ . El término habil sefialado por la ley
expiro el 24-09- A ySi__NO presentaron oposiciones por parte de terceros.

~__ N
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