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RESUMEN CON EL OBJETO Y LA FINALIDAD DE LA INVENCION
La invencién se refiere a compuestos de la formula general:

RS R,
(R,
R
n
|
5

en donde R
R! es hidrdgeno o halégeno;
R? es hidrégeno, haldgeno, alquilo inferior o alcoxilo inferior;
R} es halégeno, trifluorometilo, alcoxilo inferior o alquilo inferior;
RR*  son independientemente entre si, hidrégeno o alquilo inferior;
R’ es alquilo inferior, alcoxilo inferior, amino, hidroxilo, hidroxialquilo inferior, -(CHy)»-

piperazinilo, -(CH,),-morfolinilo opcionalmente substituido con alquilo inferior, -(CH;),+-imidazolilo, -O-
(CH;)g+1-morfolinilo, - -(CHz)p+1-piperidinilo, alquilo inferior-sulfanilo, alquilo inferior-sulfonilo, bencilamino,

-NH-(CH)ueiN(R")z, <(CH;):"NH-(CH,)aesN(R* ), -(CH)atN(R* )y, 6 O-(CH2)nN(R*"); en donde R*" es
| — hidrégeno-o.alquilo-inferior; - -

i R® es hidrogeno;
\ R®y R°6 R'y R® pueden ser juntamente con los dos &tomos de carbono del anillo, -CH=CH-CH=CH-,
con la condicién de que n para R' sea 1;
: n es independientemente 0 - 2; y
| - X TE=C(O)N{R*")"6 N(R")C{T)-;
y las sales de adicién acida farmacéuticamente aceptables de ios mismos. -
Los compuestos de férmula [ tienen una elevada afinidad para el receptor de la NK-1. Son por lo tanto,
de utilidad para el tratamiento de enfermedades que estan relacionadas con este receptor.

- — —
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1

Michael Bos

3550 Jeanne Mance, App. E 1906, Montreal, Quebec H2X 3P7,
Canada

(2) Guido Galley

14 Katzenbuckeweg, D-79618 Rheinfelden, Alemania
(3) Thierry Godel

7 Mittlere Strasse, CH-4056 Basle, Suiza
(4) Torsten Hoffmann

71 Muttenzerstrasse, Ch-4127 Birsfelden, Suiza
(5) Walter Hunkeler

32 Im Stigler, CH-4312 Magden, Suiza
(6) Patrick Schnider

7 Stallenrain, CH-4104 Oberwil, Suiza
(7) Heinz Stadler

37 Waldhofstrasse, CH-4310 Rheinfelden, Suiza

CIUDADES
(1) Montreal
(2) Rheinfelden
(3) Basle
(4) Birsfelden
(6) Magden
(6) Oberwil
(7) Rheinfelden
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ANEXO

Atentamente manifiesto a usted que la fuente normativa de la reciprocidad de la cual se deriva el
derecho del solicitante para reivindicar prigridad en el presente caso, se encuentra:

a)

b)

c)

d)

En el Artlculo 2 del Tratado de Amistad y Comercio suscrito el 14 de Marzo de
1908 entre Suiza y Colombia, que establece la "Clausula de la Nacién mas
favorecida”.

Suiza, que constituye uno de los palses signatarios de la Convencién Eurcpea de
Patentes vigente desde el 7 de octubre de 1977, convencién en virtud de la cual se
expiden las Patentes Europeas, es uno de los palses respécto de los cuales se ha
solicitado la comrespondiente patente (Solicitud No. 99110482.9), tal como se
desprende del texto de la solicitud en relacién con la cual reclamo prioridad.

En el Articulo 2 del Anexo 1C, Aspectos de los Derechos de Propiedad Intelectual
relacionados con el Comercio, del Acuerdo por el cual se establece la
"Organizacién Mundial de Comercio (OMC)" suscrito en Marruecos el 15 de abril de
1994. Este acuerdo fue aprobado por el Congreso de Colombia mediante Ley 170
de 1994 y por la Corte Constitucional Colombiana mediante Sentencia C-137-95 de
28 de marzo de 1995, y entrd en vigencia en nuestro pals el 30 de abril de 1995, 30
dias después de su ratificacién.

Dicho Articulo establece que en lo que respecta a las partes Ii, Iil y |V del Acuerdo
(referidos a la existencia, alcance y ejercicio de los derechos de propiedad
intelectual, entre otros) los Miembros cumpliran los articulos 1 a 12 y el Articulo 18
del Convenic de Parls —el Articulo que establece la prioridad de las patentes de
invencion es el Artl_culo 4,

En el Artlculo 4 del mencionado Anexo 1C, Aspectos de los Derechos de Propiedad
Intelectual relacionados con el Comercio, del Acuerdo por el que se establece la
Organizacion Mundial de Comercio (OMC), el cual consagra el "Trato de la nacién
mds favorecida” para los palses Miembros del mismo.

En el Articulo 4 del Convenio de Parls, del cual ya era parte Colombia en el
momento en que se presento [a solicitud cuya prioridad ahora reivindico, con lo cual

. se cumple la reciprocidad exigida en el Articulo 12 de la Decisién 344 del Acuerdo

de Cartagena para con solicitudes provenientes de los Palses Miembros del
Acuerdo de Cartagena.



ANEXO

El documento gque acredita la calidad REPRESENTANTES LEGALES
en Bogotid de los doctores JOSE LLOREDA CAMACHO y/o ALFONSO
LLOREDA CAMACHO y/o JOSE ANTONIO LLOREDA :para TODOS LOS
ASUNTOS RELACIONADOS CON LA PROPIEDAD INDUSTRIAL de 1la
sociedad peticionaria, que faculta a cada uno de dichos
abogados para actuar individualmente, se encuentra
protocoliizado ante esa Divisién bajo el No. 15.256. En
consecuencia, ruego a usted reconocer la personeria de cada
uno de diéhds Representantes Legales para actuar dentro del
presente expediente, a fin de que cualquiera de ellos pueda
intervenir en cualquier tiempo respecto de la solicitud en él1

contenida.

CODIGO 231



RESUMEN OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

La invencidén se refiere a compuestos de la férmula

general:
e (R,
(R,
R
X X
d /NR4 R*
\RC |
en donde
R! es hidrégeno o halégeno;
R? es hidrégeno, halégeno, alquilo inferior o
alcoxilo inferior;
R3 es haldégeno, trifluorometilo, alcoxilo inferior
o alquilo inferior;
RY/RY son independientemente entre si, hidrégeno
o alguilo inferior;
R® es alquilo inferior, alcoxilo inferior, amino,
hidroxilo, hidroxialquilo'inferior, - (CHz) p-piperazinilo,

- (CHz) p-morfolinilo opcionalmente substituido con alquilo

inferior, -{CHz)p+s1-imidazolilo, =-0-(CHz)np+1-morfolinilo, -
O-(CHz} ps1-piperidinilo, alquilo inferior-sulfanilo,
algquilo inferior-sulfonilo, bencilamino, ~NH-

(CHz) netN(R¥") 2, = (CHz) n~NH- (CHz) naN (R* ") 2, = (CHz2) N (R* "),
6 -O0-(CH2)naN(R*'), en donde R*’ es hidrégeno o alquilo
inferior;

R®  es hidrégeno;

R? y R® 6 R! Y R® pueden ser juntamente con los dos
dtomos de carbono del anille, -CH=CH-CH=CH-, con la

condicién de que n para R! sea 1;



n es independientemente 0 - 2; y

X es ~C{O)N(R*Y")- &6 N(R*")C(0)-;
y las sales de adicién dcida farmacéuticamente aceptables
de los mismos.

Los compuestos de férmula I tienen una elevada
afinidad para el receptor de la NK-1. Son por lo tanto,
de utilidad para el tratamiento de enfermedades que estan

relacionadas con este receptor.
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La presente invencidén se refiere a compuestos de for-

mula general

(R),
Rﬁ
(R,
R
| A xd &
i
R5
en donde
R! es hidrégeno o halégeno;

R?® es hidrégeno, haldgeno, alquilo inferior o alco-
xilo inferior;

R? es haldégeno, trifluorometilo, alcoxilo inferior o
alquilo inferior;

R'/R'’ son independientemente entre si, hidrégeno o al-
quilo inferior;

R® es alquilo inferior, alcoxilo inferior, amino,
hidroxilo, hidroxialquilc inferior, -(CH:}.-piperazinilo,
- (CHz) p—morfolinilo opcionalmente substituido con alquilo
inferior, - (CHz)nsi—imidazolilo, -0O-{CHjz).+1-morfolinilo,
-0- (CH3) ns1-piperidinilo, alquilo inferior-sulfanilo, algqui-
lo inferior-sulfonilo, bencilamino, -NH-{CHz) aN(R*'"),,
- (CHz) n=NH= (CHz) ne1N (R*") 2, = (CH2) nuiN(R*"}2, 6 -0-(CHz)nniN(R'");
en donde R'" es hidrégeno o alquilo inferior;

R®  es hidrégeno;

R? y R® 6 R' y R® pueden ser juntamente con los dos
Atomos de carbono del anillo, -CH=CH~CH=CH-, con la condi-
cién de que n para R' sea 1;

n es independientemente 0 - 2; vy
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X es -C(O)N(R*")- &6 N(R*")C(0O)~;
Y @ las sales de adicidén acida farmacéuticamente acep-
tables de los mismos.

Los compuestos de férmula I y sus sales se carac-
terizan por sus valiosas propiedades terapéuticas. Se ha
descublierto sorprendentemente que los compuestos de la pre-
sente invencidn son antagonistas del receptor de la neuro-
quinina 1 (NK-1, substancia P). La substancia P es un unde-
capéptido que se encuentra en la naturaleza, perteneciente
a la familia taquiquinina de los péptidos, recibiendo esta
Ultima dicho nombre debido a su rapida acciédn contractil
sobre el tejido extravascular del misculo liso.

El receptor de la substancia P es un miembro de la su-
perfamilia de receptores copulados con la proteina G.

Los receptores neurcpéptidos de la substancia P
(NK-1) estdn ampliamente distribuidos a través del sistema
nervioso de los mamiferos (especialmente en el cerebro y en
los ganglios espinales), el sistema circulatorioc y los te-
jidos periféricos (especialmente en el duodeno y el yeyu-
no), y estdn implicados en la regulacién de un nimero de
procesos bioldgicos diversos.

Las acciones centrales y periféricas de la subs-
tancia P taquiquinina de mamifercs, ha sido relacionada con
numerosas condiciones inflamatorias, incluyendo la migraiia,
artritis reumatoide, asma, y la enfermedad inflamatoria del
intestino asi como también la mediacién de reflejos eméti-
cos y la modulacidén del sistema nervioso central (CNS),

trastornos tales como la enfermedad de Parkinson (Neurosci.
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Res., 1996, 7, 187-214), ansiedad (Can. J. Phys., 19%7, 75,
612-621) y depresidn (Science, 1998, 281, 1640-1645).

La evidencia de la utilidad de los antagonistas del
receptor de la taquiquinina, en el dolor, dolor de cabe:za,
especlalmente migrafia, enfermedad de Alzheimer, esclerosis
miltiple, atenuacién de la retirada de la morfina, cambios
cardiovasculares, edemas tales como el edema causado por
lesiones térmicas, enfermedades inflamatorias crénicas ta-
les como la artritis reumatoide, asma/hiperreactividad
bronquial y otras enfermedades respiratorias incluyendo las
rinitis alérgicas, enfermedades inflamatorias del intestino
incluyendo la colitis ulcerosa y la enfermedad de Crohn,
lesiones oculares y enfermedades oculares inflamatorias,
esta estudiada en el trabajo "Receptor de la taquiquinina y
antagonistas del receptor de la taquiquinina", J. Auton.
Pharmacol., 13, 23-93, 1993,

Ademés, se estan desarrollando antagonistas del recep-
tor de la neuroquinina 1, para el tratamiento de un ntmero
de trastornos fisioldgicos relacionados con un desequili-
brio excesivo de la taquiquinina, en particular la substan-
cia P. Ejemplos de las condiciones en las cuales se ha im-
plicado la substancia P, incluyen trastornos del sistema
nervioso central tales como la ansiedad, depresién y psico-
sis (WO 95/16679, WO 95/18124 y WO 95/23798).

Los antagonistas del receptor de la neuroquinina-l1 son
adicionalmente Utiles para el tratamiento de la enfermedad
de la defecacidén y para el tratamiento del vémito inducido.

Ademds, en The New England Journal of Medecine ("Nueva

10
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N

revista inglesa de Medicina"), vol. 340, n° 3, 190-195,
1999, se ha descrito la reduccidn de la emesis inducida por
cisplatina mediante un antagonista selectivo del receptor
de la neurogquinina-1.

Son objeto de la presente invencién los compues-
tos de foéormula I y las sales farmacéuticamente aceptables
de los mismos, la preparacién de los compuestos mencionados
mas arriba, los medicamentos que los contienen y su elabo;
racién asi como también el emplec de los compuestos mencio-
nados més. arriba en el control o prevencién de enfermeda-
des, especialmente las enfermedades y trastornos de la cla-
se mencionada anteriormente, o en la elaboracidén de los co-
rrespondientes medicamentos.

Las indicaciones mas preferidas de acuerdo con la pre-
sente invencidn son aquellas que incluyen los trastornos
del sistema nervioso central, por ejemplo el tratamiento o
prevencién de ciertos trastornos depresivos o emesis, me-
diante la administracién de los antagonistas del receptor
de la NK-1. Un episodio depresivo importante ha sido defi-
nido como un periodo de por lo menos dos semanas durante
las cuales, durante la mayor parte del dia y casi cada dia
hay un animo abatido o pérdida de interés o placer en todas
o casli todas las actividades

Las siguientes definiciones de los términos gene-
rales empleados en la presente descripcién se aplican inde-
pendientemente de si los términos en cuestidén aparecen so-
los o0 en combinacién. Como se utiliza aqui, el término "al-

guilo inferior" significa un grupo alquilo de cadena lineal
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o ramificada que contiene de 1 a 7 &tomos de carbono, por
ejemplo, metile, etilo, propilo, isopropilo, n-butilo, i-
butilo, t-butilo y similares.

Los grupos alquilo preferidos son los grupos con
1-4 atomos de carbono.

El término "alcoxilo inferior" significa un grupo
en donde los radicales alquilo son como se ha definido més
arriba, y los cuales estén unidos por medio de un atomo de
oxigeno.

El término "halégeno™ significa cloro, yodo,
fldor y bromo.

El término "sales de adicidén farmacéuticamente
aceptables" abarca las sales con acidos inorganicos y orgéa-
nicos, tales como el &acido clorhidrico, acidec nitrico, &ci-
do sulfurico, acido fosforico, .acido citrico, acido férmi-
co, acido fumarico, &cido maleico, &cido acético, acido
succinico, &cido tartarico, acido metansulfénico, &cido p-
toluensulfénico y similares.

Compuestos ejemplarmente preferidos son aquellos en
los que X es -C(C)N(R'"")-, en donde R es metilo y R® es
- {CHz) n—piperazinilo, opcicnalmenkte substituido con metilo,
ynes 061, por ejemplo, los siguientes compuestos:

(3,5-bis-trifluorometil-bencil) -metil-amida del Aacido
5-(2-cloro-fenil)-2-{4-metil-piperazin-1-il)-pirimidin-4-
carboxilico,

{3, 5-bis~trifluorometil-bencil)-metil-amida del &acido
5-(4-fluoro-2-metil-fenil)-2-(4-metil-piperazin-1-il)-piri-

midin-4-carboxilico 6

12
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(3,5-bis-trifluorometil-bencil)}-metil-amida del Aacido
5-(2-cloro-fenil)-2-(4-metil-piperazin-l1-ilmetil)-pirimi-
din—4—carboxilico..

Son también preferidos aquellos compuestos en los cua-
les X es -C{O)N(R*")-, en donde R'" es metilo y R® es
-0 (CH;) ;-morfolinilo.

Un ejemplo de dichos compuestos es la

{3, 5-bis-trifluorometil-bencil)-metil~amida del Acido
5-(2-cloro-fenil)-2-{2-morfolin-4-il-etoxi)-pirimidin-4-
carboxilico.

Son también preferidos aquellos compuestos en los cua-
les X es ;C(O)N(R")-, en donde R'" es metilo y R® es
~NH (CHz) ns1N (CHa) 2, =~ (CHz) n~NH (CHz) 1N (CH3) 2, & —OQ(CHz) n+aN (CH3) 2
en donde n es 1 ¢ 2, por ejemplo los compuestos siguientes:

{3,5-bis~trifluorometil-bencil) -metil-amida del acido
5-{2-cloro-fenil)-2-(2-dimetilamino-etilamino)-pirimidin-4-
carboxilico, .

(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-metil-amida del &cido
2-(2—dimetilamino—e£ilamino)—5—o—tolil—pirimidin-4—carboxi—
lico,

(3,5~bis-trifluorometil-bencil)-metil-amida del &cido
2-(2-dimetilaminc-etilamino)-5-(2-metoxi-fenil)-pirimidin-
4-carboxilico,

(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-metil-amida del acido
2-{2-dimetilamino-etilamino)-5~{4-£fluoro-fenil)-pirimidin-
4-carboxilico, |

{3,5-bis-trifluorometil-bencil)-metil-amida del &cido

2-{2-dimetilamino-etilamino)-5-(4-fluoro-2+-metil-fenil)-pi-

13
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74

rimidin-4-carboxilico,

(3,5—bis-trifluorometil—bencil)—metil—amidé del &cido
5-({2-cloro-fenil)~2-(3-dimetilamino-propoxi)-pirimidin-4-
carboxilico, -

(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-metil-amida del &cido
5-(2-cloro—-fenil}-2-(2-dimetilamino-etoxi)-pirimidin-4-car-
boxilico,

(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-metil-amida del Aacido
2-{2-dimetilamino-etoxi)-5-0-tolil-pirimidin-4-carboxilico,

{3,5-bis-trifluorometil-bencil)-metil-amida del acido
2-{3-dimetilamino-propoxi)~-5-o-tolil-pirimidin-4-carboxili-
co,

(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-metil-amida del &acido
2-(2-dimetilamino-propoxi)-5-(2-metoxi-fenil)-pirimidin-4-
carboxilico,

(3,5-bis~-trifluorometil-bencil)-metil-amida del Acido
2-{3-dimetilamino-propoxi}-5-(4-fluoro-2-metil-fenil)-piri-
midin-4-carboxilico,

(3, 5-bis-trifluorometil-bencil}-metil-amida del acido
2-{2-dimetilamino-etoxi)-5-(4-fluoro-2-metil-fenil)-pirimi-
din-4-carboxilico 6

(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-metil-amida del acido
5-(2-cloro-fenil)-2-[(2-dimetilamino-etilamino)-metil]-pi-
rimidin-4-carboxilico.

Son también preferidos aquellos compuestos en los cua-
les X es —-CON(R‘"), v R*" es metilo y R® es SCHis, por ejem-
plo, los siguientes compuestos:

(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-metil-amida del acido



10

15

20

25

2-metilsulfanil-5-o-tolil-pirimidin-4-carboxilico 6

(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-metil-amida del acido
5-(4-fluoro-2-metil-fenil)-2-metilsulfanil-pirimidin-4-car-
boxilico.

Otros compuestos preferidos son aquellos en los cuales
X es -CON(R*"), y R*" es metilo y R* y R® 6 R! y R® son junta-
mente con los dos atomos del anillo de carbono, -CH=CH-CH=
CH-, por ejemplo, los siguientes compuestos:

{3, 5-bis-trifluorometil-bencil)-metil-amida del acido
2-(4-metil-piperazin-1-il)-5-naftalen-l-il-pirimidin-4-car-
bo%ilico,

(3,S—bis—trifluorometil-bencil)-metil-amida del acido
2-(2-dimetilamino-etilamino}-5~naftalen-1-il-pirimidin-4-
carboxilico,

{3,5-bis~-trifluorometil-bencil)-metil-amida del &cido
2-(2-dimetilamino-etoxi)-5-naftalen-1-il-pirimidin-4-carbo-
xilico,

(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-metil-amida del &acido
2-(2-morfolin-4-il-etoxi)-5-naftalen-1-il-pirimidin-4-car-
boxilico, ©

(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-metil-amida del acido
2-(3-dimetilamino-propoxi)-5-naftalen-1-il-pirimidin-4-car-
boxilico.

Otros compuestos preferidos son aquellos en los cuales
X es -N(R*')C(0})-, R* es alquilo inferior y R® es —(CHz)n~
piperazinilo, opcionalmente substituido con alquilo infe-
rior, =-{(CH;),-morfolinilo, -NH(CHj;)n+iN{(CHa}, 6
-0- (CHz) nsiN(CH3) 2, por ejemplo los siguientes compuestos:

2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil)}-N-metil-N-[2- (4-me-

15
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til-piperazin-1-il}-5-o-teolil-pirimidin~4-il]~isobutirami-
da,
2-{3,5-bis-trifluorometil-fenil)-N-metil-N-{(2-pipera-
zin-1-il-5-0o-tolil-pirimidin-4-il)-isobutiramida,
2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil)-N-metil-N-(2-morfo-
lin-4-il1-5-0-tolil-pirimidin-4-il)-isobutiramida,
2-{3,5-bis-trifluorometil-fenil)-N-[2-(2-dimetilamino-
etilamino)-5-o-tolil—pirimidin—4—il]-N—metil—isobutifamida,
2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil)-N-(2-(2-dimetilamino-
etoxi)-5-0o-tolil-pirimidin-4-il]-N-metil-isobutiramida,
2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil)-N-(5-(2-cloro-fenil) -
2-(4-metil-piperazin-1-il)-pirimidin-4-il)-N-metil-isobu-
tiramida, ©
2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil)-N-{5-(2-cloro-fenil) -
2-(2-dimetilaminc-etilamino)-pirimidin-4-il]-N-metil-isobu-
tiramida.

Los presentes compuestos de férmula I y sus sales
farmacéuticamente aceptables pueden prepararse por métodos
ya conocidos en la especialidad, por ejemplo, mediante los
procedimientos descritos mas adelante, el cual procedimien-
to comprende:

a) reaccién de un compuesto de férmula
1
- (R,

-
Z NHR

I
L

con un compuesto de formula

T
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(R,
R "R* I

para dar un compuesto de férmula

RE (R1)n

4 4

2 .
R ) R (R%
n
= N
N .
11

-R
SH¢!

en donde R!-R® y n tienen los significados indica-

dos mas arriba,

6

b)

reacciéon de un compuesto de fé4rmula

RS (R"),
RZ
= | OH
Ny N

para dar un compuesto de férmula

13
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12

= N
N !N R
Y 1-2
5

R

en donde R'-R® y n tienen los significados indica-

dos mas arriba, o

c) modificacién de uno o mas substituyentes R!-R’
dentro de las definiciones indicadas mas arriba, y si se
desea, conversidén del compuesto obtenido en una sal de adi-
¢cién acida farmacéuti;amente aceptable.

De acuerdo con la variante a) del procedimiento,
un compuesto de fé4rmula II, por ejemplo la [5-(2-cloro-fe-
nil)-2-metilsulfonil-pirimidin-4-il]-metil-amina, se des-
protege con KHMDS (hexametildisilazida de potasio en THF a
0°C durante 1 hora y se afiade un compuesto de férmula III,
por ejemplo cloruro de 2-(3,5-bis-trifluormetil-fenil)-2-
metil-propiconilo, y la mezcla se agita a temperatura am-
biente. Un disolvente tipico es la N,N-dimetilformamida. El
compuesto deseado de férmula I-1 se obtiene con buencs ren-
dimientos.

La variante b) del procedimiento describe la reaccién
de un compuesto de férmula IV con un compuesto de férmula V
para dar un compuesto de fédrmula I-2. La reaccién se efec-

tia de una manera convencional, por ejemplo en un disol-
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13

vente tal como el diclorometano en presencia de Nets, EDCI
(hidrocloruro de (N-({3-dimetilaminopropil)-N'-etil-carbodi-
imida) y HOBT (l-hidroxi-benzotriazol). La mezcla se agita
durante aproximadamente 12 horas a temperatura ambiente. El
producto deseado se obtiene después de la purificacién,.con
buenos rendimientos.

La formacién de la sal se efectla a temperatura am-
biente de acuerdo con métodos ya conocidos de por si, y que
son familiares a cualquier-persona experta en la especiali-
dad. Entran en consideracién no solamente las sales con aci-
dos inorgénicos sind también las sales con acidos organicos.
Hidrocloruros, hidrobromuros, sulfatos, nitratos, citratos,
acetatos, maleatos, succinatos, metansulfonatos, p-toluen-
sulfonatos y similares son ejemplos de dichas sales.

Los siguientes esquemas 1-6 describen el procedi-
miento de preparacién de los compuestos de férmula I con
mas detalle. Los materiales de partida de férmulas III,
VIII, IX, XII, XIII, XVI, XVII y XII son compuestos ya co-
nocidos y pueden ser preparados de acuerdo con métodos ya
conocidos en la especialidad.

En los esquemas se utilizan las siguientes abre-

viaturas:
THF tetrahidrofurano
DIPEA N-etildiisopropil-amina
HOBT l-hidroxi-benzotriazol
EDC1 hidrocloruro de N-(3-dimetilaminopropil)-N'-

ektil-carbodiimida

m-CPBA dcido m-cloroperbenzoico
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DPPA difenilfosforilazida

DMF dimetilformamida

Net, trietilamina

KHMDS hexametildisilazida de potasio

Esquema 1
;L’j\ R\ R EDCI, HOBT, NE
[ Y OH +  HN Ry 7
NN v ? Bﬁ " CH,CI,
X (X=SCH, CH,)

Br O R‘ R
B { R
D HY% NaH, Mel MN R,
N R) ' I
i N " NN
X

N\fN H DMF X|
X 8 R‘
X o, R h
Rl‘n‘ Rz R‘ 't
R -
voBon XIi Q ) R‘)n m-CPBA
o N, =N l CHZC'Z
{PPh)Pd | D_imetoxietano :': 1-3 (X=SCH,)
RY RY, R Ry
R? ORY R Amina R ORY R* 5
—_— 5 R
f S N R:)“ Dioxano | ~ T>U "
N?N | NfN
— =o
3 -4 -5
alcohol
Cs,C
H,0 CH,CN 2C0s
NaOH N g (R,
R’ OR\ R*
RS (R), R
| - N R:‘)ﬂ
NN !
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Los substituyentes R'-R® estan indicados mas arriba.
A es un grupo amina tal como amino, piperazinilo, op-
cionalmente sub-stituido con alquilo inferior, morfoli-
nilo, imidazolilo, piperidinilo, bencilamino o -NH-
(CH2}ns1N(R*)2 y B es alcoxilo inferior, =-0-(CHa)ne1-
morfolinilo, =-0~(CHz).:.1-piperidinilo, o

—0~ (CH2) a1 N (R*") 2;

Esquema 2
RY R
Br -
6 R") R? 0
~ R n
Y © . Pd(OAc), « PPh, P N
N..=N 2 - N lN
. DMF 2
SCH, Xl B. NEL,
HO CH X SCHJ XIV
R% R1)n
— EDC!, HOBT, NEL, 6 R\
OH R > R
Z OH {RY), 2 .
| R 4 & 3
Ny N i 7(@ RR" R,
\r g 4 R" = | N
SCH, xv R Xvi NYN |
SCH, I-
Los substituyentes vienen indicados mas arriba.
Esquema 3
(R") !
Br Q RS n : R (R ),
MO/\ z Pd(OAc), , PPh,
NTN -t NEL, R o
’B\
HO XVl HO™""OH ” g \N N

2]
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R8 (Rl)n )
— R
EDCI, HOBT, NE,
7" “OH - R? . .
N.zN H (R’), R\ R Ra)n
5 j/ /N. & I = N
HO IXX RURT yy NN |
HOJ/ XX
R (R'),
CH,S0,Cl, NEt, Amina

2 .
R PR\ RY (R), >
= N
i
10 NN !

—#—O
© XXI
R (R')n
2 4 ,
R R\_R® (R'),
15 | = N
N. 2N I
A -9
Los substituyentes R!-R® vienen indicados mas arriba.
5@ 20 A es un grupo amina tal como amino, piperazinilo, op-
cionalmente substituido con alquilo inferior, morfeolinilo,
imidazolilo, piperidinilo, bencilamino é =-NH-(CHz)naN(R*") 2.
Esquema 4
1 .
RS R 1
% R,
25 2
R DPPA, NEt, R? H
Z " “OH " > OH § N._O
| THF & N 7<
Na N !
Y NYN Q
SCH XX SCH XX



10

15

20

25

17

R R'), RS R'),
NaH, CH,1
— 2 HCIL MeOH
DMF R L o — > R H
N
= ] Tr 7< o | ~
NYN 8] N'\\rN
SCH, XXIV SCH, XXV
S R"), RY R,
c [ Ly

x
X
gl
Q
7
[w)
=
m
=
_</ A\
\_
2 —
.o;g -
s ]
[
A
[*]
=\-¢
=z
7\
\,
=z
o)
m&
2]’l.-l
5—/

- 0=S5=
SCH, I-10 ? i-11
alcohal
CH.CN Amina
CsCO Dipxano
R an 3 ;
R’ [R\ R* 1 R® AR'), \
N R R?
Ny N IRY Rp*
r° < ”“XR@R:)"
B
Na N
112 T ©

[-13

Los substituyentes R!'-R® vienen indicados mas arriba.

A es un grupo amina tal como amino, piperazinilo, opcional-
mente substituido con alquilo inferior, morfolinilo, imida-
zolilo, piperidinilo, bencilamino é -NH- (CHz)nmiN(R'"); y B
es alcoxilo inferior, -0-(CH;)..i—-morfolinilo, -0-(CH;)aw1-
piperidinilo, & -0-{CHj)aN(R*")2;

Como se ha mencionado anteriormente, los compuestos de
férmula I y sus sales de adicién farmacéuticamente acepta-

bles, poseen valiosas propiedades farmacolégicas. Se ha
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descubierto que los compuestos de la presente invencién son
antagonistas del receptor de la neuroquinina 1 (NK-1, subs-
tancia P).

Los compuestos fueron estudiados de acuerdo con los
ensayos que se describen a continuacién.

La afinidad de los compuestos de ensayo para el recep-
tor de la NK; se evaludé en los receptores de la NK; humana
en células CHO infectadas con la NK; humana (empleando el
sistema de expresién del virus Semliki) y marcados radioac-
tivamente con [*H}substancia P (concentraciéon final 0,6
nM} . Se efectuaron ensayos de unién en tampdédn HEPES (50 mM,
pH 7,4) conteniendo BSA (0,04%), leupeptina (8 pg/ml), Mn
Cl; (3mM) y fosforamidona (2 pM). Los ensayos de unién con-
sistieron en 250 pl de suspensién de membrana (1,25 x 10°
células/tubo de ensayo), 0,125 pl de tampdn de agente des-
plazante y 125 pl de [°H]substancia P. Las curvas de des-
plazamientoc se determinaron con por lc menos siete concen-
traciones del compuesto. Los tubos de ensayo se incubaron
durante 60 minutos a temperatura ambiente después de lo
cual los contenidos de los tubos se filtraron rédpidamente
al vacio a través de filtros GF/C empapados previamente du-
rante 60 minutos con PEI (0,3%) con 2X2 ml lavados de tam-
pdén HEPES (50 mM, pH 7,4). La radiocactividad retenida sobre
las fibras se mididé mediante contaje del centelleo. Todos
los ensayos se efectuaron por triplicade en por lo menos 2
experimentos separados.

La afinidad al receptor de la NK-1, expresada como

pKi, esté en el margen de 8,00-9,30 para los compuestos
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preferidos. Ejemplos de dichos compuestos son:

{3,5~bis-trifluorometil-bencil)-metil)-amida del 8,21
4dcido 5-{2-cloro-fenil)-2-(4-metil-piperazin-1-il)-

pirimidin-4-carboxilico

{3,5-bis~trifluorometil-bencil)-~metil)-amida del 8,66
dcido 2-(2-dimetilamino-etoxi)-5-o-tolil-pirimidin-

4-carboxilico

3,5-bis-trifluorometil-bencil)-metil)-amida del &aci- |8,43
do 2-(4-metil-piperazin-1-il)-5-naftalen-1-il-piri-

midin-4-carboxilico

(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-metil)-amida del 8,84
dcido 2-(2~dimetilamino-etilamineo)-5-{(4-fluoro-2-

metil-fenil)-pirimidin-4-carboxilico

2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil)-N-{2-(2-dimetil- 9,18
amino-etoxi)-5-o-tolil-pirimidin-4-il]-N-metil-

isobutiramida

Los compuestos de férmula I asi como sus sales de adi-
cibén acida farmacéuticamente aceptables, pueden utilizarse
como medicamentos, p. ej. en forma de preparaciones farma-
céuticas. Las preparaciones farmacéuticas pueden ser admi-
nistradas por via oral, p. ej. en forma de comprimidos,
comprimidos lacados, grageas, capsulas de gelatina dura y
blanda, soluciones, emulsiones o suspensiones. Sin embargo,
la administracién puede efectuarse también por via rectal,
p. ej. en forma de supositorios, o por via parenteral, p.

ej. en forma de soluciones para inyeccién.
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Los compuestos de férmula I y sus sales de adiciédn
dcida farmacéuticamente aceptables, pueden procesarse con
excipientes farmacéuticamente inertes, inorganicos u orga-
nicos, para la elaboracién de comprimidos, comprimidos la-
cados, grageas y capsulas de gelatina dura. La lactosa, al-
midén de maiz o derivados del mismo, talco, acido estearico
0 sus sales, etc. pueden emplearse como tales excipientes,
p. €j. para comprimidos, grageas y cédpsulas de gelatina dura.

Excipientes adecuados para capsulas de gelatina blanda
son p. ej. aceites vegetales, ceras, grasas, policles semi-
sb6lidos y ligquidos, etc.

Excipientes adecuados para la elaboracién de solucio-
nes y jarabes son p. ej. agua, polioles, sacarosa, azucar
invertido, glucosa, etc.

Excipientes adecuados para soluciones para inyeccién
son p. ej. agua, alcoholes, polioles, glicerina, aceites
vegetales, etc.

Excipientes adecuados para supositorios son p. ej.
aceites naturales o endurecidos, ceras, grasas, poliocles
semi-liquidos o liquidos, etc.

Ademas las preparaciones farmacéuticas pueden contener
conservantes, sclubilizantes, estabilizantes, agentes hu-
mectantes, emulsionantes, edulcorantes, colorantes, perfu-
mes, sales para variar la presidén osmdtica, tampones, agen-
tes enmascarantes o antioxidantes. Pueden contener también
otras substancias terapéuticamente valiosas.

La dosificacién puede variar dentro de amplios limites

y se adaptara por supuesto a las necesidades individuales
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de cada caso en particular. En general, en el caso de la
administracién oral, una dosis diaria de aproximadamente 10
a 1000 mg por persona, de un compuesto de férmula general
I, deberia ser apropiada, aunque el limite superior puede
también excederse si es necesario.

Los siguientes ejemplos ilustran la presente invencién
sin limitarla. Todas las temperaturas estan expresadas en
grados Celsius.

Ejemplo 1

{3,5-bis~-triflucrometil-bencil) -metil-amida del Aacido
2-metilsulfanil~5~fenil-pirimidin-4-carboxilico

al 3,5-bis-trifluorometil-bencilamida del &cido 5-

bromo-2-metilsulfanil-pirimidin-4-carboxilico

A una solucidén de 3,54 g (14,21 mmoles) de &cido 5-
bromo-2-metilsulfanil-pirimidin-4-carboxilico, se afiadieron
3,92 ml (28,24 mmoles) de trietilamina, 2,17 g (14,21 mmo-
les) de l-hidroxi-benzotriazol y 2,72 g (14,21 mmoles) de
hidrocloruro de N-{3-dimetilaminopropil)-N'-etilcarbodi-
imida, en 200 ml de CH,Cl,, 3,80 g (15,63 mmoles) de 3,5-
bis-trifluormetil-bencilamina. La meicla de reaccién se
agitd durante 16 horas. La mezcla de reaccidn se lavd con
100 ml de HC1 0,5N vy 100 ml de H,0. Las capas acuosas se
extrajeron con 100 ml de CH;Cl;. Las capas organiczas reuni-
das se secaron (MgS0;), se filtraron y se evaporaron. El
residuo se purificé por cromatografia (SiQ;, CHzCl,} obte-
niéndose 4,70 g (69%) de la 3,5~bis-trifluorometil-bencil-
amida del &cido 5-bromo-2-metilsulfanil-pirimidin-carboxi-

lico, en forma de un sé6lido incoloro.
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b) {3,5-his-trifluorometil-bencil)-metil-amida del

dcido 5-bromo-2-metilsulfanil-pirimidin-4-carboxilico

A una solucién de 4,40 g (9,28 mmoles) de 3, 5-bis-tri-
fluorometil-bencilamida del acido 5-bromo-2-metilsulfanil-pi-
rimidin-4-carboxilico en 50 ml de N,N-dimetilformamida, se
afiadieron 0,48 g (12,06 mmoles) de hidruro de sodio (disper-
sién 60% en aceite mineral) y la mezcla de reaccidn se agitéd
durante 1 hora. Después de la adicién de 0,82 ml (14,85 mmo-
les) de yoduro de metilo a 0°C, la mezcla de reaccidén se agi-
t6é durante 3 horas a TA. La mezcla de reaccidn se distribuyd
entre 100 ml de Hy0, 100 ml de sal muera y 100 ml de CH:Cl,.
Las fases se separaron, la capa acucosa se lavé dos veces con
100 ml de CH.Cl,. Las capas organicas réunidas 5e secaron
(MgSQ.), se filtraron y evaporaron. El residuo se purificé
mediante cromatografia (SiQ,, CH.Cl,/ acetato de etilo 40:1)
obteniéndose 3,50 g de (3,5-bis-trifluorometil-bencil)-metril-
amida del &cido 5-bromo-2-metil-sulfanil-pirimidin-4-carboxi-
lico, en forma de un aceite incoloro.

c) {3,5-bis-trifluorometil~-bencil)-metil-amida del

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

A una suspensién de 3,50 g (7,17 mmoles) de (3,5-bis-
trifluorometil—bencii)—metil-amida del &cido 5-bromo-2-
metilsulfanil-pirimidin-4-carboxilico, 0,213 g (0,2 mmoles)
de tetrakis-(trifenilfosfin)paladio y 0,96 g (7,89 mmoles)
de &cido fenilborénico en 40 ml de 1,2-dimetoxietano, se
afiadid una solucién de 0,83 g (7,89 mmoles) de Na,CO; en 15
ml de H;0. La mezcla de reaccidn resultante se calentd a

reflujo durante 16 horas. Después de evaporar el 1,2-dime-
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toxietano, la fase acuosa se extrajo dos veces con 50 ml de
CH;Cl,. Las capas organicas reunidas se secaron (MgS0,), se
filtraron y evaporaroh. El residuo se purificé mediante
cromatografia (SiQO;, CHzCl;/acetato de etilo 40:1) y se
cristalizdé obteniéndose 2,4 g {69%) de (3,5-bis-trifluoro-
metil-bencil)-metil-amida del acido 2-metilsulfanil-5-fe-
nil-pirimidin-4-carboxilico, en forma de cristales blancuz-
cos, p.E. 109,7-110,7°.
Ejemplo 2

(3,5-bis~trifluorometil-bencil)-metil-amida del &acido
2-metansulfonil-5-fenil-pirimidin-4-carboxilico

A una solucidén de 2,30 g (4,74 mmoles) de ({(3,5-bis~
trifluorometil-bencil)-metil-amida del acido 2-metilsulfa-
hil-5-fenil-pirimidin-4-carboxilico, en 20 ml de CH,Cl,;, se
afiadieron 2,92 g (11,4 mmoles) de acido 3-cloroperbenzoico
(70%), a 5° y la mezcla de reaccidén se agitd durante 3 ho-

ras a TA. Después de la adicidén de 100 ml de solucién satu-

.rada de NaHCO;, las capas se separaron, la fase organica se

lavd con solucidn saturada de NaHCO;, se secd (NaS0.), se
filtrdo y se evapord. El residuo se purificd mediante croma-
tografia (SiO;, CHCl;/metanol 40:1), obteniéndose 2,30 g
(94%) de (3,5-bis-trifluorometil-bencil)-metil-amida del
acido 2-metansulfonil-5-fenil-pirimidin-4-carboxilico, en
forma de un sélido incoloro, MS (EI): 517 (M%).
Ejemplo 3

(3,5-bis-trifluorometil-bencil) -metil-amida del acido

2-morfolin-4-il-5-fenil-pirimidin-4-carboxiliceo

A una solucién de 0,3 g (0,58 mmoles) de (3, 5-

z9
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bis-trifluorometil-bencil)-metil-amida del &acido 2-metan-
sulfonil-5-fenil-pirimidin-4-carboxilico, en 10 ml de dio-
xano, se afiadieron 0,12 g (1,45 mmoles) de morfolina. La
mezcla de reaccidén se agitd durante 16 horas. Después de la
evaporacién del disclvente, 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 CHxCl,, las capas organicas reunidas se secaron
(MgSQy), se filtraron y evaporaron. El residuo se purificéd
mediante cromatografia (SiQ,, CHzCl,/acetato de etilo 9:1),
obteniéndose 0,16 g (53%) de (3,5-bis-trifluorometil-ben-
cil)-metil-amida del acido 2-morfolin-4-il-5-fenil-pirimi-
din-4-carboxilico, en forma de un sélido de color blancuz-
co, p.E. 154,0-155,0°.
Ejemplo 4

(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-metil-amida del acido
2-bencilamino-5-fenil-pirimidin-4-carboxilico

A una solucién_de 0,3 g (0,58 mmoles) de (3,5-bis-tri-
fluorometil-bencil)-metil-amida del &cido 2-metansulfonil-
5-fenil-pirimidin~4-carboxilico, en 10 ml de dioxano, se
anadieron 0,16 ml (1,45 mmoles) de bencilamina. La mezcla
de reaccidén se agitd durante 16 horas. Después de la evapo-
racién del disolvente, el residuo se distribuyd entre 50 ml
de CH2Cl> ¥y 50 ml de H,0. La capa acuosa se extrajo con 50
ml de CHzCl;, las capas organicas reunidas se secaron
(MgS0;), se filtraron y evaporaron. El residuo se purificéd
mediante cromatografia (Si0;, CH;Clz/metanol 50:1), obte-
niéndose 0,14 g (44%) de (3,5-bis-trifluocrometil-bencil) -

metil-amida del acido 2-bencilamino-5-fenil-pirimidin-4-
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carboxilico, en forma de un sélido de color blancuzco, p.f.
128,5-129, 5°.
Ejemplo 5

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

A una solucidén de 0,3 g (0,58 mmoles) de (3,5-bis-tri-
flucrometil-bencil) -metil-amida del &cido Z-metansulfonil-
5-fenil-pirimidin-4-carboxilico, en 10 ml de dioxano, se
afiadieron 0,16 ml (1,45 mmoles) de l-metil-piperazina. La
mezcla de reaccién se agitd durante 16 horas. Después de la
evaporacidn del disolvente, el residuo se distribuyd entre
50 ml de CH,Cl, v 50 ml de H,O. La capa acuosa se extrajo
con 50 ml de CHpCl,, las capas orgénicas reunidas se secaron
(MgS0,), se filtraroﬁ y evaporaron. El residuo se purificé
mediante cromatografia (Si0O,, CH2Cl;/MeOH/NH;OH 140:10:1),
obteniéndose 0,15 g (48%) de (3,5-bis-trifluorometil-ben-
cil)-metil-amida del acido 2-(4-metil-piperazin-1-il)-5-fe-
nil—pirimidin-4—carboxilico, en forma de un sbélido de color
blancuzco, p.f. 162,0-162,8°,

Ejemplo 6

(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-metil-amida del Aacido
2-({2-dimetilamino-etilamino)-5-fenil-pirimidin-4-carboxili-
co

A una solucidén de 0,3 g (0,58 mmoles}) de (3,5-bis-tri-
fluorometil-bencil)-metil-amida del acido 2-metansulfonil-
5-fenil-pirimidin-4-carboxilico, en 10 ml de dioxano, se
afiadieron 0,16 ml (1,45 mmoles) de 2-dimetilaminoetilamina.

La mezcla de reaccién se agitd durante 16 horas. Después de
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la evaporacidn del disolvente, el residuo se distribuyd en-
tre 50 ml de CH.Cl; y 50 ml de H;0. La capa acuosa se extra-
jo con 50 ml de CH,Cl,, las capas organicas reunidas se se-
caron {(MgSQ.), se filtrarcon y evaporaron. El residuo se pu-
rificé mediante cromatografia (SiQO;, CH;Cl,/MeOH/NH.OH 130:
10:1), obteniéndose 0,05 g (16%) de (3,5-bis-trifluorcme-
til-bencil)-metil-amida del acido 2-(2~dimetilamino-etil-
amino)-5-fenil-pirimidin-4-carboxilico, en forma de un sé-
lido de color blancuzco, p.f. 108,5-109,5°,
Ejemplo 7

(3,5-bis-triflucrometil-bencil)-metil-amida del &cido
2-hidroxi-5~-fenil-pirimidin-4-carboxilico

A una solucidédn de 0,3 g (0,58 mmeles) de (3,5-bis-tri-
fluorometil-bencil)-metil-amida del acido 2—metansﬁlfonil-
5-fenil-pirimidin-4-carboxilico, en 10 ml de dioxano/H,0,
se afladieron 5 ml de solucién de NaCH 2N. La mezcla de re-
accidn se agitd durante 3 horas. A continuacidn, se ajusté
el pH de la solucidn de reaccién a 4 con HC1l 25%. La capa
acuosa se extrajo tres veces con 50 ml de CHxCl,, las capas
organicas reunidas se secaron (MgS0Oy), se filtraron y eva-
poraron. El residuo se purificd mediante cromatografia
(Si02, CH.Clz/metanol 9:1), obteniéndose 0,20 g (75%) de
(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-metil-amida del acido 2-hi-
droxi-5-fenil-pirimidin-4-carboxilico, en forma de un séli-
do de color blancuzco, p.f. 218,5-219,5°,

Ejemplo 8
{3,5-bis~triflucrometil-bencil) rmetil-amida del Acido

2-amino-5~fenil-pirimidin-4-carboxilico

2
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A una solucién de 0,3 g (0,58 mmoles) de (3,5-bis-tri-
fluorometil-bencil)-metil-amida del acido 2-metansulfonil-
5-fenil~pirimidin-4-carboxilico, en 20 ml de N,N-dimetil-
formamida, se introdujo corriente de gas NH; durante 10 mi-
nutos. La mezcla de reaccidn se vertid sobre 100 ml de H,0.
La capa acuosa se extrajo tres veces con 50 ml de CH,C1,,
las capas orgdnicas reunidas se secaron (Mg50,), se filtra-
ron ylevaporaron. El residuo se purificd mediante cromato-
grafia (Si0., CH,Cl,/MeOH/NH,OH 140:10:1), obteniéndose 0,17
g (635%) de (3,5-bis-trifluorometil-bencil)-metil-amida del
dcido 2—amino-5—fenil-pirimidin—4—carboxilico, en forma de
un sdlido de color blancuzco, p.f. 181,5-182,5°,

Ejemplo 9

(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-metil-amida del acido
2-metoxi-5-fenil-pirimidin-4-carboxilico

A una solucién de 0,45 g (0,87 mmoles) de (3,5-bis-
trifluorometil-bencil)-metil-amida del &acido 2-metansul fo-
nil-5-fenil-pirimidin-4-carboxilico, en 15 ml de metanol,
se afladieron 0,123 g (2,17 mmoles) de metanolato de sodio
(95%) a TA y la solucién de reaccién se agitd durante 12
horas. La mezcla de reaccién se distribuyd entre 100 ml de
H0 y 100 ml de CH,Cl.. La capa acuosa se extrajo tres veces
con 50 ml de CH,Cl;, las capas organicas reunidas se secaron
(MgS0O4}, se filtraron y evaporaron. El residuoc se purificé
mediante cromatografia (Si0O;, CH.Cl,/metanol 40:1), obte-
niéndose 0,30 g (73%) de (3,5-bis—trifluorometil—bencil)—
metil-amida del &cido 2-metoxi-5-fenil-pirimidin-4-carbo-

xilico, en forma cde un sélido de color blancuzco, p.f.

33
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87,5-98,5°.
Ejemplo 10
(3,5-bis-trifluorometil-bencil) -metil-amida del &cido
2-metil-5-fenil-pirimidin-4-carboxilico

a) (3,5-bis-trifluorometil-bencilamida del acido 5-

bromo-2-metil-pirimidin~4-carboxilico

A una solucién de 2,17 g (10 mmoles) de acido 5-bromo-
2-metil-pirimidin-4~-carboxilico, 3,18 ml (24 mmoles) de
trietilamina, 1,62 g (12 mmoles) de l-hidroxi-benzotriazol
y 1,91 ¢g (12 mmoles) de hidrocloruro de N-{3-dimetilamino-
propil-N'-etilcarbodiimida, en 100 ml de CH.Cl;, se afadie-
ron 2,91 g (12 mmoles) de 3,5-bis-trifluorometil-bencilami-
na. La mezcla de reaccidén se agitd durante 16 horas. La
mezcla de reaccidn se lavd con 100 ml de HC1l 0,5N y 100 ml
de H:0. Las capas acuosas se extrajeron con 100 ml de
CH»Cl,. Las capas organicas reunidas se secaron (MgSQ,), se
filtraron y evaporaron. El residuo se purificé mediante
cromatografia (SiQ,, CH2Cl:), obteniéndose 2,95 g (67%) de
(3,5-bis-trifluorometil-bencilamida del acido 5-bromo-2-me-
til-pirimidin-4-carboxilico, en forma de un sélido de color
amarilleo pélido.

b) (3,5~bis-trifluorometil-bencil)-metil-amida del

acido S5-bromo-2-metil-pirimidin-4-carboxilico

A una solucién de 2,28 g (5 mmoles) de 3,5-bis-tri-
fluorometil-bencilamida del acido 5-bromo-2-metil-pirimi-
din-4-carboxilico en 20 ml de N,N-dimetilformamida, se ana-
dieron 0,26 g (5,5 mmoles) de hidruro de sodio (dispersién

60% en aceite mineral), y la mezcla de reaccidén se agité

J
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durante 1 hora. Después de afiadir 0,4 ml (6,5 mmoles) de
yoduro de metilo a 0°, la mezcla de reaccidn se agitd du-
rante 3 horas a T.A. La mezcla de reaccidén se distribuyd
entre 80 ml de Hz0, 80 ml de sal muera y 86 ml de CH,Cl,.
Las fases se separaron, la capa acucsa se lavd dos veces
con 80 ml de CH;Cl,. Las capas organicas reunidas se secaron
(MgSQ,4), se filtraron y evaporaron. El residuo se purificé
mediante cromatografia (SiQ;, CH,Cl:/MeOH 19:1), obteniéndo-
se 1,98 g (87%) de (3,5-bis-trifluorometil-bencil)-metil-
amida del Acido 5-bromo-2-me-til-pirimidin-4-carboxilico,
en forma de un sélido ceroso.

c) {3, 5-bis-trifluorometil-bencil)-metil-amida del

acido 2-metil-5-fenil-pirimidin-4-carboxilico

A una suspensién de 0,456 g (1 mmol) de (3,5-bis-tri-
fluorometil-bencil)-metil-amida del-écido S5-bromo-2-metil-
pirimidin-4-carboxilico, 0,034 g (0,2 mmoles) de tetrakis-
(trifenilfosfin)paladio y 0,121 ¢ (1 mmol) de &cido fenil-
borénico en 20 ml de 1,2-dimetoxietano, se afadié una solu-
cién de 0,105 g (1 mmol) de Na;CO; en 8 ml de H;0. La mezcla
de reaccion resultante se calentdé a reflujo durante 16 ho-
ras. Después de la evaporacién del 1,2-dimetoxietano, la
fase acuosa se extrajo dos veces con 50 ml de CH,Cl;. Las
capas organicas reunidas se secaron (MgS0,), se filtraron y
evaporaron. El residuc se purificéd mediante cromatografia.
(Si02, CH2Cl,/MeOH 40:1) y se cristalizé (etanol) obtenién-
dose 0,258 g (57%) de 3,5-bis-trifluorometil-bencil)-metil-
amida del acido 2-metil-5-fenil-pirimidin-4-carboxilico, en

forma de cristales blancuzcos, p.f. 149-152°¢,
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Ejemplo 11
(3,5-bis-trifluorometil~bencil)-metil-amida del Aacido
5—(2—cloro—fenil)-2-metilsu1fanil—pirimidin-4-carboxilico

a) éster etilico del Acido 5-{2-cloro-fenil)-2-nme-

tilsulfanil-pirimidin-4-carboxilico

A una solucidn de 3,20 g (11,55 mmoles) del éster eti-
lico del aAcido 5-bromo-2-metilsulfanil-pirimidin-4-carboxi-
lico en 40 ml de N,N-dimetilformamida, se afiadieron 2,70 g
(17,32 mmoles) de acido 2-cloro-fenilbordénico, 4,82 ml
{34, 64 mmoles) de trietilamina, 0,077 g (0,35 mmoles) de
acetato de paladio (II) y 0,167 g (0,72 mmoles) de trife-
nilfosfina, y la mezcla de reaccidn resultante se calentd
durante 4 horas a 105°. La mezcla de reaccidén se evapord y
el residuo se disclvid en 100 ml de CH;Glé. La fase orgédnica
se lavd con 80 ml de solucidén de NaOH 0,5N, 80 ml de H,O0 en
80 ml de sal muera. La fase organica se secd {(MgSQy), se
filtrd y se evapord. El residuo se purificd mediante croma-
tografia ({(Si0O;, CH;Cl:;) obteniéndose 3,00 g (84%) del éster
etilico del acido 5-(2-cloro-fenil)-2-metilsulfanil-pirimi-
din-4-carboxilico, en forma de un aceite de color pardo pa-
lido.

b) dcido 5-{2-cloro-fenil)-2-metilsulfanil-pirimi-

din-4-carboxilico

A una solucién de 3,00 g (2,72 mmoles) de éster etili-
co del acido 5-(2-cloro-fenil)-2-metilsulfanil-pirimidin-4-
carboxilico, en 15 ml de etanol, se afiadié una solucidn de
0,58 g (14,5 mmeles) de NaOH en 15 ml a TA y la solucidén de

reaccién se agitd durante 1 hora. A continuacidén, se ajustd
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el pH de la solucién a 1, afiadiendo HCl 25%. La soluciédn
resultante se extrajg dos veces con 100 'ml de CH,Cl,/metanol
(2:1). Las fases organicas reunidas se secaron {MgS0Q4), se
filtraron y evaporafon. El residuo se suspendid en 20 ml de
diisopropiléter, se filtrd y se secd obteniéndose 2,40 g
(88%) de &cido 5-(2-cloro-fenil)-2-metilsulfanil-pirimidin-
4-carboxilico en forma de un sélido de color blancuzco.

c) (3,5-bis-trifluorometil-bencil)-metil-amida del

Acido 5-(2-cloro-fenil)-2-metilsulfanil-pirimidin-4-carbo-

xilico

A una suspensidén de 2,40 g (8,55 mmoles) del Acido 5-
(cloro-fenil)-2-metilsulfanil-pirimidin-4-carboxilico, se
afladieron 2,38 ml (17,1 mmoles) de trietilamina, 1,30 g
{8,55 mmoles) de l-hidroxi-benzotriazol y 1,63 g (8,55 mmo-
les) de hidrocloruroc de N-{3-dimetilaminopropil)-N'-etil-
carbodiimida en 80 ml de CHyClz, 2,41 g (8,55 mmoles) de
(3,3-bis-trifluorometil-bencil)}-metil-amina. La mezcla de
reaccién se agitéd durante 16 horas. La mezcla de reaccién
se lavd con 50 ml de HC1 O0,5N y 50 ml de H;O. Las capas
acuosas se extrajeron con 50 ml de CH:Cl:. Las capas orgéni-
cas reunidas se secaron (MgS0Os), se filtraron y evaporaron.
El residuo se purificé mediante cromatografia (Si0,, CH,Cl,)
obteniéndose 3,80 g (B5%) de (3,5-bis-trifluorometil~ben-
cil)-metil-amida del acido 5-(2-cloro-fenil)-2-metilsulfa-
nil-pirimidin-4-carboxilico, en forma de una espuma de co-

lor blanco, MS (ISP): 520,1 (M+H)".
Ejemplo 12

(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-metil-amida del acido
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5-(2-cloro-fenil)-~2-metilsulfonil-pirimidin-4-carboxilico

A una solucién de 3,70 g (7,12 mmoles) de (3,5-bis-
trifluorometil-bencil)-metil-amida del &acido 5-(2-cloro-fe-
nil)-2-metilsulfanil-pirimidin-4-carboxilico en 100 ml de
CH,Cl,, se afiadieron 4,38 g (17,8 mmoles), acido 3-cloroper-
benzoico (70%) a 5° y la mezcla de reaccidn se agitd duran-
te 2 horas a TA. La solucidén se lavd con 80 ml de solucién
saturada de NaHCO;, 80 ml de solucién diluida de NaHSO; y 80
ml de H0. La fase orgdnica se secd (Na,S504} se filtrd y se
evapord. El residuo se purificd mediante cromatografia
(Si02, CH2Cl./MeOH 100:1), obteniéndose 3,10 g (97%) de
(3,5-bis~-trifluorometil-bencil)-metil-amida del &cido 5-(2-
cloro-fenil)-2-metilsulfeonil-pirimidin-4-carboxilico, en
forma de una espuma de color blanco, MS (ISP): 551,9 (M+H)"'.

Ejemplo 13

(3,5~bis~trifluorometil-bencil)-metil-amida del Acido
S5-{2-cloro-fenil)-2-(4-metil-piperazin-1-il)-pirimidin-4-
carboxilico

A una solucién de 0,40 (0,72 mmoles) de (3,5-bis-tri-
fluorometil-bencil)-metil-amida del &cido 5-(2-cloro-fe-
nil)-2-metilsulfonil-pirimidin-4-carboxilico en 10 ml de
dioxano, se afiadieron 0,20 ml (1,81 mmoles) de l-metil-pi-
perazina. La mezcla de reaccidn se agitd durante 16 horas.
Después de la evaporaciédn del disolvente, el residuo se
distribuyd entre 50 ml de CH,Cl, vy 50 ml de H.0. La capa
acuosa se extrajo con 50 ml! de CH,Cl,, las capas organicas
reunidas se secaron (MgSO;), se filtraron y evaporaron. El

residuo se purificd mediante cromatografia (Si0s;, CH:Cl,/
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MeOH/NH;OH 110/10:1), obteniéndose 0,37 g (89%) de (3,5-
bis-trifluorometil-bencil)-metil-amida del acido 5-(2-clo-
ro-fenil)-2-(4-metil-piperazin-1-il)-pirimidin-4-carboxili-~
co, en forma de una espuma de color blanco, MS (ISP): 572,1
(M+H") .
Ejemplo 14

{(32,5-bis-trifluorometil-bencil)-metil—-amida del &cido
5-(2-cloro-fenil) -2~ (2-dimetilaminc—-etilaminc) -pirimidin-4-
carboxilico

A una solucién de 0,56 g (0,10 mmoles) de (3,5-bis-
trifluorometil-bencil)-metil-amida del acido 5-(2-cloro-fe-
nil)-2-metilsulfonil-pirimidin-4-carboxilico en 10 ml de
dioxano, se afiadieron 0,27 ml (2,54 mmoles) de 2-dimetil-
aminoetilamina. La mezcla de reaccidn se agitd durante 16
horas. Después de la evaporacién del disolvente, el residuo
se distribuyd entre 50 ml de CHoCls y\50 ml de H;0. La capa
acuosa se extrajo con 50 ml de CH:Cl2, las capas organicas
reunidas se secaron (MgS0,), se filtraron y evaporaron. El
residuo se purificd mediante cromatografia (5i0;, CH,Cl,/
MeOH/NH;OH 140:10:1) obteniéndose 0,49 ¢ (B6%) de (3,5-bis-
trifluorometil-bencil)-metil-amida del &cido 5-(2-cloro-fe-
nil)-2-{2-dimetilamino-etilamine)-pirimidin-4-carboxilico,
en forma de una espuma de color blanco, MS (ISP): 560,2
(M+H) .

Ejemplo 15

(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-metil-amida del &acido

5-{(2-cloro-fenil)-2-(3-dimetilamino-propoxi) -pirimidin-4-

carboxilico
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A una solucién dé 0,5 g (0,91 mmoles) de (3,5-bis-tri-
fluorometil-bencil)-metil-amida del &cido 5-(2-cloro-fe-
nil)-2-metilsulfonil-pirimidin-4-carboxilico en 20 ml de
acetonitrilo, se afiadieron 0,14 ml (1,18 mmoles) de 2-dime-
tilamino-propanol y 1,47 ¢ (4,53 mmoles} de Cs;C0O;. La mez-
cla de reaccidén.se agitdé durante 16 horas. Después de la
evaporacién del disolvente, el residuo se distribuyd entre
50 ml de CHpCl, v 50 ml de H:0. La capa acuosa se extrajo
con 50 ml de CH,Cl,, las capas organicas reunidas se secaron
{(MgS04), se filtraron y evaporaron. El residuo se purificod
mediante cromatografia ksioz, CH,Cl,/MeOH/NH,OH 110:10:1),
obteniéndose 0,40 g (77%) de (3,5-bis-trifluorometil-ben-
cil)-metil-amida del &cido 5-(2-cloro-fenil)-2-(3~-dimetil-
amino-propoxi)-pirimidin-4-carboxilico, en forma de un
aceite incoloro MS (ISP): 575,1 (M+H').

Ejemplo 16

(3,5-bis~trifluorometil-bencil)-metil-amida del &cido
5-{(2-cloro-fenil) -2-(2-dimetilamino-etoxi) -pirimidin-4-car-
boxilico.

A una solucidén de 0,50 g (0,91 mmoles) de (3,5-bis-
trifluorometil-bencil)-metil~amida del acido 5-(2-cloro-fe-
nil)-2-metilsulfonil-pirimidin-4-carboxilicc en 20 ml de
acetonitrilo, se afiadieron 0,118 ml (1,18 mmoles) de 2-di-
metilamino-etanol y 1,47 g (4,53 mmoles} de Cs;C0O;. La mez-
cla de reaccidén se agitd durante 16 horas. Después de la
evaporac%én del disolvente, el residuo se distribuyd entre
50 ml de CH;Cl; y 50 ml de Hz0. La capa acuosa se extrajo

con 50 ml de CH,Cl., las capas organicas reunidas se secaron
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{(MgSQ4), se filtraron y evaporaron. El residuo se purificé
mediante cromatografia (Si0Q;, CHpCl,/MeOH/NH,OH 110:10:1),
obteniéndose 0,40 g (77%) de (3,5-bis-trifluorometil-ben-
cil)-metil-amida del &cido 5-(2-cloro-fenil)-2-(3-dimetil-
amino-etoxi)-pirimidin-4-carboxilico, en forma de un sélido
de color blancuzco MS (ISP): 561,3 (M+H").

Ejemplo 17

(3,5-bis-triflucorometil-bencil)-metil-amida del acido
5-(2-cloro-fenil) -2~ (2-morfolin~4-il-etoxi) -pirimidin-4-
carboxilico.

A una solucidén de 0,50 g (0,91 mmoles) de (3,5-bis-
trifiluorometil-bencil)-metil-amida del Acido 5-{(2-cloro-fe-
nil)-2-metilsulfonil-pirimidin-4-carboxilico en 20 ml de
acetonitrilo, se afiadieron 0,143 ml (1,18 mmoles) de N-(2-
hidroxietil)morfolina yv 1,47 g (4,53 mmoles) de Cs,C0;. La
mezcla de reaccidén se agité durante 16 horas. Después de la
evaporacidén del disolvente, el residuo se distribuyé entre
50 ml de CH.Cl; y 50 ml de H,O0. La capa acuosa se extrajo
con 50 ml de CH2Cl,, las capas orgénicas reunidas se secaron
(MgS0;), se filtraron y evaporaron. El residuo se purificé
mediante cromatografia (Si0;, CH»Cl,/MeOH/NH,OH 140:10:1),
obteniéndose 0,40 g (73%) de (3,5-bis-trifluorometil-ben-
cil)-metil-amida del acido 5-(2-cloro-fenil)-2-({2-morfolin-
4-il-etoxi)-pirimidin-4-carboxilico, en forma de una espuma

de color blancuzco MS (ISP): 603,0 (M+H").
Ejemplo 18
(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-metil-amida del acido

2-metilsulfanil-5-o-toclil-pirimidin-4-carboxilico.
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De manera andloga a la descrita en el ejemplo 11 a},
se obtuvo a partir del éster etilico del &cido 5-bromo-2-
metilsulfanil-pirimidin-4-carboxilico y el &cido o-tolil-
borénico, el éster etilico del &cido 2-metilsulfanil-5-o-
tolil-pirimidin-4-carboxilico, el cual se saponificé como
se ha descrito en el ejemplo 11 b) y 5e hizo reaccionar con
la (3,5-bis-trifluorometil-bencil)-metil-amina, obteniéndo-
se como se describe en el ejemplo 11 c) la (3,5-bis-tri-
fluorometil-bencil)-metil-amida del &acido 2-metilsulfanil-
5~o0-tolil-pirimidin-4-carboxilico, en forma de una espuma
de color blanco MS (ISP): 500,2 (M+HY).

Ejemploc 19

(3,5-bis—-triflucrometil-bencil) -metil-amida del acido
2-metansulfonil-5-~o-tolil-pirimidin-4-carboxilico.

De manera andloga a la descrita en el ejemplo 12, se
obtuve & partir de la (3,5-bis-trifluorometil-bencil)-me-
til-amida del &cido 2-metilsulfanil-5-o-tolil-pirimidin-4-
carboxilico, y el acido 3-cloroperbenzoico, la (3,5-~bis-
trifluorometil-bencil)-metil-amida del &cido 2-metilsulfo-
nil-5-o-tolil-pirimidin-4-carboxilico, en forma de una es-
puma de color blanco MS (EI): 531 (M').

Ejemplo 20

(3,5-bis~trifluorometil-bencil)~metil-amida del acido
2-(2-dimetilamino-etilamino) -5-o-tolil-pirimidin-4-carboxi-
lico.

De manera andloga a la descrita en el ejemplo 14, se
obtuve a partir de la (3,5-bis-trifluorometil-bencil)-me-

til-amida del adcido 2-metilsulfonil-5-o-tolil-pirimidin-4-
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carboxilico, y la 2-dimetilaminoetilamina, la (3,5-bis-tri-
fluorometil-bencil)-metil-amida del &cido 2-(2-dimetilami-
no-etilamino-5-o-telil-pirimidin-4-carboxilico, en forma de
una espuma de color blanco MS (ISP): 540,3 (M+H').
Ejemplo 21

(3,5-bis-trifluorometil-bencil}-metil-amida del acido
2-{2-dimetilamino-etoxi) -5-o-tolil-pirimidin-4-carboxilico

De manera analoga a la descrita en el ejemplo 16, se
obtuvo a partir de la (3,5-bis~triflucrometil-bencil)-me-
til-amida del &cido 2-metilsulfonil-5-o-tolil-pirimidin-4-
carboxilico, y el 2-dimetilamini-etanol, la (3,5-bis-tri-
fluorometil-bencil) -metil-amida del acido (2-(2-dimetilami-
no-etoxi)-5-o-tolil-pirimidin-4-carboxilico, en forma de
una espuma de coler blanco MS (ISP): 541, 2 (M+H™), la cual
se tratdé con HCl en etancl en la forma habitual, obtenién-
dose el hidroclorurc de la (3,5-bis-trifluorometil-bencil)-
metil-amida del acido (2-(2-dimetilamino-etoxi)-5-o-tolil-
pirimidin-4-carboxilice, p.f. 147-149°.

Ejemplo 22

(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-metil-amida del acido
2-(3-dimetilamino-propoxi)-~5-o-tolil-pirimidin-4-carboxili-
co

De manera andloga a la descrita en el ejemplo 15, se
obtuvo a partir de la (3,5-bis-triflucrometil-bencil)-me-~
til-amida del acido 2-metilsulfonil-5-o-tolil-pirimidin-4-
carboxilico, y el 2-dimetilamino-propancl, la (3,5-bis-tri-
fluorometil-bencil)-metil-amida del acido (2-(2-dimetilami-

no-propoxi)-5-o-tolil-pirimidin-4-carboxilico, en forma de
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una espuma de color blanco, MS (ISP): 555,2 (M+H').
Ejemplo 23
{3,5-bis-trifluorometil-bencil)-metil-amida del acido
2-metilsulfanil-5-naftalen-l1-il-pirimidin-4-carboxilico
De manera analoga a la descrita en el ejemplo 11 a),
se obtuvo a partir del éster etilico del &cido 2-bromo-5-
metilsulfanil-benzoico y el &cido l-naftilborénico, el és-
ter etilico del &cido 2-metilsulfanil-S-naftalen-1-il-pi-
rimidin-4-carboxilico, el cual se saponificdé como se ha
descrito en el ejemplo 11 b) y se hizo reaccionar con la
(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-metil-amina para dar como
se ha descrito en el ejemplo 11 c¢) la (3,5-bis-trifluoro-
metil-bencil)-metil-amida del acido 2-metilsulfanil-5-naf-
talen-l1-il-pirimidin-4-carboxilico, en forma de una espuma
de color blanco, MS (EI}: 535 (M').
Ejemplo 24
(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-metil-amida del &cido
2-metansulfonil-5-naftalen-l1-il-pirimidin-4-carboxilico
De manera andloga a la descrita en el ejemplo 12, se
obtuvo a partir de la (3,5-bis-trifluorometil-bencil)-me-
til-amida del acido 2-metansulfanil-5-naftalen-l-il-pirimi-
din-4d-carboxilico, v el acido 3-cloroperbenzoico, la (3,5-
bis-triflucrometil-bencil)-metil-amida del &cido {2-metan-
sulfonilo-5-naftalen-1-il-pirimidin-4-carboxilico, en forma
de una espuma de color blanco, MS (EI): 567 (M").
Ejemplo 25
(3,5-bis-trifluocrometil-bencil)-metil-amida del acido

2-(4-metil-piperazin-1-il)-5-naftalen-l-il-pirimidin-4-car-
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boxilico

De manera andloga a la descrita en el ejemplo 13, se
obtuve a partir de ia (3,5-bis-trifluorometil-bencil) -me-
til-amida del &cido 2-metansulfonil-5-naftalen-1-il-pirimi-
din-4-carboxilico, y la l-metil-piperazina, la (3,5-bis-
trifluorometil-bencil)-metil-amida del &cido (2-(4-metil-
piperazin-1-il)-5-naftalen-1-il-pirimidin-4-carboxilico, en
forma de una espuma de color blanco, MS (ISP): 588,2 (M+H").

Ejemplo 26

(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-metil-amida del acido
2-(2-dimetilamino-etilamino)~5-naftalen-1-il)-pirimidin-4-
carboxilico

De manera andlcga a la descrita en el ejemplo 14, se
obtuvo a partir de la (3,5-bis-trifluorometil-bencil)-me-
til-amida del acido 2-metansulfonil-S5-naftalen-1-il-pirimi-
din-4-carboxilico, y la 2-dimetilaminoetilamina, la (3, 5-
bis-trifluorometil-bencil)-metil-amida del acido 2- (2-dime-
tilamino-etilamino-5-naftalen-1-il-pirimidin-4-carboxilico,
en forma de una espuma de color blanco, MS (ISP): 576,2
(M+H*) .

Ejemplo 27

{3,5-bis-trifluorometil-bencil)-metil-amida del acido
2-(2-dimetilamino-etoxi)-5-naftalen-1-il) -pirimidin-4-car-
boxilico

De manera anidloga a la descrita en el ejemplo 16, se
obtuve a partir de la (3,5-bis~triflucrometil-bencil)-me-
til-amida del acido 2-metansulfonil-5-naftalen-l-il-pirimi-

din-4-carboxilico, y el 2-dimetilamino-etanol, la (3,5-bis-
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trifluorometil-bencil)-metil-amida del acido 2-(2-dimetil-
amino—etoxi)—5—naftalen-l—il-pirimidin—4—cafboxilico, en
forma de una espuma de color blanco, MS (TSP)}: 576 (M').
Ejemplo 28

(3,5-bis—-trifluorometil-bencil)-metil-amida del acido
2-{2-morfolin-4-il-etoxi)-5-naftalen-l-il-pirimidin-4-
carboxilico

De manera andloga a la descrita en el ejemplo 17, se
obtuvo a partir de la {3,5-bis-trifluorometil-bencil)-me-
til-amida del &cido 2-metansulfonil-5-naftalen-1-il-piri-
midin-4-carboxilico, y la N-{(2-hidroxietil)morfolina, la
{3,5-bis-trifluorometil-bencil) -metil-amida del acido 2-(2-
morfolin—4—il-etoxi)-5—naftalen-l—il-pirimidin-4—carboxili—
co, en forma de una espuma de color blanco, MS (ISP): 619,2
(M+H") .

Ejemplo 29

(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-metil-amida del acido
2-(3-dimetilamino-propoxi)-5-naftalen-1l-il-pirimidin-4-car-
boxilico

De manera andloga a la descrita en el ejemplo 15, se
obtuvo a partir de la (3,5-bis-trifluorometil-bencil)-me-
til-amida del acido 2-metansulfonil-5-naftalen-l-il-pirimi-
din-4-carboxilico, y el 2-dimetilamino-propancl, la (3,5-
bis-trifluorometil-bencil)-metil-amida del acido 2-{2-dime-
tilamino-propoxi)-5-naftalen-l1-il~pirimidin-4-carboxilico,
en forma de una espuma de color blanco, MS (ISP): 591,1

(M+H"} .
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Ejemplo 30

(3,5-bis-trifluorometil~bencil)-metil-amida del acido
5-(2-metoxi-fenil)-2-metilsulfanil-pirimidin-4-carboxilico

De manera analoga a la descrita en el ejemplo 11 a, se
obtuvo a partir del éster etilico del acido 5-bromo-2-metil-
sulfanil-pirimidin-4-carboxilico, y el acido 2;metoxi-fenil
borénico el éster etilico del &cido 5-(2-metoxi-fe-nil)-2-me-
tilsulfanil-pirimidin-4-carboxilico, el cual se saponificd
como se ha descrito en el ejemplo 11 b) y se hizo reaccionar
con la (3,5-bis-triflucrometil-bencil)-metil-amina para dar
como se ha descrito en el ejemplo 11 c¢) la (3,5-bis-trifluo-
rometil-bencil)-metil-amida del acido 5-(2-metoxi-fenil)-2-

metilsulfanil-pirimidin-4-carboxilico, MS (EI): 515 (M').

Ejemplo 31
(3,5~bis-trifluocrometil-bencil)-metil-amida del acido
2-metansulfonil-5-(2-metoxi-fenil)-pirimidin-4-carboxilico
De manera andloga a la descrita en el ejemplo 12, se
obtuvo a partir de la (3,5-bis-trifluorometil-bencil)-me-
til-amida del acido 2-metansulfanil-5-(2-metoxi-fenil)-pi-
rimidin-4-carboxilico y el &cido 3-cloroperbenzoico, la
(3,5—bfs—trifluorometil-bencil)-metil—amida del acido 2-me-
tansulfonil-5-(2-metoxi-fenil)-pirimidin-4-carbeoxilico, en
forma de una espuma de color blanco, MS (TSP): 547 (M').
Ejemplo 32
(3,5-bis~-trifluorometil-bencil)-metil-amida del Aacido
2-(2-dimetilaminco-etilamine)-5-(2-metoxi-fenil) ~pirimidin-
4-carboxilico
De manera andloga a la descrita en el ejemplo 14, se

obtuvo a partir de la (3,5-bis-trifluorometil-bencil)-me-
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til-amida del acido 2-metansu1fonil—5—(2—metoxi—fenil$-pi—
rimidin-4-carboxilico v la 2-dimetilaminocetilamina, la
(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-metil-amida del acido 2-(2-
dimetilamino-etilamino)}-5-{2-metoxi-fenil}-pirimidin-4-car-
boxilico, en forma de una espuma de color blanco, MS (ISP):
556,1 (M+H').
Ejemplo 33

(3,5-bis-trifluocrometil-bencil) -metil-amida del acido
b~ {2-metoxi-fenil)-2-(4-metil-piperazin-1-il)-pirimidin-4-
carboxilico |

De manera andloga a la descrita en el ejemplo 13, se ob-
tuvo a partir de la (3,5-bis-trifluorometil-bencil)-metil-
amida del acido 2-metansulfonil-5-(2-metoxi-fenil)-pirimi-
din-4-carboxilico y la l-metil-piperazina, la {3,5-bis-tri-
fluorometil-bencil)-metil-amida del &cido 5-(2-metoxi-fenil)-
2-{4-metil-piperazin-1-il)-pirimidin-4-carboxilico, en forma
de una espuma de color blanco, MS (ISP): 557,2 (M+H).

Ejemplo 34

{(3,5-bis-trifluorcmetil-bencil)-metil-amida del acido
2-{2-dimetilamino-etoxi) -5~ (2-metoxi-fenil) -pirimidin-4-
carboxilico

De manera andloga a la descrita en el ejemplo 16, se
obtuvo a partir de la (3,5-bis~trifluorcmetil-bencil)-me-
til-amida del acido 2-metansulfonil-5-(2-metoxi-fenil)-pi-
rimidin-4-carboxilice y el 2-dimetilaminoetanocl, la (3, 5-
bis-trifluorometil-bencil)-metil-amida del acido 2-(2~dime-
tilamino-etoxi)-5-{2-metoxi~fenil)-pirimidin-4-carboxilico,

en forma de una espuma de color blanco, MS {(ISP): 557,2
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(M+H") .
Ejemplo 35
(3,5—bis—trifluoroﬁetil-bencil)-metil-amida del acido
2-(2-dimetilamino-propoxi)-5-(2-metoxi-fenil) -pirimidin-4-
carboxilico
De manera andloga a la descrita en el ejemplo 15, se
obtuvo a partir de la (3,5-bis-trifluorometil-bencil)-me-
til-amida del &cido 2-metansulfonil-5-(2-metoxi-fenil)-pi-
rimidin-4-carboxilico y el 2-dimetilaminopropancl, la {3,5-
bis-trifluorometil-bencil)-metil-amida del &acido 2-(2-dime-
tilamino-propoxi)-5-(2-metoxi-fenil)-pirimidin-4-carboxili-
co, en forma de una espuma de color blanco, MS (ISP): 571,1
(M+H") .
Ejemplo 36
(3,5-bis~triflucrometil-bencil)-metil-amida del acido
5~ {2-metoxi-fenil) -2-(2-morfolin-4-il-etoxi)-pirimidin-4-
carboxilico
De manera andloga a la descrita en el ejemplo 17, se
obtuvo a partir de la (3,5-bis-trifluorometil-bencil}-me-
til-amida del &cido 2-metansulfonil-5-(2-metoxi-fenil)-pi-
rimidin-4-carboxilico y la N-{2-nidroxietil)morfolina, la
{3,5-bis-trifluorometil-bencil) metil-amida del &cido 5-(2-
metoxi-fenil)-2-({2-morfolin-4-il-etoxi)-pirimidin-4-carbo-
Xilico, en forma de una espuma de color blanco, MS (ISP):
589,1 (M+H').
Ejemplo 37
{3,5-bis-triflucrometil-bencil)-metil-amida del acido

2-metilsulfanil-5-naftalen-2-il-pirimidin-4-carboxilico
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De manera andloga a la descrita en el ejemplo 11 a),
se obtuvo a partir del éster etilico del A&cido 5-bromo-2-
metilsulfanil-pirimidin~-4-carboxilico y el acido 2-naftil-
borénico, el éster etilico del &cido 2-metilsulfanil-5-naf-
talen-2-il-pirimidin-4-carboxilico, el cual se saponificé
como se ha descrito en el ejemplo 11 b) y se hizo reaccio-
nar con la (3,5-bis-trifluorometil-bencil)-metil-amina para
dar como se ha descrito en el ejemplo 11 c) 1la-r (3,5-bis-
trifluorometil-bencil)-metil-amida del &cido 2-metilsulfa-
nil-5-naftalen-2-il-pirimidin-4-carboxilico, en forma de
una espuma de color blanco, MS (ISP): 536,2 (M+H').

Ejemplo 38

(3,5-bis-trifluorometil-bencil) -matil-amida del acido
2-metansulfonil-5-naftalen-2-il-pirimidin-4-carboxilico

De manera andloga a la descrita en el ejemplo 12, se
obtuvo a partir de la (3,5-bis-trifluorometil-bencil)-me-
til-amida del acido 2-metansulfanil-5-naftalen-2-il-pirimi-
din-4-carboxilico v el a&cldoc 3-cloroperbenzoico, la (3, 5-
bis-trifluorometil-bencil)-metil-amida del acido 2-metan-
sulfonil-5-naftalen-2-il-pirimidin-4-carboxilico, en forma
de una espuma de color blanco, MS (TSP): 567 (M').

Ejemplo 39

(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-metil-amida del acido
2-(4-metil-piperazin-1-il)-5-naftalen-2-il-pirimidin-4-car-
boxilico

De manera anadloga a la descrita en el ejemplo 13, se
obtuvo a partir de la (3,5-bis-triflucrcmetil-bencil)-me-

til-amida del acido 2-metansulfonil-5-naftalen-2-il-piri-
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midin—d—cgrboxilico y la l-metilpiperazina, la (3, 5-bis-

trifluorometil-bencil);metil—amida del &acido 2-(4-metil-pi-

perazin-1-il)~-5-naftalen-2-il-pirimidin-4-carboxilico, en

forma de una espuma de color blanco, MS (ISP): 588,3 (M+H').
Ejemplo 40

(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-metil-amida del acido
2-(2-dimetilamino-etilamino)-5-naftalen-2-il-pirimidin-4-
carboxilico -

De manera anadloga a la descrita en el ejemplo 14, se
obtuvo a partir de la (3,5-bis-triflucrometil-bencil)-me-
til-amida del &cido 2-metansulfonil-5-naftalen-2~il-piri-
midin;4—carboxilico y la 2-dimetilaminocetilamina, la (3,5-
bis-trifluorometil-bencil)-metil-amida del acido 2-(2-dime-
tilamino-etilamineo)-5-naftalen-2-il-pirimidin-4-carboxili-
co, en forma de una espuma de color blanco, MS (ISP): 576,1
(M+H") .

Ejemplo 41

(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-metil-amida del acido
2-(2-dimetilamino-etoxi)~-5-naftalen-2-il~-pirimidin-4-carbo-
xilieco

De manera andloga a la descrita en el ejemplo 16, se
obtuvoc a partir de la (3,5-bis-trifluorometil-bencil)-me-
til-amida del Acido 2-metansulfonil-5-naftalen-2-il-piri-
midin-4-carboxilico vy el 2-dimetilamincetanol, la (3,5-bis-
trifluorometil-bencil)-metil-amida del &cido 2-(2-dimetil-
amino-etoxi)-5-naftalen-~-2-il-pirimidin-4-carboxilico, en

forma de una espuma de color blanco, MS (ISP): 577,1 (M+H").
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Ejemplo 42
(3,5-bis-trifluorometil-bencil) -metil-amida del acido
5-(4-fluoro-fenil)-2-metilsulfanil-pirimidin-4-carboxilico
De manera analoga a la descrita en el ejemplo 11 a),
se obtuvo a partir del éster etilico del &cido 5-bromo-2-
me-tilsulfanil-pirimidin-4-carboxilico y el &cido 4-fluor-
borénico, el éster etilico del acido 5-(4-fluoro-fenil)-2-
metilsulfanil-pirimidin-4-carboxilico, el cual se saponifi-
cé como se ha descrito en el ejemplo 11 b) y se hizo reac-
cionar con la (3,5-bis~trifluorometil-bencil)-metil-amina
para dar como se ha descrito en el ejemplo 11 c¢) la (3,5-
bis-trifluorometil-bencil)-metil-amida del acido 5-(4-fluo-
ro-fenil)-2-metilsulfanil-pirimidin-4~carboxilico, en forma
de una espuma de color blanco, MS (EI): 503 (M').
Ejemplo 43
{3,5-bis-trifluorometil-bencil)-metil-amida del acido
5-{4-fluorc-fenil)-2-metilsulfonil-pirimidin-4-carboxilico
De manera andloga a la descrita en el ejemplo 12, se
obtuvo a partir de la (3,5-bis-trifluorometil-bencil)-me-
til-amida del acido 5-(4-fluoro-fenil)-2-metilsulfanil-pi-
rimidin-4-carboxilico y el acido 3-cloroperbenzoico, la
(3,5-bis-trifluorometil~bencil)-metil-amida del &cido 5-(4-
fluoro-fenil)~2-metilsulfonil-pirimidin-4-carboxilico, en
forma de una espuma de color blanco, MS (EI): 535 (M").
Ejemplo 44
{3,5-bis-trifluorometil-bencil)-metil-amida del acido
2-(3-dimetilamino-propoxi}-5-(4-fluoro-fenil)-pirimidin-4-

carboxilico
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De manera analoga a la descrita en el ejemplo 15, se
obtuve a partir de la (3,5-bis-trifluorometil-bencil)-me-
til-amida del acido 5-(4-fluoro-fenil)-2-metilsulfonil-pi-~
rimidin-4-carboxilico y el 2-dimetilaminopropancl, la (3,5-
bis-trifluorometil-bencil)-metil-amida del &cido 2-(3-dime-
tilamino-propoxi)-5-(4-fluoro~fenil)-pirimidin-4-carboxili-
co, en forma de una espuma de color blanco, MS (ISP): 559,3
(M+H') .

Ejemplo 45

(3,5-bis~-trifluorometil-bencil)-metil-amida del &cido
2-(2-dimetilamino-etoxi)-5-(4-fluoro—-fenil) -pirimidin-4-
carboxilico

De manera andloga a la descrita en el ejemplc 16, se
obtuvo a partir de la (3,5-bis-trifluocrometil-bencil)-me-
til-amida del Acido 5-({4-fluoro-fenil)-2-metilsulfonil-pi-
rimidin-4-carboxilico y el 2-dimetilaminoetanol, la (3, 5-
bis-trifluorometil-bencil)-metil-amida del &acido 2-(3-dime-
tilamino-etoxi)-5-(4-fluoro-fenil)-pirimidin-4-carboxilico,
en forma de una espuma de color blanco, MS (ISP): 545,2
(M+H") .

Ejemplo 46

(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-metil-amida del acide
2~-(2-dimetilamino-etilamino)-5-(4-fluoro-fenil)-pirimidin-
4-carboxilico

De manera anadloga a la descrita en el ejemplo 14, se
obtuvo a partir de la (3,5—bis-trifluorometil—bencil)—me-,
til-amida del acido 5-{(4-fluoro-fenil)-2-metilsulfonil-pi-

rimidin-4-carboxilico y la 2-(3-dimetilamino-etilamina, la
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(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-metil-amida del &cido 2-(3-
di-metilamino-etilamino)-5-(4-fluoro-fenil)-pirimidin-4-
carbo-xilico, en forma de una espuma de color blanco, MS
(ISP): 544,2 (M+H").
Ejemplo 47

(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-metil-amida del acido
5-{4-fluoro-fenil) -2~ (2-morfolin-4-il-etoxi) -pirimidin-~-4-
carboxilico

De manera andloga a la descrita en el ejemplo 17, se
obtuveo a partir de la (3,5-bis-trifluorometil-bencil)-me-
til-amida del &cido 5-(4-fluoro-fenil)-2-metilsulfonil-pi-
rimidin-4-carboxilico y la N-(2-hidroxietil)morfolina, la
(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-metil-amida del &cido 5-(4-
fluorc~-fenil)-2-(2-morfolin-4-jil-etoxi)-pirimidin-4-carbo-
xilico, en forma de una espuma de color blanco, MS (ISP):
587,2 (M+H'}.

Ejemplo 48

(3,5-bis-trifluocrometil-bencil)-metil-amida del acido
5-(4-fluoro-2—metil—fenil)-2-metilsulfanil-pirimidin—d-car-
boxilico

De manera analoga a la descrita en el ejemplo 11 a),
se obtuvo a partir del éster etilico del &cido S5-bromo-2-
metilsulfanil-pirimidin-4~carboxilico y el acido 4-fluoro-
2-metil-fenil borénico, el éster etilico del acido 5-(4-
fluorco-2-metil-fenil)-2-metilsulfanil-pirimidin-4-carboxi-
lico, el cual se saponificé como se ha descrito en el ejem-

plo 11 b) y se hizo reaccionar con la {(3,5-bis-trifluorome-
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til-bencil)-metil-amina para dar como se ha descrito en el
ejemplo 11 ¢), la (3,5-bis-trifluorometil-bencil)-metil-
amida del &cido 5-(4-fluoro-2-metil-fenil)-2-metilsulfanil-
pirimidin-4-carboxilico, en forma de una espuma de color
blanco,s MS (ISP): 517 (M').
Ejemplo 49

(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-metil-amida del acido
5-(4-fluoro-2-metil-fenil)-2-metilsulfonil-pirimidin-4-car-
boxilico

De manera andloga a la descrita en el ejemplo 12, se
obtuvo a partir de la (3,5-bis-trifluorometil-bencil)-me-
til-amida del &cido 5-(4-fluorc-2-metil-fenil)-2-metilsul-
fanil-pirimidin-4~carboxilico y el acido 3-cloroperbenzoi-
co, la (3,5-bis-trifluorometil-bencil)-metil-amida del &aci-
do 5-(4-fluoro-2-metil-fenil}-2-metilsulfonil-pirimidin-4-
carboxilico, en forma de una espuma de color blanco, MS
(EI): 549 (M").

Ejemplo 50

(3,5—bis—trifluorometil;bencil)-metil-amida del &acido
5-(4-fluoro-2-metil-fenil) -2-(2-morfolin-4-il-etoxi)-piri~
midin-4-carboxilico

De manera andloga a la descrita en el ejemplo 17, se
obtuve a partir de la (3,5-bis-trifluorometil-bencil)-me-
til-amida del A&cido 5-({4-fluoro-2-metil-fenil)-2-metil-
sulfonil-pirimidin-4-carboxilico y la N-(2-hidroxietil)mor-
folina, la (3,5-bis-triflucrometil-bencil)-metil-amida del
dcido 5-{4-fluoro-2-metil-fenil)-2-{(2-morfolin-4-il-etoxi)-

pirimidin-4-carboxilico, en forma de una espuma de color
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blanco, MS (ISP): 601,1 (M+H').
Ejemplo 51

(3,5—bis—trifl£orometil—bencil)—metil—amida del acideo
2-(3-dimetilamino-propoxi)-5(4-fluoro-2-metil-fenil)-piri-
midin-4-carboxilico

De manera andloga a la descrita en el ejemplo 15, se
obtuvo a partir de la (3,5-bis-trifluorometil-bencil)-me-
til-amida del acido 5-(4-fluoro-2-metil-fenil)-2-metilsul-
fonil-pirimidin-4-carboxilico y el 2-dimetilaminopropanol,
la (3,5-bis-trifluorometil-bencil)-metil-amida del &cido 2-
{3-dimetilamino-propoxi)-5-(4-fluocro-2-metil-fenil)-pirimi-
din-4-carboxilico, en forma de una espuma de color blanco,
MS (ISP): 573,1 (M+H').

Ejemplo 52

(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-metil-amida del acido
2-(2-dimetilamino-etoxi) -5~ (4-fluoro-2-metil-fenil) -pirimi-
din-4-carboxilico

De manera andloga a la descrita en el ejemplo 16, se
obtuvo a partir de la (3,5-bis-trifluorometil-bencil)-me-
til-amida del acido 5-(4-fluoro-2-metil-fenil)-2-metilsul-
fonil-pirimidin-4-carboxilico y el 2-dimetilamincetanol, la
(3,5-bis-triflucrometil-bencil)-metil-amida del acido 2-(3-
dimetilamino-etoxi)-5-(4-fluoro-2-metil-fenil)-pirimidin-4-
carboxilico, en forma de una espuma de color blanco, MS

(ISP): 559,2 (M+H").
Ejemplo 53
(3,5-bis-trifluorometil-bencil) -metil-amida del &cido

5-(4-fluoro-2-metil-fenil)-2-(4-metil-piperazin-1-il)-piri-
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midin-4-carboxilico

De manera andloga a la descrita en el ejemplo 13, se
obtuvo a partir de la (3,5-bis-trifluorometil-bencil)-me-
til-amida del &cido 5-(4-fluocro-2-metil-fenil)-2-metilsul-
fonil-pirimidin-4-carboxilico y la l-metil-piperazina, la
(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-metil-amida del A&cido 5-{4-
fluoro-2-metil-fenil)-2-(4-metil-piperazin-1-il)-pirimidin-
4-carboxilico, en forma de una espuma de color blanco, MS
(ISP): 570,2 (M+H").

Ejemplo 54

(3,5-bis-triflucrometil-bencil)-metil-amida del acido
2-(2-dimetilamino-etilamino)-5-(4-fluoro-2-metil-fenil)-pi-
rimidin-4-carboxilico

De manera analoga a la descrita en el ejemplo 14, se
obtuvo a partir de la (3,5-bis-trifluorometil-bencil)-me-
til~amida del acido 5-(4-fluoro-2-metil-fenil)-2-metil-~
sulfonil-pirimidin-4-carboxilico y la 2-dimetilamino-etil-
amina, la (3,5-bis-trifluocrometil-bencil)-metil-amida del
acido 2-(2-dimetilamino-etilamino)-5-(4-fluoro-2-metil-fe-
nil)-pirimidin-4-carboxilico, en forma de una espuma de co-
lor blanco, MS (ISP): 558,3 (M+H").

Ejemplo 55

(3,5-bis-trifluorcmetil-bencil) -metil-amida del acido

5-(2~-cloro-fenil) ~2-hidroximetil-pirimidin-4-carboxilico

a) éster etilico del Aacido 5-bromo-2-hidroximetil-

pirimidin-4-carboxilico

Una solucidn de 4,2 g (18,02 mmoles) de acido 5-bromo-

2-hidroximetil-pirimidin-4-carboxilico en 50 ml de HCl

57
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5N/EtOH, se agitd durante 5 horas a TA. Después de la eva-
poracién del disolvente, el residuo se distribuyd entre 50
ml de CH;Cl:; y 30 ml de H»O. La fase organica se lavé con
solucidn saturada de NaHCO; y sal muera. Las fases orgéani-
cas reunidas se secaron (Na,S0;), se filtraron y evaporaron.
El residuo se purificé mediante cromatografia obteniéndose
3,80 g (80%) del éster etilico del acido 5-brome-2-hidroxi-
metil-pirimidin-4-carboxilico en forma de un sélido de co-
lor amarillo pélido.

b) éster etilico del &cido 5-(2-cloro-fenil)-2-hi-

droximetil-pirimidin-4-carboxilico

A una solucidn de 3,70 g (14,17 mmoles} del éster eti-
lico del acido 5-bromo-2-hidroximetil-pirimidin-4-carboxi-
lico en 50 ml de N,N-dimetilformamida, se afiadieron 3,32 g
(21,6 mmoles) de acido 2-cloro-fenil-borénico, 5,92 ml
(42,52 mmoles) de trietilamina, 0,095 g (0,43 mmoles) de
acetato de paladio (II) y 0,223 g (0,85 mmoles) de trife-
nilfosfina, y la mezcla de reaccién resultante se calentod
durante 4 horas a 105°. La mezcla de reaccidén se evapord y
el residuo se disolvidé en 100 ml de CHxCl,. La fase organica
se lavd con 80 ml de solucién 0,5 N de NaOH, 80 ml de H;0 y
80 ml de sal muera. La fase organica se secd (MgS0,), se
filtrd y se evapord. El residuo se purificéd mediante croma-
tografia (5i0,, CHaCla/acetato de etilo), obteniéndose 3,40
g (82%) de éster etilico del &acido 5-(2-cloro-fenil)-2-hi-
droximetil-pirimidin~4~carboxilico, en forma de un aceite

de color pardo palido.
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c) Acido 5-(2-cloro-fenil)-2-hidroximetil-pirimidin-

4-carboxilico

A una solucién de 3,40 g (11,6 mmoles) del éster gti-
lico del acido (2-cloro-fenil)-2-hidroximetil-pirimidin-4-
carboxilico en 15 ml de etanol, se afiadieron 0,69 g (17,42
mmoles) de NaCH en 15 ml de H:0, y la mezcla se agitd du-
rante 1 hora. El pH de la solucién se ajustd a 1 y el sbli-
do se elimind por filtracidén obteniéndose’ después del seca-
do 2,80 g (91%) de acido 5-(2-clore-fenil)-2-hidroximetil-
pirimidin-4-carboxilico, en forma de un sdlido de color
pardo palido.

d) (3,5-bis-trifluorometil-bencil)-metil-amida del

Adcido 5-(2-cloro-fenil)-2-hidroximetil-pirimidin-4-carho-

xilico

A una suspensién de 2,80 g (10,58 mmoles) de acido 5-
{2-cloro-fenil)-2-hidroximetil-pirimidin-4-carboxilico en
70 ml de CH»Cl,, 2,94 ml (21,2 mmoles) de trietilamina, 1,62
g (10,58 mmoles) de l-hidroxi-benzotriazol y 2,02 g (10,58
mmoles) de hidrocloruro de N-(3-dimetilaminopropil)}-N'-
etilcarbodiimida, se afiadieron 2,99 g (11,64 mmoles) de
(3,5-bis~trifluorometil~bencil) -metil-amina. La mezcla de
reaccidén se agitd durante 16 horas. La mezcla de reaccidn
se lavdo con 50 ml de HC1 0,5 N y 50 ml de HO. Las capas
acuosas se extrajeron con 50 ml de CH:Cl;. Las capas organi-
cas reunidas se secaron (MgSQ.), se filtraron y evaporaron.
El residuo se purificd mediante cromatografia (Si0,, CHpCl,/
MeOH 19:1), obteniéndose 3,80 g (71%) de (3,5-bis-tri-

fluorometil-bencil)-metil-amida del acido 5-(2-cloro-fe-

59
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nil)-2-hidroximetil-pirimidin-4-carboxilico, en forma de un
aceite de color pardo palido, MS (ISP): 504,2 (M+H").
‘ Ejemplo 56
(3,5-bis-trifluorometil-bencil) -metil-amida del acido
5—(2-cloro—fenil)-2—(4—metil—piperazin-l-ilmetil)—pirimi-

din-4-carboxiliceo

a) éster 4-[(3,5-bis-trifluormetil-bencil)-metil-

carbamoil]l-5-(2-cloro—-fenil)-pirimidin-2-ilmetilico del

dcido metansulfénico v (3,5-bis-trifluorometil-bencil)-me-

til-amida del acido 2-clorometil-5-(2-cloro-fenil)-pirimi-

din-4-carboxilico

A una solucidén de 3,80 g (7,54 mmoles) de (3,5-bis-
triflucrometil-bencil)-metil-amida del acido 5-(2-cloro-
fenil)-2-hidroximetil-pirimidin-4-carboxilico, y 1,57 ml
(11,31 mmoles) de trietilamina en 80 ml de CH:Cl;, se afna-
dieron 0,645 ml (8,30 mmoles) de cloruro de metansulfonilo
a 0°. La mezcla de reaccidén se agitdé durante 16 horas. La
mezcla de reaccidén se vertié sobre sclucidén saturada de
NaHCO3s y se extrajo tres veces con 50 ml de CH»Cl,. Las ca-
pas organicas reunidas se secaron (MgSO,;), se filtraron y
evaporaron. El residuo se purificé mediante cromatografia
{Si0,, CHxCl./acetato de etilo 8:1) obteniéndose 2,70 g
(61%) de éster 4-[{(3,5-bis-trifluormetil-ben-cil)-metil-
carbamoil]-5-(2~cloro-fenil)-pirimidin-2-ilmetilico del
dcido metansulfénico, en forma de un aceite de color pardo
palido, MS (ISP): 582,0 (M+H") y 0,90 g (22%) de (3,5-bis-
trifluorometil-bencil)-metil-amida del acido 2-clorometil-

5-{2~cloro-fenil)-pirimidin-4-carboxilico, en forma de un
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aceite de color pardo palido, MS (ISP): 522,1 (M+H").

-

b) (3,5~bis—£fifluorometil—bencil)-metil-amidé del

acido 5-{2-cloro-fenil)-2-(4-metil-piperazin-1-ilmetil}-

pirimidin~4-carboxilico

A una solucidén de 0,39 g (0,75 mmoles) de (3,5-bis-
trifluorometil-bencil)-metil-amida del acido 2-clorometil-
5-(2-cloro-fenil)-pirimidin-4-carboxilico, en 10 ml de
CH;Cl,, se afiadieron 0,20 ml (1,87 mmoles) de N-metilpipera-
zina. La mezcla de reaccidén se agitd durante 16 horas a TA
y a2 continuacién se vertid en HyQ y se extrajo tres veces
con 50 ml de CHCl,. Las capas organicas reunidas se secaron
{MgSQ4), se filtraron y evaporaron. El residuo se purificé
mediante cromatografia (Si0,, CH,Cl,/MeOH/NH,OH 110:10:1)
obteniéndose 0,27 g (61%) de (3,5-bis-trifluorometil-ben-
cil)-metil-amida del &cido 5-(2-cloro-fenil)-2-(4-metil-pi-
perazin-l-ilmetil)-pirimidin-4-carboxilico, en forma de un

aceite incoloro, MS (ISP): 586,1 (M+H').

Ejemplo 57

(3,5-bis~trifluorometil-bencil)-metil-amida del acido
5-(2-cloro-fenil) -2-morfolin-4-ilmetil-pirimidin-4-carboxi-
lico

A una solucién de 0,58 g (1,11 mmoles) de {(3,5-bis-
trifluorometil-bencil)-metil-amida del 4cidoc 2-clorometil-
5-(2-cloro-fenil)-pirimidin-4-carboxilico, en 10 ml de
CH:Clz, se afadieron 0,24 ml (2,78 mmoles) de morfolina. La
mezcla de reaccién se agité durante 16 horas a TA y a con-

tinuacidén se vertid en H,0 y se extrajo tres veces con
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50 ml de CHpCl.,. Las capas organicas reunidas se secaron
(MgS0,), se filtrarcn y evaporaron. El residuo se purificéd
mediante cromatografia (Si0s, CHzCl./MeOH/NH,OH 200:10:1)
obteniéndose 0,40 g (62%) de (3,5-bis-trifluorometil-ben-
cil)-metil-amida del acido 5-(2-cloro-fenil)-2-morfolin-4-
ilmetil-pirimidin-4-carboxilico, en forma de una espuma in-
colora, MS (ISP): 573,1 (M+H").
Ejemplc 58

(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-metil-amida del acido
5-(2-cloro-fenil)-2-[ (2-dimetilamino-etilamino)-metil]}-pi-
rimidin-4-carboxilico

A una solucidén de 0,62 g (1,07 mmoles) del éster
4-[{3,5-bis-trifluorcmetil-bencil)-metil-carbamoil}-5-({2-
cloro~fenil)-pirimidin-2-ilmetilico del acido metansulféni-
co, en 10 ml de CH:Cl,, se afiadieron 0,29 ml (2,66 mmoles)
de 2-dimetilaminoetilamina-. La mezcla de reaccidén se agitod
durante 16 horas a TA y a continuacidén se vertidé en HO0 y
se extrajo tres veées con 50 ml de CH;Cl,. Las capas organi-
cas reunidas se secaron (MgSQ,), se filtraron y evaporaron.
El residuo se purificé mediante cromatografia (SiQ,, CH,Cl./
MeOH/NH,OH 110:10:1) obteniéndose 0,22 g (36%) de (3,5-bis-
trifluorometil-bencil)-metil-amida del acido 5-(2-cloro-fe-
nil)-2-[(2-dimetilamino-etilamino)-metil]-pirimidin~4-car-
boxilico, en forma de un aceite incolorc, MS (ISP): 574,1
{(M+H) .
Ejemplo 59
(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-metil-amida del acido

5-(2-cloro-fenil)-2-dimetilaminometil-pirimidin-4-carboxi-
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lico

A una solucidn. de 0,62 g (1,07 mmoles} del éster 4-
[(3,5—bis—trifluorometil-bencil)—metil-carbamcild-S-(2-clo-
ro-fenil)-pirimidin-2~ilmetilico del acido metansulfénico,
en 10 ml de CH:Cl,, se afadieron 1,53 ml (8,52 mmeoles) de
una solucién 5,6 M de dimetilamina. La mezcla de reacciodn
se agitdé durante 16 horas a TA vy a continuaciébn se vertid
en HpO y se extrajo tres wveces con 50 ml de CH;Cl,. Las ca-
pas organicas reunidas se secaron (MgS0Qs), se filtraron y
evaporaron. El residuo se purificd mediante cromatografia
(5102, CH2Cla/MeOH/NH;OH 200:10:1) obteniéndose 0,40 g (70%)
de (3,5-bis-trifluorometil-bencil)-metil-amida del &cido 5-
(2-cloro-fenil)-2-dimetilaminometil-pirimidin-4-carboxili-
co, en forma de un aceite incoloro, MS (ISP): 531,1 (M+H').

Ejemplo 60

{3,5-dimetil-bencil)-metil-amida del &acido Z-metilsul-
fanil-5-o-tolil-pirimidin-4-carboxilico

A una suspensién de 0,30 g (1,15 mmoles) de acido 2-
metilsulfanil-5-o-tolil-pirimidin-4-carboxilico en 20 ml de
CH-Cl:, se afiadieron 0,32 ml (2,3 mmoles) de trietilamina,
0,17 g (1,15 mmoles}) de l-hidroxi-benzotriazol y 0,22 g
(1,15 mmoles) de hidrocloruroc de N-(3-dimetilaminopropil)-
N'-etilcarbodiimida, 0,20 g (1,38 mmoles) de (3,5-dimetil-
bencil)-metil-amina. La mezcla de reaccidn sé agitdé duran-
te 16 horas. La mezcla de reaccién se lavd con 50 ml de HCl
0,5N v 50 ml de H;0. Las capas acuosas se extrajeron con 50
ml de CH2Cl». Las capas organicas reunidas se secaron (MgSOQ:),

se filtraron y evaporaron. El residuo se purificé mediante
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cromatografia (Si0O;, CH;Cl;}, obteniéndose 0,36 g (79%) de
la (3,5-dimetil-bencil)-metil-amida del &cido 2-metilsulfa-
nil-5-o-tolil-pirimidin-4-carboxilico, en forma de una es-
puma de color blanco, MS (EI): 391 (M').
Ejemplo 61

(3,5-dimetil-bencil)-metil-amida del acido 2-metansul-
fonil-5-o-tolil-pirimidin-4-carboxilico

A una solucién de 0,36 g (0,92 mmoles) de (3,5-dime-
til-bencil) -metil-amida del 4cido 2-metilsulfanil-5-o-to-
lil-pirimidin-4-carboxilico en 20 ml de CHCl:, se afadieron
0,56 g (0,23 mmoles) de Acido 3-cloroperbenzoico (70%) a 5°
y la mezcla de reaccidén se agitd durante 3 horas a TA. Des-
pués de la adicién de 50 ml de sclucidn saturada de NaHCO,,
se separaron las capas, la fase orgénica se lavd con solu-
ci6n saturada de NaHCOs;, se secd (NapSO;), se filtrd y se
evapord. El residuo se purificé mediante cromatografia
(5102, CH2Cl>/MeOH 40:1), obteniéndose 0,29 g {74%) de la
{3,5~dimetil-bencil)-metil-amida del acido 2-metansulfonil-
5-o-tolil-pirimidin-4~carboxilico, en forma de una espuma
incolora, MS (EI): 423 (M").

Ejemplo 62

(3,5-dimetil-bencil)-metil-amida del &cido 2-{4-metil-
piperazin-1-il)-5-o-tolil-pirimidin-4-carboxilico

A una solucién de 0,28 g (0,66 mmoles}) de {(3,5-dime-
til-bencil)-metil-amida del acido 2-metansulfonil-5-o-to-
lil-pirimidin-4-carboxilico en 10 ml de dioxano, se afadie-
ron 0,18 ml (1,65 mmoles) de l-metilpiperazina. La mezcla

de reaccidén se agitd durante 16 horas. Después de la evapo-
P
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racién del disolvente, el residuo se distribuyé entre 50 ml
de CH»Cl, v 50 ml de H,0. -La capa acucsa. se extrajo con 50
ml de CH»Cls;, las capas orgédnicas reunidas se secaron (MgSOQ.:)},
se filtraron y evaporaron. El residuo se purificd mediante
cromatografia (SiQ,, CH;Cl/MeQH/NH,OH 110:10:1), obtenién-
dose 0,18 g (61%) de la (3,5-dimetil-bencil)-metil-amida
del acido 2~ {4-metil-piperazin-1i-il)-5-o0-tolil-pirimidin-4-
carboxilico, en forma de una espuma incolora, MS (ISP):
444,5 (M+H").
Ejemplo 63

(3,5-dimetil-bencil) -metil-amida del acido 2-morfolin-
4-il-5-0-tolil-pirimidin-4-carboxilico

A una solucidn de 0,21 g (0,49 mmoles} de (3,5-dime-
til-bencil)-metil-amida del &cido 2-metansulfonil-5-o-to-
lil-pirimidin-4-carboxilico en 10 ml de dioxano, se afiadie-
ron 0,13 ml (1,48 mmoles) de morfolina. La mezcla de reac-
cidén se agitd durante 16 horas. Después de la evaporacién
del disolvente el residuo se distribuydé entre 50 ml de
CH2Cl, y 50 ml de H;0. La capa acuosa se extrajo con 50 ml
de CH;Cl:, las capas orgénicas reunidas se secaron (MgS0.),
se filtraron y evaporaron. El residuo se purificd mediante
cromatografia (SiO,, CH,Cl./MeOH 100:1), obteniéndose 0,17 g
{78%) de la (3,5-dimetil-bencil)-metil-amida de! acido 2-
morfolin-4-il-5-o0-tolil-pirimidin-4-carboxilico, en forma
de una espuma incolora, MS (ISP): 431,5 (M+H").

Ejemplo 64
(3,5-dimetoxi-bencil)-metil-amida del acido 2-metil-

sulfanil-5-o-tolil-pirimidin-4-carboxilico
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A una suspensién de 0,30 g (1,15 mmoles) de acido 2-
metilsulfanil-5-o-tolil-pirimidin-4-carboxilico en 20 ml de
CH2Cl;, se afladieron 0,32 ml (2,3 mmoles) de trietilamina,
0,17 g (1,15 mmoles) de l-hidroxi-benzotriazol y 0,22 ¢
(1,15 mmoles) de hidrocloruro de N-{3-dimetilaminopropil)-
N'-etilcarbodiimida, 0,25 ¢g (1,38 mmoles) de (3,5-dimetoxi-
bencil)-metil-amina. La mezcla de reaccidn se agitd durante
16 horas. La mezcla de reaccién se lavd con 50 ml de HC1
0,5N y 50 ml de H:0. Las capas acuosas se extrajeron con 50
ml de CH.Cl.. Las capas orgdnicas reunidas se secaron
(MgS0:}, se filtraron y evaporaron. El residuo se purificd
mediante cromatografia (Si0Q;, CH.Cl./MeOH 40:1), obteniéndo-
se 0,45 g (92%) de la (3,5-dimetoxi-bencil)-metii-amida del
acido 2-metilsulfanil-5-o-teolil-pirimidin-4-carboxilico, en
forma de una espuma blanca, MS (EI}: 423 (M').

Ejemplo 65

{3,5-dimetoxi-bencil)-metil-amida del &cido 2-metan-
sulfonil-5-o-tolil-pirimidin-4-carboxilico

A una solucién de 0,45 g {1,06 mmoles} de (3,5-dimeto-
xl-bencil)-metil-amida del &cido 2-metilsulfanil-5-o-teolil-
pirimidin-4-carboxilico en 20 ml de CH.Cl: (0,65 g (0,26
mmoles) se afiadid acido 3-cloroperbenzoico (70%) a 5° y la
mezcla de reaccidén se agitd durante 3 horas a TA. Después
de la adicién de 50 ml de solucidn saturada de NaHCO., las
capas fueron separadas, la fase orgénica se lavé con solu-
cidén saturada de NaHCO;, se secd (Na,S0O;}) se filtrd y se
evaporé. El residuo se purificdé mediante cromatografia

(Si02, CH:Cl,/MeOH 40:1) cbteniéndose, 0,20 g (41%) de la
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{3,5-dimetoxi-bencil)-metil-amida del acido 2-metansulfo-
nil-5-o-tolil-pirimidin-4-carboxilico, en forma de una es-
puma incolora, MS (EI): 455 (M').
Ejemplo 66

(3,5-dimetoxi-bencil) -metil-amida del acido 2- (4{-me-
til-piperazin-1-il)-5-o-tolil-pirimidin-4-carboxilico

A una solucidén de 0,18 g (0,4 mmoles) de (3,5-dimeto-
xi-bencil)-metil-amida del &cido 2-metansulfonil-5-o-tolil-
pirimidin-4-carboxilico, en 10 ml de dioxano, se afadieron
0,11 ml (0,89 mmoles) de l-metilpiperazina. La mezcla de
reaccidn se agitd durante 16 horas. Después de la evapora-
cién del disolvente, el residuo se distribuyd entre 50 ml
de CHCl, y 50 ml de H;O0. La capa acuosa se extrajo con 50
ml de CH:Cl;, las capas organicas reunidas se secaron
(MgSOs), se filtraron y evaporaron. El residuo se purificéd
mediante cromatografia (Si0;, CHpCl,/MeOH/NH,OH 110:10:1)
obteniéndose 0,16 g (B5%) de (3,5-dimetoxi-bencil)-metil-
amida del &acido 2-{4-metil-piperazin-1-il)-5-o-tolil-piri-
midin-4-carboxilico, en forma de una espuma incolora, MS
(ISP): 476,3 (M+H').

Ejemplo 67

3,5-dicloro-bencilamida del acido 2-metilsulfanil-5-o-

tolil-pirimidin-4-carboxilico
A una solucidén de 1,2 g (4,6 mmoles) del acido 2-

metilsulfanil-5-o-tolil-pirimidin-4-carboxilico en 30 ml de
CHzClz, 1,28 ml (9,2 mmoles) de trietilamina, 0,62 g (4,6
mmoles) de l-hidroxi-benzotriazol y 0,88 g (4,6 mmoles) de

hidrocloruro de N-(3-dimetilaminopropil)-N'-etilcarbodiimi-
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da, se afiadiercon 1,95 g (6 mmoles) de .3, 5-diclorobencilami-
na. La mezcla de reaccién ;é agitéiéurante 16 horas. La
mezcla de reaccidn se diluyd con 20 ml de CH,Cl,, se lavd
con 50 ml de HC1 0,5N y 50 ml de H,O0. Las capas acuosas se
extrajeron con 50 ml de CHpCl;. Las capas organicas reunidas
se secaron (MgSO4), se filtraron y evaporaron. El residuo
se purificd mediante cromatografia ($i0z, CH2Cl,/MeOH 100:1)
obteniéndose 1,64 g (B85%) de 3,5-dicloro-bencilamida del
acido 2—meti1sulfanil-s—o-;olil—pirimidin—4—carboxilico, en
forma de espuma incolora, MS (ISP): 418,1, 420,1 (M+H").
Ejemplo 68

3,5-dicloro-bencilamida del &cido 2-metansulfonil-5-o-
tolil-pirimidin-4-carboxilico

A una solucidn de 0,3 g (0,71 mmoles) de 3,5-dicloro-
bencilamida del &acido metilsulfanil-5-o-tolil-pirimidin-4-
carboxilico, en 25 ml de QH2C12, se afladieron 0,44 g (1,79
mmoles) de acido 3-cleoroperbenzoico (70%) a 5° y la mezcla
de reaccidén se agitd durante 3 horas a TA. Después de la
adicidén de 20 ml de solucidén saturada de NaHCO3, las capas
se separaron, la fase orgédnica se lavd con solucidn satura-
da de NaHCO;, se secd (NapS0:;}, se filtrd y se2 evapord. El
residuo se purificd mediante cromatografia (Si0Q;, CHa.Cl./
MeQOH 125:1) obteniéndose 0,305 g (94%) de 3, 5-dicloro-ben-
cilamida del &cido 2~metansulfonil-5-o-tolil-pirimidin-4-
carboxilico, en forma de una espuma incolora, MS (ISP):

450,2 (M+H).
Ejemplo 69

3,5~dicloro-bencilamida del acido 2-(4-metil-pipera-

8



10

15

20

25

63

zin-1-il)-5-0-tolil-pirimidin-4-carboxilico

A una solucién.d& 0,19 g (0,435 mmoles) de 3,5-diclo-
ro-bencilamida del &cido 2-metansulfonil-5-o-tolil-pirimi-
din-4-carboxilico, en 5 ml de dioxano, se afiadieron 0,12 ml
(1,08 mmoles) de l-metilpiperazina. La mezcla de reaccién
se agitd durante 16 horas. Después de la evaporacion del
discolvente, el residuo se distribuydé entre 5 ml de CH;Cl, y
25 ml de H;0. La capa acuosa se extrajo con 20 ml de CH,Cl,,
las capas orgénicas reunidas se secaron (MgS50;), se filtra-
ron y evaporaron. El residuo se purificé mediante cromato-
grafia (S1i0;, CH,Cl;/MeOH 9:1), obteniéndose 0,18 g (0, 88%)
de 3,5-dicloro-bencilamida del acido 2-{4-metil-piperazin-
1-il)-5-0-tolil-pirimidin-4-carboxilico, en forma de un
aceite incolocro, MS {ISP): 470,2, 472,2 {(M+H").

Ejemplo 70

{3,5-dicloro-bencil) -metil-amida del acideo 2-metilsul-
fanil-5-o-tolil-pirimidin-4-carboxilico

A una solucidn de 0,6 g (1,43 mmoles) de 3,5-dicloro-
bencilamida del &cido metilsulfanil-5-o-tolil-pirimidin-4-
carboxilico, en 10 ml de N,N-dimetilformamida, se afiadieron
0,073 g (1,85 mmoles) de dispersidédn de hidruro de sodio
(dispersidén al 60% en aceite mineral), vy la reaccién se
agitd durante 1 hora. Después de la adicién de 0,14 ml de
yoduro de metilo a 0°, la mezcla de reaccidén se agitd du-
rante 3 horas a TA. La mezcla de reaccidén se distribuyé en-
tre 50 ml de Hz0, 50 ml de sal muera y 50 ml de CH.Cl,. Las
fases se separaron y la capa acuosa se lavdé dos veces con

50 ml de CH;Cl». Las capas orgdnicas reunidas se secaron

eq
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(MgS0Q.), se filtraropny evaporarcn. El residuo se purificéd
mediante cromatografia (SiQ., CHzCl./acetato de etilo 40:1},
obteniéndose 0,57 g (92%) de (3,5-dicloro-bencil)-metil-
amida del Acido 2-metilsulfanil-5-o-tolil-pirimidin-~d4-car-
poxilico, en forma de un aceite incoleoreo, MS (ISP): 432,2,
434,2 (M+H").
Ejemple 71

(3,5-dicloro-bencil) -metil-amida del acido 2-metilsul-
fonil-5-~0o-tolil-pirimidin-4-carboxilico

A una solucién de 0,57 g (1,31 mmoles) de (3,5-diclo~
ro-bencil)-metil-amida del acido metilsulfanil-5-o-tolil-~
pirimidin-4-carboxilico, en 50 ml de CH;Cl;, se afiadieron
0,81 g (3,29 mmoles) de &cido 3-cloroperbenzoico (70%) a
5°, y la mezcla de reaccidédn se agitd durante 3 horas a TA.
Después de la adicidén de 40 ml de soluclidén saturada de
NaHCO;, las capas se separaron, la fase organica se lavod
con solucién saturada de NaHCO;, se secd (NaCOs:), se filtrd
y se evapord. El residuo se purificdé mediante cromatografia
(S10z, CH2Cl,;/MeOH 100:1), obteniéndose 0,58 g {94%) de
{3, 5-dicloro-bencil) -metil-amida del &cido 2-metilsulfonil-
5-o-tolil~pirimidin-4-carboxilico, en fcrma de una espuma
incolora, MS (EI): 463, 465 (M").

Ejemplo 72

(3,5-dicloro-bencil) -metil-amida del acido 2-{(4d-metil-
piperazin-1-il)-5-o0-tolil-pirimidin-4-carboxilico

A una solucién de 0,25 g {0,538 mmoles) de (3,5-diclo~
ro-bencil)-metil-amida del acido 2-metilsulfonil-5-o-tolil-

pirimidin-4-carboxilico, en 5 ml de dioxano, se adadieron
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0,15 m1 (1,34 mmoles).de l-metilpiperazina. La mezcla de
reaccién se agitd durante 1€ horas. Después de la evapora-
cidén del disolvente, el residuo se distribuydé entre 25 ml
de CHzCl: y 25 ml de H;0. La capa acuosa se extrajo con 20
ml cde CH,Cl,, las capas organicas reunidas se secaron
(MgsS0;), se filtraron y evaporaron. El residuo se purificéd
mediante cromatografia (Si0O,, CHzCl,/MeOH/NH,CH 2:1) obte-
niéndose 0,116 g (44%) de (3,5-dicloro-bencil)-metil-amida
del &cido 2-({4-metil-piperazin-1-il)-5-o-tolil-pirimidin-4-
carboxilico, en forma de un aceite incolorc, MS (ISP):
484,32, 486,33 (M+H").
Ejemplo 73

2-(3,5—bis-trifluorometil—fenil)-N-metil—N-(Z-métil—

sulfanil-5-o-tolil-pirimidin~4~il)-iscbutiramida

a) éster terc.-butilice del acido (2-metilsulfanil-

S5-o-tolil-pirimidin-4-il}-carbamico

A una sclucidén de 2,29 g (8,8 mmoles) del acido 2-me-
tilsulfanil-5-0o-tolil-pirimidin-4-carboxilico, 1,26 ml de
trietilamina (8,8 mmoles) y 1,66 ml (17,6 mmoles) de alco-
hol butilico en 30 ml de THF, se afiadieron 1,90 ml (8,8
mmoles) de difenilfosforilazida, v la solucién resultante
se calentd a reflujc durante 12 horas. Después de la evapo-
racidn del disolvente el residuo se distribuyédé entre CH,Cl:
y H,O. La fase acuosa se extrajo dos veces con CHzCl.. Las
capas organicas reunidas se secaron (Na,SO;), se filtraron y
se evaporaron. El residuo se purificé mediante cromatogra-
fia (Si0z, CHzCl,/acetato de etilo 19:1) obteniéndose 2,45 ¢

(64%) del éster terc.-butilico del acido (2-metilsulfanil-

77



10

15

20

25

66

S-o-tolil-pirimidin-4-il)-carbamico, en forma de un sélido
TP . "
incoloro, MS (TSP):#331. ().

b) éster terc.-butilico del &cido metil-{2-metilsul-

fanil-5-o-tolil-pirimidin-4-il)-carbamico

A una solucidn de 2,45 g (7,40 mmoles) del éster terc.-
butilico del acido (2-metilsulfanil-5-o-tolil-pirimidin-4-
il)-carbédmico, en 30 m! de N,N-dimetilformamida, se ahadieron
0,44 g (11,09 mmoles) de hidruro de sodio {(dispersién al 60%
en aceite mineral}), ¥y la mezcla de reaccidn se agitd durante
1 hora. Después de la adicidn de 0,74 ml (11,83 mmoles} de
yodurc de metilo a 0°, la mezcla de reaccidn se agitd durante
3 horas. La mezcla de reaccidon se distribuyd entre 75 ml de
H»0, 75 ml de sal muera y 75 ml de CH:Cl,. Las fases se sepa-
raron y la capa acuosa se lavd dos veces con 75 ml de CHaCl,.
Las capas organicas reunidas se secaron (Na,S0;), se filtra-
ron y se evaporaron. El residuo se purificé mediante cromato-
grafia (Si0;, CH:Cl,/acetato de etilo 19:1) obteniéndose 2,50
g (98%) del éster terc.-butilico del &cido metil-(2-metilsul-
fanil-5-o-tolil-pirimi-din-4-il)-carbamico, en forma de un

aceite incoloro, MS (TSP): 345 (M').

c} metil-({2-metilsulfanil-5-o-tolil-pirimidin-4-il)-

amina

Una solucién de 2,66 g (7,7 mmoles) del éster terc.-
butilico del &cido metil-(2-metilsulfanil-5-o~tolil-pirimi-
din-4-il) -carbémico, en 30 ml de MeOH/HCl (2N) se agité a
50°C durante 3 horas. Después de la evaporaciédn del disol-
vente, el residuo se distribuyd entre 40 ml de NaOH 1IN y 40
ml de CH-Cl,. Las fases se separaron, la capa acuosa se lavd

dos veces con 50 ml de CHyCl,. Las capas orgdnicas reunidas
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se secaron (NazS0.)., fe filtraron y evaporaron. El residuo
se purificé mediante cromatografia {SiQ;, CH:.Cl;)} obtenién-
dose 1,48 g (78%) de metil-({2-metilsuvlifanil-4-o-tolil-piri-
midin-5-il)-amina, en forma de un sélido de color blanco,
MS (EI): 245 (M").

d) 2-(3,5-bis-trifluorometil—-fenil)-N-metil-N-{2-me~

tilsulfanil-5-o-tolil-pirimidin-4-il)-isobutiramida

A una solucién cde 1,48 g (6,0 mmoles) de metil-(2-me-
tilsulfanil-4-o-tolil-pirimidin-5-il)-amina en 10 ml de N,
N-dimetilformamida, se afladieron 6,4 ml de una solucién 1M
de hexametildisilazida de potasio (6,4 mmoles) en THF, a
0°. Después de 1 hora, se afiadieron 2,3 g (7,22 mmoles) de
cloruro de (2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil)-2-metil-pro-
pionilo en 5 ml de THF y la mezcla de reaccidén se agitd
durante 24 horas a TA. La mezcla de reaccién se vertid so-
bre 50 ml de solucién 0,5N de NaOH. Después de la adicién
de acetato de etilo, las fases se separaron, la Fase acuosa
se lavd dos Qeces con 50 ml de acetato de etilo. Las capas
organicas reunidas se secaron (Na;S0,), se filtraron y eva-
poraron. El residuo se purificd mediante cromatografia
(Si0z, CHaCl,/acetato de etilo 10:1) obteniéndose 1,20 g
(37%) de 2-(3,5-bis-trifluorcometil~fenil)-N-metil-N-(2-me-
tilsulfanil-5-o-telil-pirimidin-4-il)-isobutiramida, en
forma de una espuma de color blanco, MS (ISP): 528,2

{M+H™) .
Ejemplo 74

2-(3,5-bis-trifluorcmetil-fenil) -N-(2-metansulfonil-5-

o-tolil-pirimidin-4-il)-N-metil-isobutiramida
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A una solucién de 1,20 g (2,27 mmoles} de 2-(3,5-bis-
trifluorometil—feanftN—metil—V-(2—metilsulfanil—5—o-tolil—
pirimidin-4-il)-iscbutiramida, en 50 ml de CH;Cl,, se afia-
diercn 1,46 g (5,91 mmoles) de acido 3~cloroperbenzoico
(70%) a 5° y la mezcla de reaccidn se agité durante 3 ho-
ras & TA. Después de la adicién de 100 ml cde solucidn satu-
rada de NaHCO;, las capas se separaron, la fase orgénica se
lavdé con solucidn saturada de NaHCOa, se secd (NazS0;), se
filtrdé y se evapord. El residuo se purificd mediante croma-
tografia (SiO, CH:Cl;) obteniéndose 1,10 g (86%) de la 2-
(3,5—bis—trifluorometi_—fenil)-N—(2—metansu1fonil—5—o-t0j
lil-pirimidin-4-il)-N-metil-isobutiramida, en forma de una
espuma incolora, MS (EI): 559 (M+H').

Ejemplo 75
2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil)-N-metil-N-[2-(4-me-
til-piperazin-1-il)-5-o-tolil-pirimidin-4-il}-iscbutiramida

A una solucién de 0,2 g (0,36 mmcles) de 2-(3,5-bis-
trifluoromeril-fenil)-N-{2-metansuifonil-5-o-tolil-pirimi-
din-4-il}-N-metil-isobutiramida, en 10 ml de dioxano, se
afiadieron 0,09 ml (0,89 mmoles) de l-metilpiperazina. La
mezcla de reaccidn se agitd durante 16 horas. Después de
la evaporacidn del disclvente, el residuo se distribuyd en-
tre 50 ml de CH2Cl; y 5C ml de H:0. Lz capa acuosa se extra-
jo con 50 ml de CHpCl;, las capas organicas reunidas se se-
caron (MgS0O;), se filtraron y evaporaron. El residuo se pu-
rificd mediante cromatografia {Si0,, CH2Cl>/MeQH/NH,0H 140:
i0:1) obteniéndose 0,08 g (36% de 2-(3,5-bis-trifluorome-

til-fenil)-N-metil-N-{2-(4-metil-piperazin-1-il)-5-o-tolil-
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pirimidin-4-il]-isobutiramida, en formaz de una espuma inco-
lora, MS (ISP): 580,1 (M+H").
Ejemplo 76

2-(3,5-bis-triflucrcmetil-~fenil)} -N-metil-N- (2-pipera-
zin-1-il1-5~0-telil-pirimidin-4-il)~iscbutiramida

A una solucién de 0,2 g (0,36 mmoles) de 2-(3,5-bis-
trifluorometil-fenil)-N-{2-metansulfonil-5-o-tolil-pirimi-
din-4-il)-N-metil-isobutiramida, en 10 ml de dicxano, se
afiadieron 0,1 g (0,89 mmoles) de piperazina. La mezcla de
reaccién se agitd durante 16 horas. Después de la evapcra-
cidén del disolvente, el residuco se distribuyd® entre 50 ml
de CHyCl, v 50 ml de H;0. La capa acuosa se extrajo con 50
ml de CH;Cl,, las capas orgdnicas reunidas se secaron
(MgSQ4}, se filtraron y evaporaron. El residuo se purificéd
mediante cromatografia ($iQ., CHaCl,/MeCH/NH,OH 110:10:1)
obteniéndose 0,18 g (839%) de 2-(3,5-bis-trifluorometil-fe-
nil)-N-metil-N-(2-piperazin-1-il-5-0o-tolil-pirimidin-4-il)-
isobutiramida, en forma de una espuma incolora, MS (ISP):
556,2 (M+H").

Ejemplo 77

2-(3,5-bis-trifluocrometil-fenil) -N-metil-N-{2-morfo-
lin-4-il-5-0o-tolil-pirimidin-4-il)-isobutiramida

A una solucidén de 0,2 g (0,36 mmoles) de 2-(3,5-bis-
rifluorometil-fenil)-N-(2-metansulfonil-5-o-tolil-pirimi-~
din-4-il]-N-metil-isobutiramida, en 10 ml de dioxano, se
afiadieron 0,08 g (0,8% mmoles}) de morfclina. La mezcla de
reaccidén se agitd durante 16 horas. Después de la evapora-

cidén del disolvente, el residuo se distribuyd entre 50 ml
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de CHyCl: y 50 ml de”ﬁgl La capa acuosa ,se extrajo con 50
ml de CH:Cl,, las cabas organicas reunidas se secaron
(MgS0.:}, se filtraron y evaporaron. El residuo se purificé
mediante cromatografia (Si0O,, CH,Cl,/MeQOH 90:1) obteniéndose
0,18 g {89%) de 2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil)-N-metil-N-
{2-morfolin-4-il1-5-0-tolil-~pirimidin-4-il)-isobutiramida,
en forma de una espuma incolora, MS (ISP}: 567,2 (M+H").
Ejemplo 78

2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil)-N-[2~-(2~dimetilamino-
etilamino) -5~o-telil-pirimidin-4-il]—-N-metil-isobutiramida

A una solucién de 0,2 g (0,36 mmoles) de 2-(3,5-bis-
trifluorometil-fenil}-N-(2-metansulfonil-5-o-tolil-pirimi-
din-4-il)~-N-metil-isobutiramida, en 10 ml de. dioxano, se
afiadieron 0,09 g (0,89 mmoles) de 2-dimetilaminoetilamina.
La mezcla de reaccidén se agitdé durante 16 horas. Después
de la evaporacién del disolvente, el residuo se distribuyé
entre 50 ml de CH:Cl, ¥ 50 ml de H:0. La capa acuosa se ex-
trajo con 50 ml de CH:Cl:, las capas orgdnicas reunidas se
secaron (MgS0;), se filtraron y evaporaron. El residuo se
purificd mediante cromatografia (Si0Q,, CH;Cl,/MeOH/NH,0QH
140:10:1) obteniéndose 0,15 g (77%) de 2-(3,5-bis-tri-
fluorometil-fenil)-N-[2-(2-dimetilamino-etilamino)-5-o0-
tolil-pirimidin-4-il]-N-metil-isobutiramida, en forma de
una espuma incolora, MS (ISP): 568,3 (M+H'}.

Ejemplo 79

2-(3,5-bis~trifluorometil-fenil)-N-[2-(2-dimetilamino-

etoxi)-5-o0-tolil-pirimidin-4-il]-N-metil-isobutiramida

L una solucién de 0,3 g (0,54 mmoles) de 2-(3,5-bis-
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trifluorometil—fenilggN-(2—metansulfonil—5—o—tolil-pirimi—
din—é—il)—N—metil-iéobutiramidh, en 10 ml de acetonitrilo,
se afiadieron 0,08 g (0,8 mmoles}) de 2-dimetilamino-etancl vy
0,87 g (2,68 mmoles) de Cs:C0;. La mezcla de reaccidn se
agitd durante 16 horas. Después de la evaporacién del di-
solvente, el residuoc 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 capas orgénicas reunidas se secaron (MgSQ;), se filtra-
ron y evaporaron. El residuc se purificd medlante cromato-
grafia (Si0,, CH»Cl,/MeOH/NH,OH 140:10:1) obteniéndose 0,27
g (88%) de 2-(3,5-bis-trifluocrometil-fenil)-N-[2-(2-dime-
tilamino-etoxi)-5-o-tolil-pirimidin-4-il]}-N-metil-isocbutir-
amida, en forma de un sélido incoloreo, MS (ISP): 569,2
(M+H™) .
Ejemplo 80

2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil)-N-[5-(2-cloro-fenil)-

2-metilsulfanil-pirimidin-4-il]—N-metil-isobutiramida

a) éster terc.-butilico del &cido [5-(2-cloro-fe-

nil)-2-metilsulfanil-pirimidin-4-il]-carbamico

A una solucién de 2,50 g (B,2 mmoles) de Acido [5-(2-
cloro—fenii)—2—metilsulfanil-pirimidin—d—carboxilico, 1,24
ml de trietilamina (8,9 mmoles) y 1,67 ml (17,8 mmoles) de
alcohol butilico en 20 ml de THF, se aftadieron 1,91 ml (8,9
mmoles) de difenilfosforilazida, y la solucidn resultante
se calentd a reflujo durante 12 horas. Después de la evapo-
racidén del disolvente, el residuo se distribuyd entre CH,Cl,
y H;O0. La fase acuosa se extrajo dos veces con CH,Cl,. Las

capas organicas reunidas se secaron (Na,S0,), se filtraron y

77
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evaporaron. El res%ggp se purificd mediante cromatografia
(Si0a, CHzclz/acetafd ae'etilo-19:1) obteniéndose 2,20 g
(70%) del éster terc.-butilico del &acido (5-(2-cloro-fe-
nil)-2-metilsulfanil-pirimidin-4-il)-carbémico, en forma de
un sélido incoloro, MS (EI): 351 (M%).

b) éster terc.-butilico del acido {5-(2-clcrc-fenil)-

2-metilsulfanil-pirimidin-4-il]-metil-carbamico

A una solucidén de 2,0 g (5,68 mmoles) del éster terc.-
butilico del acido [5-(2-cloro-fenil)-2-metilsulfanil-piri-
midin-4-il]-carbamicc en 30 ml de N,N-dimetilformamida,. se
afladieron 0,34 g (8,53 mmcles) de hidruro de sodio (disper-
sidén al 60% en aceite mineral) y la mezcla de reaccion se
agitd durante 1 hora. Después de la adicién de 0,56 ml
(9,09 mmoles) de yoduro de metilo a 0°C, la mezcla de reac-
cidn se agitd durante 3 horas. La mezcla de reaccidn se
distribuyd entre 75 ml de Hp0, 75 ml de sal muera y 75 ml
de CH;Cl.. Las fases se separaron y la capa acuosa se lavd
dos veces con 75 ml de CH,Cl,. Las capas orgénicas reunidas
se secaron (Na»S0;), se filtraron y evaporaron. El residuo
se purificd mediante cromatografia (SiQ;, CH:Cl:;/acetato ce
etilo 19:1), obteniéndose 2,0 g (96%) de é&ster terc.-buti-
lico del acido [5-(2-cloro-fenil}-2-metilsulfanil-pirimi-
din-4-il]l-metil-carbamico, en forma de un aceite de color

amarillo pédlido, MS {(EI): 365 (M').

c) [5-(2-clorec-fenil)-2-metilsulfanil-pirimidin-4-

il]-metil-amina

Una solucién de 2,40 g (6,5 mmoles) del éster terc.-

butilico del acido [5-{(2-cloro-fenil)-2-metilsulfanil-piri-
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midin-4-il]-metil éa{Pémico en 30 ml de MeOH/HC1 (2N) se
agitd a 55° durantew3 hbgas. Después de la evaporacién del
disolvente, el residuo se distribuvé entre 40 ml de NaOH 1N
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 reu-
nidas se secaron (Na,304), se filtraron y evaporaron. El
residuo se purificé mediante cromatografia (S5i02, CH;Cl,/
acetato de etilo 19:1), obteniéndose 1,70 g (97%) de la [5-
{2-cloro-fenil)-2-metilsulfanil-pirimidin-4-il]l-metil-ami-
na, en forma de un sdélido de color blanco, MS (EI): 265

(M), .

d) 2-[3,5-bis-trifluorometil-fenil)-N~-[5~(2-cloro-

fenil)-2-metilsulfanil-pirimidin-4-il)~N-metil-iscbutirami-

da

A una solucidn de 0,70 g (2,6 mmoles}) de la [5-(2-clo-
ro-fenil)-2-metilsulfanil-pirimidin-4-il)-metil-amina en 4
ml de N,N-dimetilformamida, se afiadieron Z,6 ml de una so-
lucidén 1M de hexametildisilazida de potasic (2,6 mmoles) en
THF, a 0°. Después de 1 hora, se afiadieron 0,92 g (2,6 mmo-
les) de cloruro de (2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil)-2-me-
til-propionilo, en 2 ml de THF, y la mezcla de reaccién se
agitd durante 24 horas a TA. La mezcla de reaccidn se ver-
tié en 50 ml de una solucidn 0, 5N de NaOH. Después de la
adicidén de acetato de etilo, las fases se separaron, la ca-
pa acuosa se lavd dos veces con 50 ml de acetato de etilo.
Las capas organicas reunidas se secaron (Na:SQ,), se filtra-
ron y evaporaron. El residuo se purificd mediante cromato-

grafia (SiQ;, CH:Cl,/acetatc de etilo 15:1), obteniéndose
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0,85 g (58%) de 1la 2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil)-N-[5-
(2—cloro—fenil)-2—mé£ilsu1fanil—pirimidin—4—il}~N-metil—
isobutiramida, en forma de una espuma de color blanco, MS
(EI): 547 (M').
Ejemplc B1

2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil} -N-{5-(2-cloro-fenil) -
2-metansulfonil-pirimidin-4-il]—-N-metil-iscbutiramida

A una solucién de 0,8 g (1,64 mmoles) de 2-(3,5-bis-
trifluorometil-£fenil)-N-[5-(2-cloro-£fenil)-2-metilsulfanil-
pirimidin-4-il}~N-metil-isobutiramida, en 50 ml de CH:Cl,
se afiadieron 0,89 g (3,65 mmoles) de Acido 3-cloroperben-
zoico (70%) & 5°, y la mezcla de reaccidén se agitd durante
3 horas a TA. Después de la adicidén de 100 ml de solucién
saturada de NaHCQO;, se separaron las capas, la fase orgéni-
ca se lavd con solucién saturada de MNaHCO,, se secd
(NaHCQ3), se filtrd y se evapord. El1l residuo se purificé
mediante cromatografia (Si0,, CH,Cl,/acetato de etilo) obte-
niéndose 0,73 g (86%) de 2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil)-
N-[5-(2-cloro~fenil)-2-metansulfonil-pirimidin-4-il]-N-me-
til-isobutiramida, en forma de una espuma incolora, MS
(ISP): 580,0 (M+H").

Ejemplo 82

2-{3,5-bis-triflucrometil-fenil)-N-[5-(2-cloro~-fenil) -
2-(4-metil-piperazin-1-il) -pirimidin-4-il]-N-metil-isobu-
tiramida

A una solucién de 0,3 g (0,52 mmoles) de 2-(3,5-bis-
trifluorometil-fenil)-N-[5-(2-cloro-fenil)-2-metansulfonil-

pirimidin-4-ilj-N-metil-isobutiramida, en 10 ml de dioxano,
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se afladieron 0,14 g_(l,29 mmoles) de l-metilpiperazina. La
mezcla de reaccién %élagité durante 16 horas. Después de la
evaporacidén del disolvente, 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:. La capa acuosa se extrajo con 50 ml de
CH2Cl., las capas organicas reunidas se secaron [(MgS04), se
filtraron y evaporaron. El residuo se purificd mediante
cromatografia (Si0Q;, CH:Cl,/MeQH/NH,OH 140:100:1), obtenién-
dose 0,25 g (80%) de 2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil)-N-[5-
{2-cloro-fenil)-2~(4-metil-piperazin-1-il)-pirimidin-4-i1)-
N-metil-iscobutiramida, en forma de una espuma incolora, MS
(ISP}: 600,0 (M+H").
Ejemplo 83

2-{3,5-bis-trifluorometil~fenil) -N-[5-(2-cloro~-fenil) -
2-(2-dimetilamineo-etilamino)-pirimidin-4-il]-N-metil-isobu-
tiramida

A una solucién de 0,4 g (0,69 mmoles) de 2-(3,5-bis-
trifluorometil-fenil)-N-[5-(2-cloro-fenil}=-2-metansulfonil-
pirimidin-4-il}-N-metil-isobutiramida, en 10 ml de dioxano,
se afadiereon 0,19 ml (1,72 mmoles) de 2-dimetilaminocetil-
amina. La mezcla de reaccidn se agitdé durante 16 horas.
Después de la evaporacidén del disolvente, el residuo se
distribuyé entre 50 ml de CHCl, y 50 ml de H;0. La capa
acuosa se extrajo con 50 ml de CH;Cl,;, las capas orgdnicas
reunidas se secaron (MgS04), se filtraron y evaporaron. El
residuo se purificé mediante crematografia (Si0Q;, CH.Cl./
MeQOH/NH;OH 110:100:1), obteniéndose 0,30 g (74%) de 2-(3, 5~

bis-trifluorometil-fenil)-N-[5-(2-cloro-fenil)-2-(2-dime-

&1
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tilamino~etilamino)-pirimidin~-4-il]-N-metil-iscbutiramida,

en forma de una espuﬁé incolora, MS (ISP): 588,0 (M+H'),
Ejemplo A
Se elaboraron comprimidos de la siguiente composicidn,

de la forma habitual:

mg/comprimiqo
Substancia activa S
Lactosa 45
Almidon de maiz 15
Celulosa microcristalina 34
Estearato de magnesio 1
Peso de los comprimidos 100
Ejemplo B
Se elaboraron capsulas de la siguiente composicién:
mg/capsula
Substancia activa 10
Lactosa 155
Almiddén de maiz 30
Talco 34
Peso del contenido de la cépsula 200

La substancia activa, la lactosz y €l almidén de maiz
se mezclan en primer lugar en un mezclador y a continuacién
en una maquina trituradora. La mezcla se reenvia al mezcla-
dor, se anade el talco al mismo, y se mezcla homogéneamen-
te. La mezcla se introduce a madquina dentro de las cépsulas
de gelatina dura.

EjemElo C

Se elaboraron supositorios de la siguiente composicién:



7
. mg/supositorio
Substancia actIva 15
Masa para shpositorios 1285
Total 1300
5 La masa para supositorios se funde en un recipiente de

vidrio o acero, se mezcla completamente y se enfria a 45°.
A continuacién, se aftlade a la misma, la substancia activa
finamente pulverizada, y se agita hasta que se ha dispersa-
do completamente. La mezcla se vierte en moldes para supo-
10 sitorios del tamafo adecuado, se deja enfriar, se sacan los
supositorios de los moldes y se enviuelven individualmente

en papel de cera o léminas metdlicas.
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REIVINDICACIONES
1. Compuestos de fdédrmula general:
1
RS (R,
2 (RY,
| =
NoNR R

T |

en donde

R es hidrdégeno o halédgeno;

R? es hidrégeno, halégeno, algquilo inferior o alco-

xilo inferior;

R3 es haldgeno, trifluorometilo, alcoxilo inferior o
alquilo inferior:

R'/R*" son independientemente entre si, hidrégeno o al-
guilo inferior;

R es alquilo inferior, alcoxilo inferior, amino,
hidroxilo, hidroxialquilo inferior, - (CH;).-piperazinilo,
- (CHz)p-morfolinilo opcionalmente substituido con alquilo
inferior, - (CHz) nri—imidazolilo, -0-{CHz)n+1-morfolinile,
~0- (CHz) n-:—piperidinile, alquilo inferior-sulfanilo, alqui-
lo inferior-sulfonilo, bencilamino, -NH- (CHa)naN (R},
= {CHz) p=NH- (CHz) ntN (R ) 2, = (CHz) auiN(R*") 2, &  =0-(CHa) natN (R},
en donde R*" es hidrégenc o alquilo inferior;

R® es hidrégano;

R? y R® 6 R! v R® pueden ser juntamente con los dos
drcmos de carbono del aniilo, -CH=CH-CH=CH-, con lz condi-
cién de que n para R! sea 1;

n es independientemente 0 - 2; y

X es -C(O)N(R*'1- & -N{(R*")C(0)-;
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o las sales de adicidén acida farchéuticamente aceptables
de los mismos.

2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1,
en donde X es -C(O)N(R*')-, R* es metilo y R® es —-(CH)n-
piperazinilo, opcionalmente substituido con metile, y n es
06 1.

3. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 2,
el cual es

(3,5-bis~-trifluorometil-bencil)-metil-amida del Acido
5-({2~cloro-fenil)-Z2-(4-metil-piperazin-1-il)-pirimidin-4-
carboxilico,

(3,5~bis-trifluorometil-benzil)-metil-amida del acido
5-(4-fluoro-2-metil-fenil;-2-(4-metil-piperazin-1-il)-pi-
rimidin-4-carkoxilico &

(3, 5-bis-trifluorometil-bencil)-metil-amida del acido
5-(2-cloro-fenil)-2-{4-metil~piperazin-l-ilmetil) -pirimi-
din-4-carboxilico.

q. Un compuesto de acuerdc con la reivindicacién 1,
en el cual X es -C{O)N(R*")-, R es metilo y R® es -O(CHa) -
morfeolinilo.

5. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 4,
el cual es la

(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-metil-amida del &cido
5-(2-cloro-fenil)-2-(2-morfolin-4-il-etoxi)-pirimidin-4-
carboxilico.

6. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacidén 1,
en el cual X es —-C{O)N(R'")-, R' ‘es metilo y R’ es

"NH(CHE):.-IN(CHJ)EI _'(CHZ)H—NH{CH:)nllN(CH:!)I.U 6 _O(CHZJIHIN(CHB)E
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en donde n es 1 & 2.

7. Un compuesto de acuerdo con la reivindicaciédn 6,
el cual es:

(3,5-bis-triflucrometil-bencil)-metil-amida del &cido
5~ (2-cloro-fenil}-2-(2-dimetilamino-etilamino)}-pirimidin-4-
carboxilico,

(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-metil-amida del &acido
2—(2—dimetilamino-etilamino)—5—0—;01il—pirimidin—4-carboxi—
lico,

{(3,5~bis-trifluorometil-bencil)-metil-amida del &cido
2-(2-dimetilamino-etilamine)~5~(2-metoxi-fenil)-pirimidin-
4-carboxilico,

(3,5-bis-trifluorometil-Lencil)-metil-amida del &cido
2-(2-dimetilamino-etilamino) -5~ ({4-fluoro-fanil)-pirimidin-
4-carboxilico,

(3,5-bis-trifluorometil-bencil)~metil-amida del &cido
2-(2-dimetilamino-etilamino)-5-(4-fluoro-2-metil-fenil)-pi-
rimidin-4-carboxilico,

{3,5-bis-trifluorometil-bencil}-metil-amida del Aacido
5-(2-cloro-fenil)-2-(3-dimetilamino-propoxi)-pirimidin-4-
carboxilico,

{3,5~bis~triflucrometil-bencil)-metil-amida del acido
5-(2-cloro-fenil)-2-{2-dimetilamino-etoxi)-pirimidin~4-car-
boxilico,

{3,5-bis~-trifiucremetil-bencil)-metil-amida del &acido
2-(2-dimetilamino-etoxi)-5-c-tolil-pirimidin-4-carboxilico,

{3,5-bis-trifluoroimetil-bencil)~-metil-amida del &cido

2-(3-dimetilamino-propoxi)-5-o-tolil-pirimidin-4-carboxili-~



co,
{3,5-bis~trifluorometil-bencil)-metil-amida del acido
2-(2-dimetilamino-propoxi)-5-(2-metoxi-fenil)-pirimidin-4-
carboxilico,

5 (3,5-bis-trifluorometil-bencil)-metil-amida del &cido
2-(3-dimetilamino-propoxi)-5-(4-fluoro-2-metil-fenil)-piri-
midin-4-carboxiliceoe,

{3,5-bis-trifluocrometil-bencil)-metil-amida del acido
2-(2-dimetilamino-etoxi)-5-(4-flucrc-2-metil-fenil)-pirimi-

b 10 din-4-carboxilico &

{3,5-bis-triflucrometil-bencil)-metil-amida del acido
5-(2-cloro-fenil})-2-i(Z2-dimetilamino-etilamine)-metil]-pi-
rimidin-4-carboxilico.

8. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacidn 1,

15 en donde X es -CON(R*"),, R* es metilo y R® es SCHj.

S. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 8,
el cual es: ‘ ' '

{3,5-bis-trifluorometil-bencil) -metil-amida del acido

2-metilsulfanil-5-c-tolil-pirimidin-~4-carboxilico 6
C) 20 (3,5~-bis-trifluorometil-bencil)-metil-amida del &cido
5-(4—fluoro—2—metil-fénil)—2—metilsulfanil-pirimidin-4—car—
poxilico.

13. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1,
en donde X es -CON(R'),, R' es metilc y R? y R® 5 R' y R®
25 son juntamente con los dos atomos del anille de carbono,

-CH=CH-CH=CH-.

11. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 10,

el cual es:
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(3,5-bis—trifluorgmetil—bencil)-metil—amida del acido
2- (4-metil-piperazin-1-il)-5-naftalen-l-il-pirimidin-4-car-
boxilico,

(3,5-bis-trifluorometil-bencil}-metil~amida del &acido
2-(2-dimetilamino~-etilamino)~5-naftalen-1-il-pirimidin-4-
carboxilico,

(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-metil-amida del &acido
2-(2-dimetilamino~etoxi)-5-naftalen-1-il-pirimidin-4-carbo-
xilico,

(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-metil-amida del Acido
2-(2-morfolin-4-il-etoxi)-5%-naftalen-l1-il-pirimidin-4-car-
bexilico, o©

(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-metil-amida del &cido
2-(3-dimetilaminc-propoxi)-5-naftalen-1-il-pirimidin-4-car-
boxilico.

12. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1,
endonde X es -N(R*)1C(0)-, R* es alquilo inferior y R® es
- (CHz)n-piperazinile, cpcionalmente substituido con alquilo
inferior, - (CHz)p-morfolinilo, =-NH-(CH;)n.iN{CHi)z &

-0- (CH+) 4.1N(CH3)».

[EV)

1 Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 12,
el cual es:

2-{3,5~bis-triflucrometil-fenil) -N-metil-N-[2- (4-me-
til-piperazin-1-il)-5-o-teclil-pirimidin-4-il]-isobutirami-
da,

2-{(3,5-bis-trifluorometil-fenil)-N-metil-N-{2-pipera-
zin-1-il-5-o-tolil-pirimidin-4-il) -isobutiramida,

2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil)-N~metil-N~{2-morfo-

lin-4-il1-5-o0o-tolil-pirimidin-4-il)-isobutiramida,
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2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil}-N-{2-(2-dimetilamino-
etilamino)-5-o-tolil~-pirimidin-4-ili-N-metil~iscbutiramida,

2-(3,5-bis-triflucrometil-fenil)-N-[2-(2~dimetilamino-
etoxl)-5-o0-telil-pirimidin-4-ilj-N-metil-isobutiramida,

2-(3,5-bis-trifluorcometil-fenil)-N-[5-(2-cloro-fenil) -
2-(4-metil-piperazin-1-il)-pirimidin-4-il]-N-metil-isobu-
tiramida, o©

2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil)-N-[5-(2~-cloro-fenil)~
2-({2~-dimetilamino-etilamino)-pirimidin-4-il]-N-metil-isobu-
tiramida.

14. Un medicamento que contiene uno o mas ccmpuestos
como se han reivindicado en una cualquiera de las reivindi-
caciones 1-13, y excipientes farmacéuticamente aceptables.

15. Un medicamento de acuerdo con la reivindicacién
14, para el tratamiento de enfermedades relacionadas con
los antagonistas del recéptor de la NK-1.

16. Un procedimiento para la preparacién de un com—
puesto de férmula I, como se ha definido en la reivindica-
cién 1, el cual procedimiento comprende:

al reaccidn de un compuesto de férmula

1
RS SR,

O
(l\(NHR‘"

|
Na N
jL; i

con un compuesto de férmula
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o._;@ S
-~
c1)>\.

R °R? i

para dar un compuesto de férmula

1 E . . ' ' v .
en donde R'-R* vy n tienen los significados indica-
dos en la reivindicacidn 1,
o]

D) reaccidén de un compuesto de foérmula

N\\\/N
,‘25

con un compuesto de formula

para dar un compuestc de férmula
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Na
e
en donde R'-R® y n tienen los significados indica-

dos en la reivindicacién 1, o

c) modificacidén de uno o méds substituyentes R'-R®
dentro de las definiciones indicadas mas arriba, y si se
desea, conversidn del compuesto obtenido en una sal de adi-
cidn acida farmacéuticamente aceptable.
y 17. Un compuesto de acuerdo con una cualcguiera de las
reivindicaciones 1-13, siempre que esté preparado mediante
un procedimiento como se ha reivindicado en la reivindica-

WG
cién 14 o mediante un método equivalente al mismo.

———————ri——

18. El empleo de un compuesto de una cualquiera de

las reivindicaciones 1-13, para el tratamiento de enferme-
dades.

19. El emplec de un compuesto de una <ualgquiera de
las reivindicaciones 1-13 para la elaboraciéon de un medica-
mentco que contiene uno o mids compuestos de las reivindica-
ciones 1-13, para el tratamiento de enfermedzdes relaciona-

das con el receptor de la NK-1.

25 (:%% 20. La invencién como se ha cdescrito hasta aqui.

* ik h

1
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Reivindicacion niamero 1.-

Compuestos de formula general:

" (R,
(R,
RZ
X X
| \RY R

Y, |
en donde R®

R'  es hidrégeno o halégeno;

R? es hidrégeno, halégeno, alquilo inferior o alcoxilo inferior;

R?®  es haldgeno, trifluorometilo, alcoxilo inferior o alquilo inferior;

R*R* son independientemente entre si, hidrégeno o alquilo inferior;

R® es alquilo inferior, alcoxilo inferior, amino, hidroxilo, hidroxialquilo
inferior, -(CHz)n-piperazinilo, -(CHa),-morfolinilo opcionalmente substituido con
alquilo  inferior, -(CHz)ns1-imidazolilo, -O-(CHa)ysi-morfolinilo,  -O-(CHa)net-
piperidinilo, alquilo inferior-sulfanilo, alquilo inferior-sulfonilo, bencilamino, -NH-
(CH2)ntN(RY )2, ~(CH2)n"NH-(CHz)ns1N(R¥)2, -(CH2)s1N(R¥ )2, 6 -O-(CHa)netN(R*);
en donde R*" es hidrégeno o alquilo inferior;

R® es hidrageno;

R?y R® 6 R'y R® pueden ser juntamente con los dos atomos de carbono del
anillo, -CH=CH-CH=CH-, con la condicién de que n para R'sea 1;

n es independientemente 0 - 2; y

X es=C(O)N(R*)- 6 N(R*)C(0)-;

o las sales de adicién acida farmacéuticamente aceptables de los mismos.
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REIVINDICACIONES:

1. Un compuesto de la formula general

1RO

én la cual

R1  Es hidrégeno o hal6geno;
R2 es hidrégeno, halgeno, bajo aiquilo o bajo alcoxi;
R3 es haldgeno, trifluorometilo, bajo alcoxi, bajo alquilo;

R4 es bajo alquilo, bajo alcoxi, amino, hidréxi, hidréxi - bajo
alquilo, -(CH2)n- piperazinilo, opcionalmente sustituido por bajo
alquilo, -CH2)n-morfolinilo, -(CH2)n+1-imidazolil, -O-(CH2)n+1-
morfolinilo, -O-(CH2)n+ 1-piperidinilo, bajo alquilo-sulfanilo, bajo

alquilo;sulfonilo, benciloamino,

-NH-(CH2)n+1N(R4)2, -(CHZ)n+lN(R4)2 -O- (C'f2)n+1N(R4)2;

G
A
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R6 es hidrégeno;
R2 y R6 o R1 y R6 pueden estar unidos -CH=CH-CH=CH, siempre y

cuando que n para R1 sea 0;

n es0-2;
X es -C(OIN(R4)- o -N(R4)C(O)-;

y una sal farmaceuticamente aceptable del mismo.

2. Compuestos de acuerdo a la reivindicacién 1, en la cual
X es -C(O)N(R4)-, R4 es metilo y RS es piperazinilo, opcionalmente

sustituido por bajo alquilo.

3. Compuestos de acuerdo a la reivindicacion 2, el cual es

5-(2-cloro-fenilo)-2-(4-metilo-piperazino- 1 -il)-pirrimidina-4-icido

carboxilico(3,5-bis trifluorometilo-hen }jﬁztilo amida o

R
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5-(4-fluor-2-metilo-fenilo)-2-(4-metilo-piperazino-1-il)-pirrimidina-

4- 4cidos carboxilico (3,5-bis -trifluorometilo-bencilo)metilo-amida.

4. Un compuesto de acuerdo a la reivindicacién 1, en la cual

X es -C(O)N(R4)-, R4 es metilo y R5 es -O(CH2)2 morfolinilo.

3. Compuestos de acuerdo a la reivindicacidn 4, el cual es
5-(2-cloro-fenilo)-2-(2-morfolino-4-il-etoxi)-pirrimidina-4-dcido

carboxilico (3,5-bis-triftuorometilo-bencilo)-metilo-amida.

6.  Un compuesto de acuerdo a la reivindicacieon 1, en la cual X
es -C(O)N(R4)-, R4 es metilo y R5 es -NH(CH2)n+1N(CH3)

2yneslo?2.
7. Un compuesto de acuerdo a la reivindicacién 6 la cual es

5-(2-cloro-fenilo)—2-(2-dimetiloamino—etil%ami-no) -pirrimidina-4-

dcido carboxilico (3,5- bis trifluor g%—bencnlo) metilo-amida;
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2-(2-dimetiloamino-etiloamino)-5- o tolil-pirrrimidina-4- 4cido

carboxilico (3,5- bis trifluorometilo-bencilo)-metilo-amida:

2-(2-dimetiloamino-etiloamino)-5- (2-metoxi-fenilo)-pirrrimidina-4-

dcido carboxilico (3,5- bis trifluorometilo-bencilo)-metilo-amida;

2-(2-dimetiloamino-etiloamino)-5- (4-fldor -fenilo)-pirrrimidina4-

4cido carboxilico (3,5- bis triflucrometilo-bencilo)-metilo-amida;

2-(2-dimetiloamino-etiloamino)-5- (4-fldor-2-metilo-fenilo)-
pirrrimidina-4- 4cido carboxilico (3,5- bis trifluorometilo-

bencilo)-metilo-amida;

2-(2-cloro -fenilo)-2- (3-dimetiloamino-propoxi)-pirrrimidina-4-

4cido carboxilico (3,5- bis trifluorometilo-bencilo)-metilo-amida;

2-(2-cloro -fenilo)-2- (2-dimetiloamino-etoxi)-pirrrimidina-4-

dcido carboxilico (3,5- bis trifluorometilo-bencilo)-metilo-amida;

2-(2-dimetiloamino-etoxi)-5-tolil- pirrrimidina-4- 4cido

carboxflico (3,5- bis trifluo met o- nc'tlo)-metilo-amida;

Mn (.”
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2-(2-dimietiloamino-propoxi)-5-tolil- pirrrimidina4- 4cido

carboxilico (3,5- bis trifluorometilo-bencilo)-metilo-amida;

2-(2-dimetiloamino-propoxi)-5-(2-metoxi-fenilo) pirrrimidina-4-

Acido carboxilico (3,5- bis trifluorometilo-bencilo)-metilo-amida;

2-(2-dimetiloamino-propoxi)-5-(4-flior -2-metilo-fenilo)
pirrrimidina-4- acido carboxilico (3,3- bis trifluorometilo-bencilo)-

metilo-amida;

2-(2-dimetiloamino-etoxi)-5-(4-flior-2- metilo-fenilo) -
pirrrimidina-4- dcido carboxilico (3,5- bis trifluorometilo-bencilo)-

metilo-amida;

8. un compuesto de acuerdo a la reivindicacién 1, en la cual X

es -CON(R4)2, R4 es metilo y R5 es SCH3-.

9. Un compuesto de acuerdo a la reivindicacion 8 la cual es,
2-(4- metilo-piperazino-1-il)-5-naftaleno- 1 -il-pirrimidina-4- dcido

Carhoxﬂico (3.5- aiQr ‘EEO }metllo -bencilo)- metilo-amida,
V}D al
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2-(4-dimetiloamino-etiloamino)-5-naftaleno-1-il-pirrimidina-4-

dcido carboxilico (3,5-bis-trifluorometilo-bencilo)- metilo-amida.
10.  Un compuesto de acuerdo a la reivindicacién 1, en la cual X
es -CON(R4)2, R4 es metilo y R2 y R6 o R1 y R6 son juntos -
CH=CH-CH=CH-.

11. Un compuesto de acuerdo a la reivindicacién 10, la cual es
2-(4-metilo-piperazino-1-il)-5-naftaleno-1-il-pirrimidina-4- 4cido

carboxilico (3,5-bis-trifluorometilo-bencilo)- metilo-amida,

2-(2-dimetiloamino-etiloamino)-5-naftaleno-1-il-pirrimidina-4-

dcido carboxilico (3,5-bis-trifluorometilo-bencilo)- metilo-amida,

2-(2-dimetiloamino-etoxi)-5-naftaleno-1-il-pirrimidina-4- 4cido

carboxilico (3,5-bis-trifluorometilo-bencilo)- metilo-amida,

2-(2-morfolino-4-il-etoxi)-5-naftaleno-1-il-pirrimidina-4- 4cido

carboxilico (3,5—bis—t1;i)?ifﬁgu}ﬁlo—'bencilo)- metilo-amida,
@ Nl“: "“-‘
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2-(3-dimetiloamino-propoxi)-5-naftaleno-1-il-pirrimidina-4- 4cido

carboxilico (3,5-bis-trifluorometilo-bencilo)- metilo-amida.
12. Un medicamento que contiene uno o mds compuestos tal
como lo reclama cualquiera de las reivindicaciones de la 1-11 y un

excipiente farmacéuticamente aceptable.

13. Un medicamento de acuerdo a la reivindicaciéﬁ 12 para el

tratamiento de enfermedades relacionadas al receptor de antagonistas

NK-1.

14. Un proceso para la preparacién del'compuesto de la formula

I tal como lo define la reivindicacién 1, cuyo proceso incluye

a) reaccionar el compuesto de la formula

S \\-11



con un compuesto de la formula

()
cl i
11
en un .compuesto de la formula
®", ._.
R E‘ R R, 11

en el cual R1 - R5 y n tienen un significado que se les daen la

reivindicacién 1,

b) reaccionar un com@:@s’tﬁﬂk\lﬁ formula
If",
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con un compuesto de la formula

R’y

para producir un compuesto de la formula
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en el cual R1 -RS5 y n tienen el significado que se les da en la

reivindicacién 1, o

¢) modificar uno o més sustitutos de R1-RS con las definiciones que

se dieron anteriormente, y

si se desea, convertir el compuesto obtenido en una adicién de sal de

4cido aceptablemente farmacéutica.

15. Un compuesto de acuerdo a las reivindicaciones 1-11, cuando
se prepare mediante un proceso tal como lo reivindica la

reivindicacién 14 o por un método equivalente.
16. El uso de un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones
de la 1-11 para el tratamiento de enefermedades relacionadas a el

receptor NK o para la fabricacién de medicamentos iitiles en el

tratamiento de enfermedades.

17. El invento que se describi6 an?jypente.

- i
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F. Hoffmann-La Roche AG, CH-4070 Basle, Switzerland

5-Phenyl-pyrimidine derivatives
The present invention relates to compounds of the general formula

®"),

EPO - Munich
50

31 Mai 1939

Case 20386

RG
R
R
[ .
bl
R |

wherein

R! is halogen;

R? is hydrogen, halogen, lower alkyl or lower alkoxy;

R’ is halogen, trifluoromethyl, lower alkoxy or lower alkyl;

R* is hydrogen or lower alkyl;

R® is lower alkyl, lower alkoxy, amino, hydroxy, hydroxy-lower alkyl, -(CH;)x-
piperazinyl, optionally substituted by lower alkyl, -(CH,),-morpholinyl,
~(CHy)ns1-imidazolyl, -O-(CH;)n41-morpholinyl, -O-(CH2)ay1-piperidinyl, lower
alkyl-sulfanyl, lower alkyl-sulfonyl, benzylamino,

“NH-(CH2)ar1N(R)z, (CHa)as1N(RY)2, or -O-(CH2)ar N(R")2

R® is hydrogen;

Po

/29.04.1999
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R?and R® or R! and R® may be together -CH=CH-CH=CH, with the proviso that n for R!
is 0;

and

n is0-2;

X is ~C(O)N(RY- or -N(R*)C(0)-;

and to pharmaceutically acceptable acid addition salts thereof.

The compounds of formula I and their salts are characterized by valuable therapeutic
properties. It has been surprisingly found that the compounds of the present invention are
antagonists of the Neurokinin 1 (NK-1, substance P) receptor. Substance P is a naturally
occurring undecapeptide belonging to the tachykinin family of peptides, the latter being
so-named because of their prompt contractile action on extravascular smooth muscle
tissue.

The receptor for substance P is a member of the superfamily of G protein-coupled
receptors.

The neuropeptide receptors for substance P (NK-1) are widely distributed
throughout the mammalian nervous system (especially brain and spinal ganglia), the
circulatory system and peripheral tissues (especially the duodenum and jejunum) and are
involved in regulating a number of diverse biological processes.

The central and peripheral actions of the mammalian tachykinin substance P have been
associated with numerous inflammatory conditions induding migraine, rheumatoid
arthritis, asthma, and inflammatory bowel disease as well as mediation of the emetic reflex
and the modulation of central nervous system (CNS) disorders such as Parkinson’s disease
(Neurosci. Res., 1996, 7, 187-214) and anxiety (Can. ]. Phys., 1997, 75, 612-621).

Evidence for the usefulness of tachykinin receptor antagonists in pain, headache, especially
migraine, Alzheimer’s disease, multiple sclerosis, attenuation of morphine withdrawal,
cardiovascular changes, oedema, such as oedema caused by thermal injury, chronic
inflammatory diseases such as rheumatoid arthritis, asthma/bronchial hyperreactivity and
other respiratory diseases including allergic rhinitis, inflammatory diseases of the gut
including ulcerative colitis and Crohn’s disease, ocular injury and ocular inflammatory
diseases reviewed in “Tachykinin Receptor and Tachykinin Receptor Antagonists™, .
Auton. Pharmacol., 13, 23-93, 1993.

Furthermore, Neurokinin 1 receptor antagonists are being developed for the
treatment of a number of physiological disorders associated with an excess or imbalance of
tachykinin, in particular substance P. Examples of conditions in which substance P has
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been implicated include disorders of the central nervous system such as anxiety,
depression and psychosis (WO 95/16679, WO 95/18124 and WO 95/23798).

The neurokinin-1 receptor antagonists are further useful for the treatment of motion
sickness and for treatment induced vomiting.

In addition, in The New England Journal of Medicine, Vol. 340, No. 3 190-195, 1999 has
been described the reduction of cisplatin-induced emesis by a selective neurokinin-1-
receptor antagonist.

Objects of the present invention are the compounds of formula I and pharma-
ceutically acceptable salts thereof, the preparation of the above-mentioned compounds,
medicaments containing them and their manufacture as well as the use of the above-
mentioned compounds in the control or prevention of illnesses, especially of ilinesses and
disorders of the kind referred to earlier or in the manufacture of corresponding
medicaments.

The most preferred indications in accordance with the present invention are those,
which include disorders of the central nervous system, for example the treatment or
prevention of certain depressive disorders or emesis by the administration of NK-1
receptor antagonists. A major depressive episode has been defined as being a period of at
least two weeks during which, for most of the day and nearly every day, there is either
depressed mood or the loss of interest or pleasure in all, or nearly all activities.

The following definitions of the general terms used in the present description apply
irrespective of whether the terms in question appear alone or in combination. As used
herein, the term “lower alkyl” denotes a straight- or branched-chain alkyl group
containing from 1-7 carbon atoms, for example, methyl, ethyl, propyl, isopropyl, n-butyl,
i-butyl, t-butyl and the like.

Preferred lower alkyl groups are groups with 1-4 carbon atoms.

The term “Jower alkoxy” denotes a group wherein the alkyl residues are as defined
above, and which is attached via an oxygen atom.

The term “halogen” denotes chlorine, iodine, fluorine and bromine.

The term “pharmaceutically acceptable acid addition salts” embraces salts with
inorganic and organic acids, such as hydrochloric acid, nitric acid, sulfuric acid,
phosphoric acid, citric acid, formic acid, fumaric acid, maleic acid, acetic acid, succinic
acid, tartaric acid, methane-sulfuric acid, p-toluenesulfonic acid and the like.
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Exemplary preferred are compounds, in which X is —~C(O)N(RY)-, wherein R* is
methyl and R’ is piperazinyl, optionally substituted by methyl, for example the following
compounds:

5-(2-chloro-phenyl)-2-(4-methyl-piperazin- 1-yl)-pyrimidine-4-carboxylic acid (3,5-bis-
trifluoromethyl-benzyl)-methyl-amide or
5-(4-fluoro-2-methyl-phenyl)-2-(4-methyl-piperazin-1-yl)-pyrimidine-4-carboxylic acid
(3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl)-methyl-amide.

Further preferred are compounds, in which X is —C(O)N(RY)-, wherein R is methyl
and R® is ~O(CH;);-morpholinyl .

An examples of such a compound is

5-(2-chloro-phenyl)-2-(2-morpholin-4-yl-ethoxy)-pyrimidine-4-carboxylic acid (3,5-bis-
trifluoromethyl-benzyl)-methyl-amid.

Preferred are further compounds, in which X is ~C(O)N(RY-, R* is methyl and R’is
~NH(CH3)a+1N(CH3); or -O(CH3)n+iN(CH3)2, wherein n is 1 or 2, for example the
following compounds:
5-(2-chloro-phenyl)-2-(2-dimethylamino-ethylamino)-pyrimidine-4-carboxylic acid (3,5-
bis-trifluoromethyl-benzyl)-methyl-amide,
2-(2-dimethylamino-ethylamino)-5-o-tolyl-pyrimidine-4-carboxylic acid (3,5-bis-
trifluoromethyl-benzyl)-methyl-amide,
2-(2-dimethylamino-ethylamino)-5-(2-methoxy-phenyl)-pyrimidine-4-carboxylic acid
(3,5-bis-triflucromethyl-benzyl)-methyl-amide,
2-(2-dimethylamino-ethylamino)-5-(4-fluoro-phenyl)-pyrimidine-4-carboxylic acid (3,5-
bis-trifluoromethyl-benzyl)-methyl-amide,
2-(2-d.imethylamino—ethylamino)-5-(4-ﬂuoro-fl-methyl—phenyl)-py‘rimidine—dz-ca.i'boxylic
acid (3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl)-methyl-amide,
5-(2-chloro-phenyl)-2-(3-dimethylamino-propoxy)-pyrimidine-4-carboxylic acid (3,5-
bis-trifluoromethyl-benzyl)-methyl-amide,
5-(2-chloro-phenyl)-2-(2-dimethylamino-ethoxy)-pyrimidine-4-carboxylic acid (3,5-bis-
trifluoromethyl-benzyl)- methyl-amide,
2-(2-dimethylamino-ethoxy)-5-o-tolyl-pyrimidine-4-carboxylic acid (3,5-bis-
triffuoromethyl-benzyl)-methyl-amide,
2-(3-dimethylamino-propoxy)-5-o-tolyl-pyrimidine-4-carboxylic acid (3,5-bis-
trifluoromethyl-benzyl)-methyl-amide,

—
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2-(2-dimethylamino-propoxy)-5-(2-methoxy-phenyl)-pyrimidine-4-carboxylic acid (3,5-
bis-trifluoromethyl-benzyl)-methyl-amide,
2-(3-dimethylamino-propoxy)-5-(4-fluoro-2-methyl-phenyl)-pyrimidine-4-carboxylic
acid (3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl)-methyl-amide or
2-(2-dimethylamino-ethoxy)-5-(4-fluoro-2-methyl-phenyl)-pyrimidine-4-carboxylic acid
(3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl)-methyl-amide.

Further preferred are compounds, wherein X is —CON(R"Y, and R'is methyl and R’is
SCH3, for example the following compounds:
2-methylsulfanyl-5-o-tolyl-pyrimidine-4-carboxylic acid (3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl)-
methyl-amide or

5-(4-fluoro-2-methyl-phenyl)-2-methylsulfanyl- pyrimidine-4-carboxylic acid (3,5-bis-
trifluoromethyl-benzyl)-methyl-amide.

Other preferred compounds are those, in which X is <CON(R*)z and R* is methyl
and R? and R®or R" and R® are together ~CH=CH-CH=CH-, for example the following
compounds:
2-(4-methyl-piperazin-1-yl}-5-naphthalen-1-yl-pyrimidine-4-carboxylic acid (3,5-bis-
trifluoromethyl-benzyl)-methyl-amide,
2-(2-dimethylamino-ethylamino)-5-naphthalen-1-yi-pyrimidine-4-carboxylic acid (3,5-
bis-trifluoromethyt-benzyl)-methyl-amide,
2-(2-dimethylamino-ethoxy)-5-naphthalen- 1-yl-pyrimidine-4-carboxylic acid (3,5-bis-
trifluoromethyl-benzyl)-methyl-amide,
2-(2-morpholin-4-yl-ethoxy)-5-naphthalen-1-yl-pyrimidine-4-carboxylic acid (3,5-bis-
trifluoromethyl-benzyl)-methyl-amide or :
2-(3-dimethylamino-propoxy)-5-naphthalen-1-yl-pyrimidine-4-carboxylic acid (3,5-bis-
trifluoromethyl-benzyl)-methyl-amide.

The present compounds of formula I and their pharmaceutically acceptable salts can
be prepared by methods known in the art, for example, by processes described below,
which process comprises

a) reacting a compound of formula




Re ®",
R
AN ANHR'
I
A
R
with a compound of formula
®3,
cl
rRY 'R i
to a compound of formula
s ®",
R R p* gt s
1 R_R (R)

e

n
2 “w*@
N N (o)
X -1
R

wherein R'- R® and n have the significances given above,

or

b) reacting a compound of formula

Hﬂ (91 )n
R
= | OH

N'\\I/N
v
5

R

10 with a compound of formula
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to give a compound of formula
RB (R1 )n
4 R‘ (Rs )n
T 0
4
N\YN R 12
RS

wherein R'-R® and n have the significances given above, or
c) modifying one or more substituents R'-R® within the definitions given above, and

if desired, converting the compound obtained into a pharmaceutically acceptable acid
addition salt.

In accordance with process variant a) a compound of formula II, for example [5-(2-
chloro-phenyl)-2-methyisulfonyl-pyrimidin-4-yl]-methyl-amine is deprotected with
KHMDS (potassium hexamethyldisilazide) in THF at 0° for 1 hand a compound of
formula III, for example 2-(3,5-bis-trifluoromethyl-phenyl)-2-methyl-propionyl chloride
is added and the mixture is stirred at room temperature. A typical solvent is N,N-
dimethylformamide, The desired compound of formula I-1 is obtained in good yields.

Process variant b) describes the reaction of a compound of formula IV with 2
compound of formula V to a compound of formula I-2. The reaction is carried out in
conventional manner, for example in a solvent, such as dichloromethane in presence of
NEts, EDCI (N-(3-dimethylaminopropyl)-N’-ethyl-carbodiimide hydrochloride) and
HOBT (1-hydroxy-benzotriazole). The mixture is stirred for about 12 hs at room
temperature. The desired product is obtained after purification in good yields.

The salt formation is effected at room temperature in accordance with methods
which are known per se and which are familiar to any person skilled in the art. Not only
salts with inorganic acids, but also salts with organic acids came into consideration.
Hydrochlorides, hydrobromides, sulphates, nitrates, citrates, acetates, maleates, succinates,
methan-sulphonates, p-toluenesulphonates and the like are examples of such salts.
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The following schemes 1-6 describe the processes for preparation of compounds of
formula I in more detail. The starting materials of formulae III, VIII, IX, XII, XIII, XVI,
XVII and XII are known compounds and may be prepared according to methods known
in the art.

In the schemes the following abbreviations have been used:

THF tetrahydrofuran

DIPEA N-ethyldiisopropyl-amine

HOBT 1-hydroxy-benzotriazole

EDCI N-(3-dimethylaminopropyl)-N’-ethyl-carbodiimide hydrochloride
m-CPBA m-chloroperbenzoic acid

DPPA diphenyiphosphorylazide

DMF dimethylformamide

NEts triethylamine

KHMDS potassium hexamethyldisilazide
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Scheme 1

r s
N R\ R EDCI, HOBT, NEt,
| OH + Hﬁ% (R), _—

N Vil CH,CL,

-~
IX
X  (X=SCH,,CH)

r R
r OR\ Rr* ? R)
R 3 NaH, Mel Y N n
S O — 3 NN |
X s
x R. Ri)n R RB“
R R\ R* m-CPBA
HoBon Xl NN Ry, —_—
NN | CH,CL,
—-—'ﬁ" =
(PPhy)Pd _ dimethoxyethane :': -3  (X=SCH,)

The substituents R! ~ R® are given above.
A is an amine group, such as amino, piperazinyl, optionally substituted by lower alkyl,
morpholinyl, imidazolyl, piperidinyl, benzylamino or -NH-(CH3)o+1N(R*)2, and B is

5 lower alkoxy, -O-(CH;)as1-morpholinyl, ~-O-(CHz)ns:-piperidinyl or -O-(CHz)aiN(R)z
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Scheme 2
RY "),
r 1
R') R
~~ R* n
(?\YE o Pd(OAg), - PPy PN N
N..zN + Yo I
he R NE, . DMF Ne N
SCH, Xl B
HO™"OH SCHy  yqv
RS RY,
—_— EDCI, HOBT, NEt, a8
OoH
/l R & R (Fl’)
,N . "
SCH, xv A
SCH, 13

The substituents are given above.
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Scheme 3
; s R')a 8 R'),
(LIJ\O’\ Pd(OAc), , PPh,
| 2 —_— 2
.NTN + R NEt, R
XVI HO™""OH Xy 0T
o O
:r XVII§
Hs (R1 )l'l HO
ot (R')n
R EDCI, HOBT, NE,
{ Y OH R R R* (R)
N N I e L "
:r gt N |
@ HO 1XX xvi j’N
HO XX
" (R'),
CH,S0,Cl, NEt, . . amine
n

\ The substituents R — R® are given above.
A is an amine group, such as amino, piperazinyl, optionally substituted by lower alkyl,
morpholinyl, imidazolyl, piperidinyl, benzylamino or -NH-(CHz)puN(R*)..
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Scheme 4
8 R") '
R n Rt R),
R DPPA, NE
P + %—OH il R E
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] R') RY An
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2
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R R‘ l" Hz I 4
—e e
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Na N
Y
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4
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B

12 !

The substituents R — R® are given above.

A is an amine group, such as amino, piperazinyl, optionally substituted by lower alkyl,
morpholinyl, imidazolyl, piperidinyl, benzylamino or -NH-(CH3)a+1N(RY);, and B is
lower alkoxy, -O-(CHa)n+1-morpholinyl, -O-(CHa)a+1-piperidinyl or -O-(CHp)pss N(RY)35
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As mentioned earlier, the compounds of formula I and their
pharmaceutically usable addition salts possess valuable pharmacological properties. It has
been found that the compounds of the present invention are antagonists of the
Neurokinin 1 (NK-1, substance P) receptor.

The compounds were investigated in accordance with the tests given hereinafter.

The affinity of test compounds for the NK; receptor was evaluated at human NK;
receptors in CHO cells infected with the human NK; receptor (using the Semliki virus
expression system) and radiolabelled with [H]substance P (final concentration 0.6 nM).
Binding assays were performed in HEPES buffer (50 mM, pH 7.4) containing BSA (0.04
9%) leupeptin (8 pg / ml), MnCl, (3mM) and phosphoramidon (2 uM). Binding assays
consisted of 250 pl of membrane suspension (1.25x10° cells / assay tube), 0.125 pl of buffer
of displacing agent and 125 pl of [*H]substance P. Displacement curves were determined
with at least seven concentrations of the compound. The assay tubes were incubated for
60 min at room temperature after which time the tube contents were rapidly filtered under
vacuum through GF/C filters presoaked for 60 min with PEI (0.3%) with 2 x 2 ml washed
of HEPES buffer (50 mM, pH 7.4). The radioactivity retained on the filters was measured
by scintillation counting. All assays were performed in triplicate in at least 2 separate
experiments. '

The affinity to the NK-1 receptor, given as pKi, is in the scope of 8,00-8,90 for the
preferred compounds.

The compounds of formula I as well as their pharmaceutically usable acid addition
salts can be used as medicaments, e.g. in the form of pharmaceutical preparations. The
pharmaceutical preparations can be administered orally, e.g. in the form of tablets, coated
tablets, dragées, hard and soft gelatine capsules, solutions, emulsions or suspensions. The
administration can, however, also be effected rectally, e.g. in the form of suppositories, or

parenterally, e.g. in the form of injection solutions.

The compounds of formula I and their pharmaceutically usable acid addition salts
can be processed with pharmaceutically inert, inorganic or organic excipients for the
production of tablets, coated tablets, dragees and hard gelatine capsules. Lactose, corn
starch or derivatives thereof, talc, stearic acid or its salts etc can be used as such excipients
e.g. for tablets, dragées and hard gelatine capsules.

Suitable excipients for soft gelatine capsules are e.g. vegetable oils, waxes, fats, semi-
solid and liquid polyols etc.
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Suitable excipients for the manufacture of solutions and syrups are e.g. water,
polyols, saccharose, invert sugar, glucose etc.

Suitable excipients for injection solutions are e.g. water, alcohols, polyols, glycerol,
vegetable oils etc.

Suitable excipients for suppositories are e.g. natural or hardened oils, waxes, fats,

semi-liquid or liquid polyols etc.

Moreover, the pharmaceutical preparations can contain preservatives, solubilizers,
stabilizers, wetting agents, emulsifiers, sweeteners, colorants, flavorants, salts for varying
the osmotic pressure, buffers, masking agents or antioxidants. They can also contain still
other therapeutically valuable substances.

The dosage can vary within wide limits and will, of course, be fitted to the individual
requirements in each particular case. In general, in the case of oral administration a daily
dosage of about 10 to 1000 mg per person of a compound of general formula I should be
appropriate, although the above upper limit can also be exceeded when necessary.

The following Examples illustrate the present invention without limiting it. All
temperatures are given in degrees Celsius.

Example 1

2-Methylsulfanyl-5-phenyl-pyrimidine-4-carboxylic acid (3,5-bis-trifluoromethyl-
benzyl)-methyl-amide

benzylamide

To a solution of 3.54 g (14.21 mmol) 5-bromo-2-methylsulfanyl-pyrimidine-4-carboxylic
3.92 ml (28.24 mmol) triethylamin, 2.17 g (14.21 mmol) 1-hydroxy-benzotriazol and 2.72
g (14.21 mmol) N-(3-dimethylaminopropyl)-N'-ethylcarbodiimide hydrochloride acid in
200 ml CH;Cl, 3.80 g (15.63 mmol) 3,5-bis-trifluormethyl-benzylamin were added. The
reaction mixture was stirred for 16 hrs. The reaction mixture was washed with 100 ml
0.5N HCl and 100 m! H;0. The aqueous layers were backextracted with 100 ml CH;Cl,.
The combined organic layers were dried (MgSO4), filtered and evaporated. The residue
was purified by chromatography (SiO2, CH;Ch) to give 4.70 g (69%) 5-bromo-2-
methylsulfanyl-pyrimidine-4-carboxylic acid 3,5-bis-trifluoromethyl-benzylamide as a

colorless solid.

Q
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benzyl)-methyl-amide

To a solution of 4.40 g (9.28 mmol) 5-bromo-2-methylsulfanyl-pyrimidine-4-carboxylic
acid 3,5-bis-trifluoromethyl-benzylamide in 50 ml N,N-dimethylformamide 0.48 g (12.06
mmol) sodiumhydride {(60% dispersion in mineral oil) was added and the reaction
mixture stirred for 1 hr. After the addition 0f 0.92 ml (14.85 mmol) methyl iodide at 0°,
the reaction mixture was stirred for 3 hrs. at RT. The reaction mixture was distributed
between 100 ml H,0, 100 ml brine and 100 ml CH,Cl,. The phases were separated, the
aqueous layer washed twice with 100 ml CH;Cl,. The combined organic layers were dried
(MgSO,), filtered and evaporated. The residue was purified by chromatography (SiO2,
CH;Cly/ethyl acetate 40:1) to give 3.50 g (77 %) 5-bromo-2-methylsulfanyl-pyrimidine-4-
carboxylic acid (3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl)-methyl-amide as a colorless oil.

benzyl)-methyl-amid

To a suspension of 3.50 g (7.17 mmol) 5-bromo-2-methylsulfanyl-pyrimidine-4-
carboxylic acid (3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl)-methyi-amide, 0.213 g (0.2 mmol)
tetrakis-(triphenylphosphin)palladium and 0.96 g (7.89 mmol) phenylboronic acid in 40
ml 1,2-dimethoxyethane a solution of 0.83 g (7.89 mmol) Na,CO; in 15 ml H;O was
added. The resulting reaction mixture was heated at reflux for 16 hrs. After evaporation of
the 1,2-dimethoxyethan, the aqueous phase was extracted twice with 50 ml CHCl,. The
combined organic layers were dried (MgSOy), filtered and evaporated. The residue was
purified by chromatography ($iOz, CH,Cly/ethyl acetate 40:1) and crystallised to give 2.4
g (69 %) 2-methylsulfanyl-5-phenyl-pyrimidine-4-carboxylic acid (3,5-bis-
trifluoromethyl-benzyl)-methyl-amide as off-white crystalls, m.p 109.7-110.7°.

Example 2

2-Methanesulfonyl-5-phenyl-pyrimidine-4-carboxylic acid (3,5-bis-trifluoromethyl-
benzyl)-methyl-amide

To a solution of 2.30 g (4.74 mmol) 2-methylsulfanyi-5-phenyl-pyrimidine-4-carboxylic
acid (3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl)-methyl-amide in 90 m! CH,Cl; 2.92 g (11.4 mmol)
3-chloroperbenzoic acid (70%) was added at 5° and the reaction mixture stirred for 3 hrs.
at RT. After addition of 100 ml sat. NaHCOj-solution, the layers were séparatcd, the
organic phase washed with sat. NaHCO;-solution, dried (N2,50,), filtered and
evaporated. The residue was purified by chromatography (SiO,, CH:2Cly/methanol 40:1) to
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give 2.30 g (94 %) 2-methanesulfonyl-5-phenyl-pyrimidine-4-carboxylic acid (3,5-bis-
trifluoromethyl-benzyl)-methyl-amide as a colorless solid, MS (EI): 517 (M").

Example 3
2-Morpholin-4-yl-5-phenyl-pyrimidine-4-carboxylic acid (3,5-bis-trifluoromethyl-
benzyl)-methyl-amide
To a solution of 0.3 g (0.58 mmol) 2-methanesulfonyl-5-phenyl-pyrimidine-4-carboxylic
acid (3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl)-methyl-amide in 10 ml dioxan 0.12 ml (1.45 mmol)
morpholine was added. The reaction mixture was stirred for 16 hrs. After evaporation of
the solvent, the residue was distributed between 50 ml CH;Cl; and 50 ml H;O. The
aqueous layer was extracted with 50 ml CH,Cl, the combined organic layers dried
(MgSO,), filtered and evaporated. The residue was purified by chromatography (5103,
CH;Cly/ethyl acetate 9:1) to give 0.16 g (53%) 2-morpholin-4-yl-5-phenyl-pyrimidine-4-
carboxylic acid (3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl)-methyl-amide as a off-white solid, m.p.
154.0-155.0°

Example 4
2-Benzylamino-5-phenyl-pyrimidine-4-carboxylic acid (3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl)-
methyl-amide
To a solution of 0.3 g (0.58 mmol) 2-methanesulfonyl-5-phenyl-pyrimidine-4-carboxylic
acid (3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl)-methyl-amide in 10 ml dioxan 0.16 ml (1.45 mmol}
benzylamine was added. The reaction mixture was stirred for 16 hrs. After evaporation of
the solvent, the residue was distributed between 50 ml CH,Cl; and 50 ml H;O. The
aqueous layer was extracted with 50 ml CHzClz, the combined organic layers dried
(MgSOy), filtered and evaporated. The residue was purified by chromatography (SiO,,
CH,Cl,/methanol 50:1) to give 0.14 g (44%) 2-benzylamino-5-phenyl-pyrimidine-4-
carboxylic acid (3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl)-methyl-amide as a off-white solid, m.p.
128.5-129.5°.

Example 5
2-(4-Methyl-piperazin-1-yl)-5-phenyl-pyrimidine-4-carboxylic acid (3,5-bis-
trifluoromethyl-benzyl)-methyl-amide
To a solution of 0.3 g (0.58 mmol) 2-methanesu.lfonyl-5-phenyl—pyrimidine—4—carboxylic
acid (3,S-bis-triﬂuoromet.hyl-benzyl)-m.ethyl—amide in 10 ml dioxan 0.16 ml (1.45 mmol)
1-methyl-piperazine was added. The reaction mixture was stirred for 16 hrs. After
evaporation of the solvent, the residue was distributed between 50 ml CH,Cl; and 50 ml
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H;0. The aqueous layer was extracted with 50 ml CH;Cl;, the combined organic layers
dried (MgSO,), filtered and evaporated. The residue was purified by chromatography
(8i0,, CH,Cly/MeOH/NH,OH 140:10:1) to give 0.15 g (48%) 2-(4-methyl-piperazin-1-
y1)-5-phenyl-pyrimidine-4-carboxylic acid (3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl)-methyl-amide
as a off-white solid, m.p. 162.0-162.8°.

Example 6
2-(2-Dimethylamino-ethylamino)-5-phenyi-pyrimidine-4-carboxylic acid (3,5-bis-
trifluoromethyl-benzyl)-methyl-amide
To a solution of 0.3 g (0.58 mmol) 2-methanesulfonyl-5-phenyl-pyrimidine-4-carboxylic
acid (3,5-bis-triflucromethyl-benzyl)-methyl-amide in 10 ml dioxan 0.16 ml (1.45 mmo!)
2-dimethylaminoethylamin was added. The reaction mixture was stirred for 16 hrs. After
evaporation of the solvent, the residue was distributed between 50 ml CH;Cl; and 50 ml
H;0. The aqueous layer was extracted with 50 ml CH,Cl, the combined organic layers
dried (MgSO,), filtered and evaporated. The residue was purified by chromatography
(Si0O,, CH;Cly/MeOH/NH,OH 130:10:1) to give 0.05 g (16 %) 2-(2-dimethylamino-
ethylamino)-5-phenyl-pyrimidine-4-carboxylic acid (3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl)-
methyl-amide as a off-white solid, m.p. 108.5-109.5°.

Example 7
2-Hydroxy-5-phenyl-pyrimidine-4-carboxylic acid (3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl)
-methyl-amide
To a solution of 0.3 g (0.58 mmol) 2-methanesulfonyl-5-phenyl-pyrimidine-4-carboxylic
acid (3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl)-methyl-amide in 10 ml dioxan/H;O 5 ml 2N NaOH
solution was added. The reaction mixture was stirred for 3 hrs. The pH of the reaction
solution was than adjusted to 4 with 25% HCl. The aqueous layer was extracted three
times with 50 ml CH,Cl;, the combined organic layers dried (MgSOy), filtered and
evaporated. The residue was purified by chromatography (SiO,, CH;Clz/methanol 5:1) to
give 0.20 g (75%) 2-hydroxy-5-phenyl-pyrimidine-4-carboxylic acid (3,5-bis-
trifluoromethyl-benzyl)-methyl-amide as a off-white solid, m.p. 218.5-219.5°.

Example 8
2-Amino-5-phenyl-pyrimidine-4-carboxylic acid (3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl)-
methyl-amide
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To a solution of 0.3 g (0.58 mmol) 2-methanesulfonyl-5-phenyi-pyrimidine-4-carboxylic
acid (3,5-bis-triluoromethyl-benzyl)-methyl-amide in 20 ml N,N-dimethylformamide a
stream of NH,-Gas was introduced during 10 Min. The reaction mixture was poured
onto 100 ml H;0. The aqueous layer was extracted three times with 50 ml CH,Cl,, the
combined organic layers dried (MgSO,), filtered and evaporated. The residue was purified
by chromatography (SiO2, CH;Cl,/MeOH/NH,OH 140:10:1) to give 0.17 g (65%) 2-
amino-5-phenyl-pyrimidine-4-carboxylic acid (3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl)-methyl-
amide as a off-white solid, m.p. 181.5-182.5°.

Example 9

2-Methoxy-5-phenyl-pyrimidine-4-carboxylic acid (3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl)-
methyl-amide

To a solution of 0.45 g (0.87 mmol) 2-methanesulfonyl-5-phenyl-pyrimidine-4-carboxylic
acid (3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl)-methyl-amide in 15 ml methanol 0.123 g (2.17
mmol) sodiummethanolate (95%) were added at RT and the reaction solution stirred for
12 hrs. The reaction mixture was distibuted between 100 ml H,O and 100 ml CH,Cl,. The
aqueous layer was extracted three times with 50 ml CH;Cl;, the combined organic layers
dried (MgSOy), filtered and evaporated. The residue was purified by chromatography
(Si0,, CH;Cly/methanol 40:1) to give 0.30 g (73 %) 2-methoxy-5-phenyl-pyrimidine-4-
carboxylic acid (3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl)-methyl-amide as a off-white solid, m.p.
97.5-98.5°.

Example 10

2-Methyl-5-phenyl-pyrimidine-4-carboxylic acid (3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl)-
methyl-amide

To a solution of 2.17 g (10 mmol) 5-Bromo-2-methyl-pyrimidine-4-carboxylic acid 3.18
ml (24 mmol) triethylamin, 1.62 g (12 mmol) 1-hydroxy-benzotriazol and 1.91 g (12
mmol) N-(3-dimethylaminopropyl)-N’-ethylcarbodiimide hydrochloride in 100 m!
CH,Cl, 2.91 g (12 mmol) 3,5-bis-trifluormethyl-benzylamin were added. The reaction
mixture was stirred for 16 hrs. The reaction mixture was washed with 100 m! 0.5N HCl
and 100 ml H;O. The aqueous layers were backextracted with 100 ml CH;Cl,. The
combined organic layers were dried (MgSO,), filtered and evaporated. The residue was
purified by chromatography (SiOz, CH,Cl) to give 2.95 g (67 %) 5-bromo-2-methyl-
pyrimidine-4-carboxylic acid 3,5-bis-trifluoromethyl-benzylamide as a pale yellow solid.

©
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To a solution of 2.28 g (5 mmol) 5-bromo-2-methyl-pyrimidine-4-carboxylic acid 3,5-bis-
trifluoromethyl-benzylamide in 20 ml N,N-dimethylformamide 0.26 g (5.5 mmol)
sodiumhydride (60% dispersion in mineral oil) was added and the reaction mixture stirred
for 1 hr. After the addition of 0.4 ml (6.5 mmol) methyl iodide at 0°, the reaction mixture
was stirred for 3 hrs. at RT. The reaction mixture was distributed between 80 m! H,0, 80
ml brine and 80 ml CHCl;. The phases were separated, the aqueous layer washed twice
with 80 ml CH,Cl,. The combined organic layers were dried (MgSO,), filtered and
evaporated. The residue was purified by chromatography (Si0;, CH;Cly/MeOH 19:1) to
give 1.98 g (87 %) 5-bromo-2-methyl-pyrimidine-4-carboxylic acid (3,5-bis-
trifluoromethyl-benzyl)-methyl-amide as a waxy solid.

methyl-amide

To a suspension of 0.456 g (1 mmol) 5-bromo-2-methyl-pyrimidine-4-carboxylic acid
(3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl)-methyl-amide, 0.034 g (0.2 mmol) tetrakis-
(triphenylphosphin)palladium and 0.121 g (1 mmol) phenylboronic acid in 20 ml 1,2-
dimethoxyethane a solution of 0.105 g (1 mmol) Na,CO; in 8 ml H,O was added. The
resulting reaction mixture was heated at reflux for 16 hrs. After evaporation of the 1,2-
dimethoxyethan, the aqueous phase was extracted twice with 50 ml CH;Cl;. The combined
organic layers were dried (MgSO,), filtered and evaporated. The residue was purified by
chromatography (5iOz, CH,Cl/MeOH 40:1) and crystallised (Ethanol) to give 0.258 g
(57 %) 2-methyl-5-phenyl-pyrimidine-4-carboxylic acid (3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl)-
methyl-amide as off-white crystalls, m.p. 149-152°.

Example 11

5-(2-Chloro-phenyl)-2-methylsulfanyl-pyrimidine-4-carboxylic acid (3,5-bis-
trifluoromethyl-benzyl)-methyl-amide

imidine-4-carboxylic acid ethyl ester

To a solution of 3.20 g (11.55 mmol) 5-bromo-2-methylsulfanyl-pyrimidine-4-carboxylic
acid ethyl ester in 40 ml N,N-dimethylformamid 2.70 g (17.32 mmol) 2-chloro-phenyl-
boronic acid, 4.82 ml (34.64 mmol) triethylamin, 0.077 g {0.35 mmol)
palladium(II)acetate and 0.167 g (0.72-mmol) triphenylphosphin were added and the
resulting reaction mixture heated for 4 hrs. at 105°. The reaction mixture was evaporated
and the residue dissolved in 100 ml CH,Cl,. The organic phase was washed with 80 ml 0.5
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N NaOH-Solution, 80 ml H;O and 80 ml brine. The organic phase was dried (MgSO4),
filtered and evaporated. The residue was purified by chromatography (SiO2, CH;Cl,) to
give 3.00 g (84 %) 5-(2-chloro-phenyl)-2-methylsulfanyl-pyrimidine-4-carboxylic acid
ethyl ester a as pale brown oil.

b) 5-(2-Chloro-phenyl}-2-methylsulfanyl-pyrimidine-4- ic acid

To a solution of 3.00 g (9.72 mmol) 5-(2-chloro-phenyl)-2-methylsulfanyl-pyrimidine-4-
carboxylic acid ethyl ester in 15 ml ethanol a solution of 0.58 g (14.5 mmol) NaOH in 15
ml was added at RT and the reaction solution was stirred for 1 hr. The pH of the solution
was than adjusted to 1 by addition of 25% HCL The resulting solution was extracted twice
with 100 ml CH,Cl; /methanol (2:1). The combined organic phases were dried (MgSOy),
filtered and evaporated. The residue was suspended in 20 ml diisopropylether, filtered and
dried to give 2.40 g (88 %) 5-(2-chloro-phenyl)-2-methylsulfanyl-pyrimidine-4-carboxylic
acid a as an off-white solid.

trifluoromethyl-be -methyl-amj

To a suspension of 2.40 g (8.55 mmol) 5-(2-chloro-phenyl)-2-methylsulfanyl-
pyrimidine-4-carboxylic acid 2.38 ml (17.1 mmol) triethylamin, 1.30 g (8.55 mmol) 1-
hydroxy-benzotriazol and 1.63 g (8.55 mmol) N-(3-dimethylaminopropyl)-N'-
ethylcarbodiimide hydrochloride in 80 ml CH;Cl2 2.41 g (8.55 mmol) (3,5-bis-
trifluoromethyl-benzyl)-methyl-amine were added. The reaction mixture was stirred for
16 hrs. The reaction mixture was washed with 50 ml 0.5N HCl and 50 ml H;O. The
aqueous layers were backextracted with 50 ml CH;Cl,. The combined organic layers were
dried (MgSOy), filtered and evaporated. The residue was purified by chromatography
(SiO;, CH,Cl,) to give 3.80 g (85 %) 5-(2-chloro-phenyl)-2-methylsulfanyl-pyrimidine-4-
carboxylic acid (3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl)-methyl-amide as a white foam, MS (ISP):
520.1 (M+H)".

Example 12

5-(2-Chloro-phenyl)-2-methylsulfonyl-pyrimidine-4-carboxylic acid (3,5-bis-
trifluoromethyl-benzyl)-methyl-amide

To a solution of 3.70 g (7.12 mmol) 5-(2-chloro-phenyl)-2-methylsulfanyl-pyrimidine-4-
carboxylic acid (3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl)-methyl-amide in 100 ml CH.Cl; 438 g
(17.8 mmol) 3-chloroperbenzoic acid (70%) was added at 5° and the reaction mixture
stirred for 2 hrs. at RT. The solution was washed with 80 ml sat. NaHCO;-solution, 80 ml
diluted NaHSO;-solution and 80 ml H;0. The organic phase was dried (Na,SO,), filtered
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and evaporated. The residue was purified by chromatography (§i0,, CH,Cl/MeOH 100:1)
to give 3.10 g (97 %) 5-(2-chloro-phenyl)-2-methylsulfonyl-pyrimidine-4-carboxylic acid
(3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl)-methyl-amide as a white foam, MS (ISP): 551.9 (M+H)".

Example 13
5-(2-Chloro-phenyl)-2-(4-methyl-piperazin-1-yl)-pyrimidine-4-carboxylic acid (3,5-bis-
trifluoromethyl-benzyl)-methyl-amide -
To a solution of 0.40 g (0.72 mmol) 5-(2-chloro-phenyl)-2-methylsulfonyl-pyrimidine-4-
carboxylic acid (3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl)-methyl-amide in 10 ml dioxan 0.20 ml
(1.81 mmol) 1-methyl-piperazine was added. The reaction mixture was stirred for 16 hrs.
After evaporation of the solvent, the residue was distributed between 50 ml CH,Cl; and
50 ml H;O. The aqueous layer was extracted with 50 ml CH;Cl;, the combined organic
layers dried (MgSO), filtered and evaporated. The residue was purified by
chromatography (SiO;, CH;Cl,/MeOH/NH,OH 110:10:1) to give 0.37 g (89 %) 5-(2-
chloro-phenyl)-2-(4-methyl-piperazin-1-yl)-pyrimidine-4-carboxylic acid (3,5-bis-
trifluoromethyl-benzyl)-methyl-amideas a white foam, MS (ISP): 572.1 (M+H").

Example 14

5-(2-Chlc_nro-phcnyl)-2-(Z-dimethylnmino-eﬂwlamino)—pyrirnidine—4—carboxyiic acid
(3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl)-methyl-amide

To a solution of 0.56 g (0.10 mmol) 5-(2-chloro-phenyl)-2-methylsulfonyl-pyrimidine-4-
carboxylic acid (3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl)-methyl-amide in 10 ml dioxan 0.27 ml
(2.54 mmol) 2-dimethylaminoethylamin was added. The reaction mixture was stirred for
16 hrs. After evaporation of the solvent, the residue was distributed between 50 ml
CH,Cl, and 50 ml H,O. The aqueous layer was extracted with 50 ml CH,Cl,, the combined
organic layers dried (MgSOy), filtered and evaporated. The residue was purified by
chromatography (8i0,, CH:ClyMeOH/NH,OH 140:10:1) to give 0.49 g (86 %) 5-(2-
chloro-phenyl)-2-(2-dimethylamino-ethylamino)-pyrimidine-4-carboxylic acid (3,5-bis-
trifluoromethyl-benzyl)-methyl-amide as a white foam, MS (ISP): 560.2 (M+H)".

Example 15

5-(2-Chloro-phenyl)-2-(3-dimethylamino-propoxy)-pyrimidine-4-carboxylic acid (3,5-
bis-trifluoromethyl-benzyl)-methyl-amide

To a solution of 0.5 g (0.91 mmol) 5-(2-chloro-phenyl)-2-methylsulfonyl-pyrimidine-4-
carboxylic acid (3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl)-methyl-amide in 20 ml acetonitrile 0.14
ml (1.18 mmol) 2-dimethylamino-propanol and 1.47 g (4.53 mmol) Cs,CO; were added.
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The reaction mixture was stirred for 16 hrs. After evaporation of the solvent, the residue
was distributed between 50 ml CH;Cl; and 50 ml H;O. The aqueous layer was extracted
with 50 ml CH;Cl,, the combined organic layers dried (MgSOy), filtered and evaporated.
The residue was purified by chromatography (SiO,, CH;Cl,/MeOH/NH,OH 110:10:1) to
give 0.40 g (77 %) 5- (2-chloro-phenyl)-2-(3-dimethylamino-propoxy)-pyrimidine-4-
carboxylic acid (3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl)-methyl-amide as a colorless oil, MS
(ISP): 575.1 (M+H)".

Example 16
5-(2-Chloro-phenyl)-2-(2-dimethyim1.ino-ethoxy)-pyﬁnﬁdine—&carboxylic acid (3,5-bis-
trifluoromethyl-benzyl)-methyl-amide
To a solution of 0.50 g (0.91 mmol) 5-(2-chloro-phenyl)-2-methylsulfonyl-pyrimidine-4-
carboxylic acid (3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl)-methyi-amide in 20 ml acetonitrile 0.118
ml (1.18 mmol) 2-dimethylamino-ethanol and 1.47 g (4.53 mmol) Cs;CO; were added.
The reaction mixture was stirred for 16 hrs. After evaporation of the solvent, the residue
was distributed between 50 mi CH;Cl; and 50 ml H;O. The aqueous layer was extracted
with 50 ml CH;Cl,, the combined organic layers dried (MgSOy), filtered and evaporated.
The residue was purified by chromatography (8iOz, CH;Cl,/MeOH/NH.OH 110:10:1) to
give 0.40 g (77 %) 5-(2-chloro-phenyl)-2-(3-dimethylamino-ethoxy)-pyrimidine-4-
carboxylic acid (3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl)-methyl-amide as a off-white solid, MS
(ISP): 561.3 (M+H)".

Example 17
5-(2—Chloro-phenyl)-2—(2—morpholin-4—yl-ethoxy)-pyrimidine-4—carboxylic acid (3,5-bis-
trifluoromethyl-benzyl)-methyl-amid
To a solution of 0.50 g (0.91 mmol) 5-(2-chloro-phenyl)-2-methylsulfonyl-pyrimidine-4-
carboxylic acid (3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl)-methyl-amide in 20 ml acetonitrile 0.143
ml (1.18 mmol) N-(2-hydroxyethyl)morpholine and 1.47 g (4.53 mmol) Cs,CO; were
added. The reaction mixture was stirred for 16 hrs. After evaporation of the solvent, the
residue was distributed between 50 ml CH;Cl; and 50 ml H,O. The aqueous layer was
extracted with 50 ml CH;Cl;, the combined organic layers dried (MgSO4), filtered and
evaporated. The residue was purified by chromatography (SiO, CH,Cly/MeOH/NH,OH
140:10:1) to give 0.40 g (73 %) 5-(2-chloro-phenyl)-Z-(2-morpholin—4-yl-ethoxy)-
pyrimidine-4-carboxylic acid (3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl)-methyl-amide as 2 off-
white foam, MS (ISP): 603.0 (M+H)".

T




10

15

20

25

30

120
-93 -

Example 18

2-Methylsulfanyi—5-o-tolyl-pyrimidine—*l—carboxylic acid (3,5-bis-trifluoromethyl-
benzyl)-methyl-amide

In an analogus manner to that described in Example 11 a) there was obtained from 5-
bromo-2-methylsulfanyl-pyrimidine-4-carboxylic acid ethyl ester and o-tolylboronic acid
2-methylsulfanyl-5-o-tolyl-pyrimidine-4-carboxylic acid ethyl ester, which was saponified
as described in Example 11 b) and reacted with (3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl)-methyl-
amine to give as described in Example 11 c) 2-methylsulfanyl-5-o0-tolyl-pyrimidine-4-
carboxylic acid (3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl)-methyl-amide as 2 white foam, MS (ISP):
500.2 (M+H)".

Example 19
2-Methanesulfonyl-5-o-tolyl-pyrimidine-4-carboxylic acid (3,5-bis-trifluoromethyl-
benzyl)-methyl-amide
In an analogous manner to that described in Example 12 there was obtained from 2-
methylsulfanyl-5-o-tolyl-pyrimidine-4-carboxylic acid (3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl)-
methyl-amide and 3-chloroperbenzoic acid 2-methylsulfonyl-5-o-tolyl-pyrimidine-4-
carboxylic acid (3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl)-methyl-amide as 2 white foam, MS (EI):
531 (M").

Example 20

2-(2-Dimethylamino-ethylamino)-5-o-tolyl-pyrimidine-4-carboxylic acid (3,5-bis-
trifiuoromethyl-benzyl)-methyl-amide :

In an analogous manner to that described in Example 14 there was obtained from 2-
methylsulfonyl-5-o-tolyl-pyrimidine-4-carboxylic acid (3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl)-
methyl-amide and 2-dimethylaminoethylamin 2-(2-dimethylamino-ethylamino)-5-o-
tolyl-pyrimidine-4-carboxylic acid (3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl)-methyl-amide as a
white foam, MS (ISP): 540.3 (M+H)™.

Example 21

2-(2-Dimethylamino-ethoxy)-5-o-tolyl- pyrimidine-4-carboxylic acid (3,5-bis-
trifluoromethyl-benzyl)-methyl-amide

In an analogous manner to that described in Example 16 there was obtained from 2-
methylsulfonyl-5-o-tolyl-pyrimidine-4-carboxylic acid (3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl)-
methyl-amide and 2-dimethylamino-ethanol 2-(2-dimethylamino-ethoxy)-5-o-tolyl-
pyrimidine-4-carboxylic acid (3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl)-methyl-amide as a white
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foam, MS (ISP): 541.2 (M+H)*, which was treated with HCl in Ethanol in the in the usual

way to give 2-(2-dimethylamino-ethoxy)-5-o0-tolyl-pyrimidine-4-carboxylic acid (3,5-bis-
trifluoromethyl-benzyl)-methyl-amide hydrochloride, m.p. 147-149°.

Example 22

2-(3-Dimethylamino-propoxy)-5-o-tolyl-pyrimidine-4-carboxylic acid (3,5-bis-
trifluoromethyl-benzyl)-methyl-amide

In an analogous manner to that described in Example 15 there was obtained from 2-
methylsulfonyl-5-o-tolyl-pyrimidine-4-carboxylic acid (3,5-bis-triflucromethyl-benzyl)-
methyl-amide and 2-dimethylamino-propanol 2-(2-dimethylamino-propoxy)-5-o-tolyi-
pyrimidine-4-carboxylic acid (3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl)-methyl-amide as a white
foam, MS (ISP): 555.2 (M+H)".

Example 23

2-Methylsulfanyl-5-naphthalen-1-yl-pyrimidine-4-carbexylic acid (3,5-bis-
trifiuoromethyl-benzyl)-methyl-amide

In an analogous manner to that described in Example 11 a) there was obtained from 2-
bromo-5-methylsulfanyl-benzoic acid ethyl ester and 1-naphthylboronic acid 2-
methylsulfanyl-5-naphthalen-1-yl-pyrimidine-4-carboxylic acid ethyl ester, which was
saponified as described in Example 11 b) and reacted with (3,5-bis-trifluoromethyl-
benzyl)-methyl-amine to give as described in Example 11 ¢) 2-methylsulfanyl-5-
naphthalen-1-yl-pyrimidine-4-carboxylic acid (3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl)-methyl-
amide as a white foam, MS (EI): 535 (M").

Example 24

2-Methanesulfony)-5-naphthalen-1-yl-pyrimidine-4-carboxylic acid (3,5-bis-
trifluoromethyl-benzyl)-methyl-amide

In an analogous manner to that described in Example 12 there was obtained from 2-
methanesulfanyl-5-naphthalen- 1-yl-pyrimidine-4-carboxylic acid (3,5-bis-
trifluoromethyl-benzyl)-methyl-amide and 3-chloroperbenzoic acid 2-methanesulfonyl-5-
naphthalen- 1-yl-pyrimidine-4-carboxylic acid (3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl)-methyl-
amide as a white foam, MS (EI): 567 (M*).
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Example 25 :
2-(4-Methyl-piperazin-1-yl)-5-naphthalen-1-yl-pyrimidine-4-carboxylic acid (3,5-bis-
trifluoromethyl-benzyl)-methyl-amide
In an analogous manner to that described in Example 13 there was obtained from 2-
methanesulfonyl-5-naphthalen-1-yl-pyrimidine-4-carboxylic acid (3,5-bis-
trifluoromethyl-benzyl)-methyl-amide and 1-methyl-piperazin 2-(4-methyl-piperazin-1-
y1)-5-naphthalen-1-yi-pyrimidine-4-carboxylic acid (3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl)-
methyl-amide as a white foam, MS (ISP): 588.2(M+H)".

Example 26

2-(2-Dimethylamino-ethylamino)-5-naphthalen-1-yl-pyrimidine-4-carboxylic acid (3,5-
bis-trifluoromethyl-benzyl)-methyl-amide

In an analogous manner to that described in Example 14 there was obtained from 2-
methanesulfonyl-5-naphthalen-1-yl-pyrimidine-4-carboxylic acid (3,5-bis-
trifluoromethyl-benzyl)-methyl-amide and 2-dimethylaminoethylamin 2-(2-
dimethylamino-ethylamino)-5-naphthalen-1-yl-pyrimidine-4-carboxylic acid (3,5-bis-
trifluoromethyl-benzyl)-methyl-amide as a white foam, MS (ISP): 576.2 (M+H)".

Example 27

2-(2-Dimethylamino-ethoxy)-5-naphthalen-1-yl-pyrimidine-4-carboxylic acid (3,5-bis-
trifluoromethyl-benzyl)-methyl-amide

In an analogous manner to that described in Example 16 there was obtained from 2-
methanesulfonyl-5-naphthalen-1-yl-pyrimidine-4-carboxylic acid (3,5-bis-
trifluoromethyl-benzyl)-methyl-amide and 2-dimethylamino-ethanol 2-(2-
dimethylamino-ethoxy)-5-naphthalen-1-yl-pyrimidine-4-carboxylic acid (3,5-bis-
trifiuoromethyl-benzyl)-methyl-amide as a white foam, MS (TSP): 576 (M.

Example 28
2-(2-Morpholin-4-yl-ethoxy)-5-naphthalen-1-yl-pyrimidine-4-carboxylic acid (3;5-bis-
trifluoromethyl-benzyl)-methyl-amide
In an analogous manner to that described in Example 17 there was obtained from 2-
methanesulfonyl-5-naphthalen-1-yl-pyrimidine-4-carboxylic acid (3,5-bis-
trifluoromethyl-benzyl)-methyl-amide and N-(2-hydroxyethyl)morpholine 2-(2-
morpholin-4-yl-ethoxy)-5-naphthalen- 1-yl-pyrimidine-4-carboxylic acid (3,5-bis-
trifluoromethyl-benzyl)-methyl-amide as a white foam, MS (ISP): 619.2 (M+H)".
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Example 29

2-(3-Dimethylamino-propoxy)-5-naphthalen-1-yl-pyrimidine-4-carboxylic acid (3,5-bis-
trifluoromethyl-benzyl)-methyl-amide

In an analogous manner to that described in Example 15 there was obtained from 2-
methanesulfonyl-5-naphthalen-1-yl-pyrimidine-4-carboxylic acid (3,5-bis-
trifluoromethyl-benzyl)-methyl-amide and 2-dimethylamino-propanol 2-(2-
dimethylamino-propoxy)-5-naphthalen-1-yl-pyrimidine-4-carboxylic acid (3,5-bis-
trifluoromethyl-benzyl)-methyl-amide as a white foam, MS (ISP): 591.1 (M+H)".

Example 30

5-(2-Methoxy-phenyl)-2-methylsulfanyl-pyrimidine-4-carboxylic acid (3,5-bis-
trifluoromethyl-benzyl)-methyl-amide ‘
In an analogous manner to that described in Example 11 a) there was obtained from 5- O
bromo-2-methylsulfanyl-pyrimidine-4-carboxylic acid ethyl ester and 2-methoxy-phenyl

boronic acid 5-(2-methoxy-phenyl)-2-methylsulfanyl-pyrimidine-4-carboxylic acid ethyl

ester, which was saponified as described in Example 11 b) and reacted with (3,5-bis-
trifluoromethyl-benzyl)-methyl-amine to give as described in Example 11 <) 5-(2-
methoxy-phenyl)-2-methylsulfanyl-pyrimidine-4-carboxylic acid (3,5-bis-
trifluoromethyl-benzyl)-methyl-amide, MS (EI): 515 (M").

Example 31

2-Methanesulfonyl-5-(2-methoxy-phenyl)-pyrimidine-4-carboxylic acid (3,5-bis-
trifluoromethyl-benzyl)-methyl-amide

In an analogous manner to that described in Example 12 there was obtained from 2- O
methanesulfanyl-5-(2-methoxy-phenyl)-pyrimidine-4-carboxylic acid (3,5-bis-
trifluoromethyl-benzyl)-methyl-amide and 3-chloroperbenzoic acid 2-methanesulfonyl-5-
(2-methoxy-phenyl)-pyrimidine-4-carboxylic acid (3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl)-
methyl-amide as a white foam, MS (TSP): 547 (M.

Example 32

2-(2-Dimethylamino-ethylamino)-5-(2-methoxy-phenyl)-pyrimidine-4-carboxylic acid
(3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl)-methyl-amide

In an analogous manner to that described in Example 14 there was obtained from 2-
methanesulfonyl-5-(2-methoxy-phenyl)-pyrimidine-4-carboxylic acid (3,5-bis-
trifftuoromethyl-benzyl)-methyl-amide and 2-dimethylaminoethylamin 2-(2-
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dimethylamino-ethylamino)-5-(2-methoxy-phenyl)-pyrimidine-4-carboxylic acid (3,5-
bis-trifluoromethyl-benzyl)-methyl-amide as a white foam, MS (ISP): 556.1 (M+H)".

Example 33

5-(2-Methoxy-phenyl)-2-(4-methyl-piperazin- 1-yl)-pyrimidine-4-carboxylic acid (3,5-
bis-trifluoromethyl-benzyl)-methyl-amide

In an analogous manner to that described in Example 13 there was obtained from 2-
methanesulfonyl-5-(2-methoxy-phenyl)-pyrimidine-4-carboxylic acid (3,5-bis-
trifluoromethyl-benzyl)-methyl-amide and 1-methyl-piperazine 5-(2-methoxy-phenyl)-2-
(4-methyl-piperazin-1-yl)-pyrimidine-4-carboxylic acid (3,5-bis-triffuoromethyl-benzyl)-
methyl-amide as a white foam, MS (ISP): 557.2 (M+H)".

Example 34
2-(2-Dimethylamino-ethoxy)-5-(2-methoxy-phenyl)-pyrimidine-4-carboxylic acid (3,5-
bis-trifluoromethyl-benzyl)-methyl-amide
In an analogous manner to that described in Example 16 there was obtained from 2-
methanesulfonyl-5-(2-methoxy-phenyl)-pyrimidine-4-carboxylic acid (3,5-bis-
trifluoromethyl-benzyl)-methyl-amide and 2-dimethylaminoethanol 2-(2-dimethylamino-
ethoxy)-5-(2-methoxy-phenyl}-pyrimidine-4-carboxylic acid (3.5-bis-ﬁiﬂuoromethyl-
benzyl)-methyl-amide as a white foam, MS (ISP): 557.2 (M+H)".

Example 35
2-(2-Dimethylamino-propoxy)-5-(2-methoxy-phenyl)-pyrimidine-4-carboxylic acid (3,5-
bis-trifluoromethyl-benzyl)-methyl-amide
In an analogous manner to that described in Example 15 there was obtained from 2-
methanesulfonyl-5-(2-methoxy-phenyl)-pyrimidine-4-carboxylic acid (3,5-bis-
trifluoromethyl-benzyl)-methyl-amide and 2-dimethylaminopropanol 2-(2-
dimethylamino-propoxy)-5-(2-methoxy-phenyl)-pyrimidine-4-carboxylic acid (3,5-bis-
trifiuoromethyl-benzyl)-methyl-amide as a white foam, MS (ISP): 571.1 (M+H)".

Example 36
5-(2-Methoxy-phenyl)-2-(2-morpholin-4-yl-ethoxy)-pyrimidine-4-carboxylic acid (3,5-
bis-trifluoromethyl-benzyl)-methyl-amide
In an analogous manner to that described in Example 17 there was obtained from 2-
methanesulfonyl-5-(2-methoxy-phenyl)-pyrimidine-4-carboxylic acid (3,5-bis-
trifluoromethyl-benzyl)-methyl-amide and N-(2-hydroxyethyl)morpholine 5-(2-
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methoxy-phenyl)-2-(2-morpholin-4-yl-ethoxy)-pyrimidine-4-carboxylic acid (3,5-bis-
triffuoromethyl-benzyl)-methyl-amide as a white foam, MS (ISP): 599.1 (M+H)".

Example 37

2-Methylsulfanyl-5-naphthalen-2-yl-pyrimidine-4-carboxylic acid (3,5-bis-
trifluoromethyl-benzyl)-methyl-amide

In an analogus manner to that described in Example 11 a) there was obtained from 5-
bromo-2-methylsulfanyl-pyrimidine-4-carboxylic acid ethyl ester and 2-naphthylboronic

acid 2-methylsulfanyl-5-naphthalen-2-yl-pyrimidine-4-carboxylic acid ethyl ester, which

was saponified as described in Example 11 b) and reacted with (3,5-bis-trifluoromethyl-
benzyl)-methyl-amine to give as described in Example 11 c) 2-methylsulfanyl-5-
naphthalen-2-yl-pyrimidine-4-carboxylic acid (3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl)-methyl-

amide as a white foam, MS (ISP): 536.2 (M+H)*. O

Example 38

2-Methanesulfonyl-5-naphthalen-2-yl-pyrimidine-4-carboxylic acid (3,5-bis-
trifluoromethyl-benzyl)-methyl-amide

In an analogous manner to that described in Example 12 there was obtained from 2-
methanesulfanyl-5-naphthalen-2-yl-pyrimidine-4-carboxylic acid (3,5-bis-
trifluoromethyl-benzyl)-methyl-amide and 3-chloroperbenzoic acid 2-methanesulfonyl-5-
naphthalen-2-yl-pyrimidine-4-carboxylic acid (3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl)-methyl-
amide as a white foam, MS {TSP): 567(M™).

Example 39

2.(4-Methyl-piperazin-1-yl)-5-naphthalen-2-yl-pyrimidine-4-carboxylic acid (3,5-bis- O
trifluoromethyl-benzyl)-methyl-amide

In an analogous manner to that described in Example 13 there was obtained from 2-
methanesulfonyl-5-naphthalen-2-yl-pyrimidine-4-carboxylic acid (3,5-bis-
trifluoromethyl-benzyl)-methyl-amide and 1-methylpiperazine 2-(4-methyl-piperazin-1-
y1)-5-naphthalen-2-yl-pyrimidine-4-carboxylic acid (3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl)-
methyl-amide as a white foam, MS (ISP): 588.3 (M+H)".

Example 40

2-(2-Dimethylamino-ethylamino)-5-naphthalen-2-yl-pyrimidine-4-carboxylic acid (3,5-
bis-trifluoromethyl-benzyl)-methyl-amide
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In an analogous manner to that described in Example 14 there was obtained from 2-
methanesulfonyl-5-naphthalen-2-yl-pyrimidine-4-carboxylic acid (3,5-bis-
trifluoromethyl-benzyl)-methyl-amide and 2-dimethylaminoethylamin 2-(2-
dimethylamino-ethylamino)-5-naphthalen-2-yl-pyrimidine-4-carboxylic acid {3,5-bis-
trifluoromethyl-benzyl)-methyl-amide as a white foam, MS (ISP): 576.1 (M+H)".

Example 41

2-(2-Dimethylamino-ethoxy)-5-naphthalen-2-yl-pyrimidine-4-carboxylic acid (3,5-bis-
trifluoromethyl-benzyl)-methyl-amide

In an analogous manner to that described in Example 16 there was obtained from 2-
methanesulfonyl-5-naphthalen-2-yl-pyrimidine-4-carboxylic acid (3,5-bis-
trifluoromethyl-benzyl)-methyl-amide and 2-dimethylaminoethanol 2-(2-
dimethylamino-ethoxy)-5-naphthalen-2-yl-pyrimidine-4-carboxylic acid (3,5-bis-
trifiuoromethyl-benzyl)-methyl-amide as a white foam, MS (ISP): 577.1 (M+H)".

Example 42

5-(4-Fluoro-phenyl)-2-methylsulfanyl-pyrimidine-4-carboxylic acid (3,5-bis-
trifluoromethyl-benzyl)-methyl-amide

In an analogus manner to that described in Example 11 a) there was obtained from 5-
bromo-2-methylsulfanyl-pyrimidine-4-carboxylic acid ethyl ester and 4-fluorboronic acid
5-(4-fluoro-phenyl)-2-methylsulfanyl-pyrimidine-4-carboxylic acid ethyl ester, which was
saponified as described in Example 11 b) and reacted with (3,5-bis-trifluoromethyl- -
benzyl)-methyl-amine to give as described in Example 11 c) 5-(4-fluoro-phenyl)-2-
methylsulfanyl-pyrimidine-4-carboxylic acid (3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl)-methyl-
amide as a white foam, MS (EI): 503 (M").

Example 43

5-(4-Fluoro-phenyl)-2-methylsulfonyl-pyrimidine-4-carboxylic acid (3,5-bis-
trifluoromethyl-benzyl)-methyl-amide

In an analogous manner to that described in Example 12 there was obtained from 5-(4-
ﬂuoro-phenyl)-2—methylsulfanyl-pyrimidine-4-carboxylic acid (3,5-bis-trifluvoromethyi-
benzyl)-methyl-amide and 3-chloroperbenzoic acid 5-(4-fluoro-phenyl)-2-
methylsulfonyl-pyrimidine-4-carboxylic acid (3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl)-methyl-
amide as a white foam, MS (EI): 535 (M").
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Example 44

2-(3-Dimethylamino-propoxy)-5-(4-fluoro-phenyl)-pyrimidine-4-carboxylic acid (3,5-
bis-trifluoromethyl-benzyl)-methyl-amide

In an analogous manner to that described in Example 15 there was obtained from 5-(4-
fluoro-phenyl)-2-methylsulfonyi-pyriniidine-4-carboxylic acid (3,5-bis-triflucromethyl-
benzyl)-methyl-amide and 2-dimethylaminopropanol 2-(3-dimethylamino-propoxy)-5-
(4-fluoro-phenyl)-pyrimidine-4-carboxylic acid (3,5-bis-triflucromethyl-benzyl)-methyl-
amide as a white foam, MS (ISP): 559.3 (M+H)".

Example 45

2-(2-Dimethylamino-ethoxy)-5-(4-fluoro-phenyl)-pyrimidine-4-carboxylic acid (3,5-bis-
trifluoromethyl-benzyl)-methyl-amide

In an analogous manner to that described in Example 16 there was obtained from 5-(4-
fluoro-phenyl)-2-methylsulfonyl-pyrimidine-4-carboxylic acid (3,5-bis-trifluoromethyl-
benzyl)-methyl-amide and 2-dimethylaminoethanol 2-(3-dimethylamino-ethoxy)-5-(4-
fluoro-phenyl)-pyrimidine-4-carboxylic acid (3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl)-methyl-
amide as a white foam, MS (ISP): 545.2 (M+H)*.

Example 46

2-(2-Dimethylamino-ethylamino)-5-(4-fluoro-phenyl)-pyrimidine—4-carboxylic acid
(3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl)-methyl-amide

In an analogous manner to that described in Example 14 there was obtained from 5-(4-
fluoro-phenyl)-2-methylsulfonyl-pyrimidine-4-carboxylic acid (3,5-bis-trifluoromethyl-
benzyl)-methyl-amide and 2-dimethylaminoethylamin 2-(3-dimethylamino-ethylamino)-
$-(4-fluoro-phenyl)-pyrimidine-4-carboxylic acid (3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl)-
methyl-amide as a white foam, MS (ISP): 544.2 (M+H)".

Example 47

5-(4-Fluoro-phenyl)-2-(2-morpholin-4-yl-ethoxy)-pyrimidine-4-carboxylic acid (3,5-bis-
trifluoromethyl-benzyl)-methyl-amide

In an analogous manner to that described in Example 17 there was obtained from 5-(4-
fluoro-phenyl)-2-methylsulfonyl-pyrimidine-4-carboxylic acid (3,5-bis-trifluoromethyl-
benzyl)-methyl-amide and N-(2-hydroxyethyl)morpholine 5-(4-fluoro-phenyl)-2-(2-
morpholin—4-yl«ethoxy)-pyrimidine-d:—carboirylic acid (3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl)-
methyl-amide as a white foam, MS (ISP): 587.2 (M+H)™.
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Example 48

5-(4-Fluoro-2-methyl-phenyl)-2-methylsulfanyl-pyrimidine-4-carboxylic acid (3,5-bis-
trifluoromethyl-benzyl)-methyl-amide

In an analogus manner to that described in Example 11 a) there was obtained from 5-
bromo-2-methylsulfanyl-pyrimidine-4-carboxylic acid ethyl ester and 4-fluoro-2-methyl-
phenyl boronic acid 5-(4-flucro-2-methyl-phenyl)-2-methyisulfanyl-pyrimidine-4-
carboxylic acid ethyl ester, which was saponified as described in Example 11b) and reacted
with (3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl)-methyl-amine to give as described in Example 11 c)
5-(4-fluoro-2-methyl-phenyl)-2-methylsulfanyl-pyrimidine-4-carboxylic acid (3,5-bis-
trifluoromethyl-benzyl)-methyl-amide as a white foam, MS (EI): 517 (M").

Example 49

5-(4-Fluoro-2-methyl-phenyl)-2-methylsulfonyl-pyrimidine-4-carboxylic acid (3,5-bis-
trifluoromethyl-benzyl}-methyl-amide

In an analogous manner to that described in Example 12 there was obtained from 5-(4-
fluoro-2-methyl-phenyl)-2-methylsulfanyl- pyrimidine-4-carboxylic acid (3,5-bis-
trifluoromethyi-benzyl)-methyl-amide and 3-chloroperbenzoic acid 5-(4-fluoro-2-methyl-
phenyl)-2-methylsulfonyl-pyrimidine-4-carboxylic acid (3,5-bis-triflucromethyi-benzyl)-
methyl-amide as a white foam, MS (EI): 549 (M").

Example 50

5-(4-Fluoro-2-methyl-phenyl)-2-(2-morpholin-4-yl-ethoxy)-pyrimidine-4-carboxylic
acid (3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl)-methyl-amide

In an analogous manner to that described in Example 17 there was obtained from 5-(4-
fluoro-2-methyl-phenyl)-2-methylsulfonyl-pyrimidine-4-carboxylic acid (3,5-bis-
trifluoromethyl-benzyl)-methyl-amide and N-{2-hydroxyethyl)morpholine 5-(4-fluoro-2-
methyl-phenyl)-2-(2-morpholin-4-yl-ethoxy)-pyrimidine-4-carboxylic acid (3,5-bis-
trifluoromethyl-benzyl)-methyl-amide as a white foam, MS (ISP): 601.1 (M+H)".

Example 51
2-(3-Dimethylamino-propoxy)-5-(4-fluoro-2-methyl-phenyl)-pyrimidine-4-carboxylic
acid (3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl)-methyl-amide
In an analogous manner to that described in Example 15 there was obtained from 5-(4-
fluoro-2-methyl-phenyl)-2-methylsulfonyl-pyrimidine-4-carboxylic acid (3,5-bis-
trifluoromethyi-benzyl)-methyl-amide and 2-dimethylaminopropanol 2-(3-
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dimethylamino-propoxy)-5-(4-fluoro-2-methyl-phenyl)-pyrimidine-4-carboxylic acid
(3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl)-methyl-amide as a white foam, MS (ISP): 573.1 (M+H)".

Example 52

2-(2-Dimethylamino-ethoxy)-5-(4-fluoro-2-methyl-phenyl)-pyrimidine-4-carboxylic acid
(3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl)-methyl-amide

In an analogous manner to that described in Example 16 there was obtained from 5-(4-
fluoro-2-methyl-phenyl)-2-methylsulfonyl-pyrimidine-4-carboxylic acid (3,5-bis-
trifiuoromethyl-benzyl)-methyl-amide and 2-dimethylaminoethanol 2-(3-dimethylamino-
ethoxy)-5-(4-fluoro-2-methyl-phenyl)-pyrimidine-4-carboxylic acid (3,5-bis-
trifluoromethyl-benzyl)-methyl-amide as a white foam, MS (ISP): 559.2 (M+H)".

Example 53

5-(4-Fluoro-2-methyl-phenyl)-2-(4-methyl-piperazin- 1-yl)-pyrimidine-4-carboxylic acid
(3,5-bis-trifiucromethyl-benzyl)-methyl-amide

In an analogous manner to that described in Example 13 there was obtained from 5-(4-
fluoro-2-methyl-phenyl)-2-methylsulfonyl-pyrimidine-4-carboxylic acid (3,5-bis-
trifluoromethyl-benzyl)-methyl-amide and 1-methyl-piperazine 5-(4-fluoro-2-methyl-
phenyl)-2-(4-methyl-piperazin-1-yl)-pyrimidine-4-carboxylic acid (3,5-bis-
trifluoromethyl-benzyl)-methyl-amide as a white foam, MS (ISP): 570.2 (M+H)".

Example 54
2-(2-Dimethylamino-cthylamino)-5-(4-fluoro-2-methyl-phenyl)-pyrimidine-4-carboxylic
acid (3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl)-methyl-amide
In an analogous manner to that described in Example 14 there was obtained from 5-(4-
fluoro-2-methyl-phenyl)-2-methylsulfonyl-pyrimidine-4-carboxylic acid (3,5-bis-
trifluoromethyl-benzyl)-methyl-amide and 2-dimethylaminoethylamin 2-(2-
dimethylamino-ethylamino)-5-(4-fluoro-2-methyl-phenyl)-pyrimidine-4-carboxylic acid
(3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl)-methyl-amide as a white foam, MS (ISP): 558.3 (M+H)*.
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Example A

Tablets of the following composition are manufactured in the usual manner:

mg/tablet . )
Active substance 5
Lactose 45
Corn starch 15
Microcrystalline cellulose 34
Magnesium stearate 1

Tablet weight 100

Example B

Capsules of the following composition are manufactured:

capsule
Active substance 10
Lactose 155
Corn starch 30
Talc 5

Capsule fill weight 200

The active substance, lactose and corn starch are firstly mixed in a mixer and then in
a comminuting machine. The mixture is returned to the mixer, the talc is added thereto
and mixed thoroughly. The mixture is filled by machine into hard gelatine capsules.

Example C

Suppositories of the following composition are manufactured:

mg/supp.
Active substance 15
Suppository mass 1285

Total 1300

The suppository mass is melted in a glass or steel vessel, mixed thoroughly and
cooled to 45°C. Thereupon, the finely powdered active substance is added thereto and




-34-

stirred until it has dispersed completely. The mixture is poured into suppository moulds of
suitable size, left to cool, the suppositories are then removed from the moulds and packed
individually in wax paper or metal foil.
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Claims

1. Compounds of the general formula

Rl (R )n
R)n
R
" X
I 4 '
N._2N R R

wherein
R' is hydrogen or halogen;

R? is hydrogen, halogen, lower alkyl or lower alkoxy;
R® is halogen, trifluoromethyl, lower alkoxy or lower alkyl;

R is hydrogen or lower alkyl; /

R® is lower alkyl, lower alkoxy, amino, hydroxy, hydroxy-lower alkyl, -(CH,)a-
piperazinyl, optionally substituted by lower alkyl, -(CHz),-morpholinyl,
-(CH2)n+1-imidazolyl, -O-(CH3)a41-morpholinyl, -O-(CHy)a+:-piperidinyl, lower
alkyl-sulfanyl, lower alkyl-sulfonyl, benzylamino,

-NH-(CH;)anN(R")z: -(CH2)astN(R")z of -O-(CHa)uiN(R")z5

R® is hydrogen;

R*and R® or R! and R® may be together -CH=CH-CH=CH, with the proviso that n for R!
is 0;

and
n is0-2;
X is ~C(O)N(RY- or -N(RY)C(0)-;

and pharmaceutically acceptable acid addition salts thereof.
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2. A compound according to claim 1, wherein X is —C(O)N(RY)-, R* is methyl and
R’ is piperazinyl, otionally substituted by lower alkyl.

3. A compound according to claim 2, which is

5-(2-chloro-phenyl)-2-(4-methyl-piperazin- 1-yl)-pyrimidine-4-carboxylic acid (3,5-bis-
trifluoromethyi-benzyl)-methyl-amide or
5-(4-fluoro-2-methyl-phenyl)-2-(4-methyl-piperazin-1-yl)-pyrimidine-4-carboxylic acid
(3,5-bis-triflucromethyl-benzyl)-methyl-amide.

4. A compound according to claim 1, in which X is —C(O)N(RY-, R! is methyl and
R® is ~O(CH_),-morpholinyl .

5. A compound according to claim 4, which is

5-(2-chloro-phenyl)-2-(2-morpholin-4-yl-ethoxy)-pyrimidine-4-carboxylic acid (3,5-bis-
trifluoromethyl-benzyl)-methyl-amid.

6. A compound according to claim 1, in which X is ~C(O)N(RY-, R* is methyl and
R%is -NH(CH3)a+1N(CH3); or -O(CH2)2+1N(CHs)2 and n is 1 or 2.

7. A compound according to claim 6, which is

5-(2-chloro-phenyl)-2-(2-dimethylamino-ethylamino)-pyrimidine-4-carboxylic acid (3,5-
bis-trifluoromethyl-benzyl)-methyl-amide,
2-(2-dimethylamino-ethylamino)-5-o-tolyl-pyrimidine-4-carboxylic acid (3,5-bis-
trifluoromethyl-benzyl)-methyl-amide,
2-(2-dimethylamino-ethylamino)-5-(2-methoxy-phenyl)-pyrimidine-4-carboxylic acid
(3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl)-methyl-amide,
2-(2-dimethylamino-ethylamino)-5-(4-fluoro-phenyl)-pyrimidine-4-carboxylic acid (3,5-
bis-trifluoromethyl-benzyl)-methyl-amide,
2-(2-dimethylamino-ethylamino)-5-(4-fluoro-2-methyl-phenyl)-pyrimidine-4-carboxylic
acid (3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl)-methyl-amide,
5-(2-chloro-phenyl)-2-(3-dimethylamino-propoxy)-pyrimidine-4-carboxylic acid (3,5-
bis-trifluoromethyl-benzyl)-methyl-amide,
5-(2-chloro-phenyl)-2-(2-dimethylamino-ethoxy)-pyrimidine-4-carboxylic acid (3,5-bis-
trifluoromethyl-benzyl)-methyl-amide,
2-(2-dimethylamino-ethoxy)-5-o-tolyl-pyrimidine-4-carboxylic acid (3,5-bis-
trifluoromethyl-benzyl)-methyl-amide,
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2-(3-dimethylamino-propoxy)-5-o-tolyl-pyrimidine-4-carboxylic acid (3,5-bis-
trifluoromethyl-benzyl)-methyl-amide,
2-(2-dimethylamino-propoxy)-5-(2-methoxy-phenyl)-pyrimidine-4-carboxylic acid (3,5-
bis-trifluoromethyl-benzyl)-methyl-amide,
2-(3-dimethylamino-propoxy)-5-(4-fluoro-2-methyl-phenyl)-pyrimidine-4-carboxylic
acid (3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl)-methyl-amide or
2-(2-dimethylamino-ethoxy)-5-(4-fluoro-2-methyl-phenyl)-pyrimidine-4-carboxylic acid
(3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl)-methyl-amide.

8. A compound according to claim 1, wherein X is —-CON(R*); , R* is methyl and
5.
R’ is SCHj.

9. A compounds in accordance with claim 8, which is

2-methylsulfanyl-5-o-tolyl-pyrimidine-4-carboxylic acid (3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl)-
methyl-amide or {
5-(4-fluoro-2-methyl-phenyl)-2-methylsulfanyl-pyrimidine-4-carboxylic acid (3,5-bis-
trifluoromethyl-benzyl)-methyl-amide.

s

10. A compound according to claim 1, wherein X is ~CON(R*); , R* is methyl
and R?and R®or R' and R are together -CH=CH-CH=CH-.

11. A compound in accordance with claim 10, which is
2-(4-methyl-piperazin-1-yl)-5-naphthalen-1-yl-pyrimidine-4-carboxylic acid (3,5-bis-
trifluoromethyl-benzyl)-methyl-amide,
2-(2-dimethylamino-ethylamino)-5-naphthalen-1-yl-pyrimidine-4-carboxylic acid (3,5-
bis-trifluoromethyl-benzyl)-methyl-amide,
2-(2-dimethylamino-ethoxy)-5-naphthalen-1-yl-pyrimidine-4-carboxylic acid (3,5-bis-
trifluoromethyl-benzyl)-methyl-amide,
2-(2-morpholin-4-yl-ethoxy)-5-naphthalen-1-yl-pyrimidine-4-carboxylic acid (3,5-bis--
trifluoromethyl-benzyl)-methyl-amide or
2-(3-dimethylamino-propoxy)-5-naphthalen-1-yi-pyrimidine-4-carboxylic acid (3,5-bis-

trifluoromethyl-benzyl)-methyl-amide.

12. A medicament containing one or more compounds as claimed in any one of
claims 1-11 and pharmaceutically acceptable excipients.
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13. A medicament according to claim 12 for the treatment of diseases related to the
NK-1 receptor antagonists.

14. A process for preparing a compound of formula I as defined in claim 1, which
process comprises

5 a) reactingacompound of formula

with a compound of formula

(R),
CI
RE :R‘ n

(R")

to a compound of formula

/S
4
AN
2 N
l

Nao N O
¥

r R,
-1

10

wherein R'- R® and n have the significances given in daim 1,

or

b) reacting a compound of formula




HB
R
= | OH
Ny
v
HS
with a compound of formula
"),
NHR*
RY "R*
\'}
to give a compound of formula
i R,
R 4 H-I (Ha )n
“1 N
H‘
Ni\rk 12
5
5 R

wherein R'-R® and n have the significances given in claim 1, or
c) modifying one or more substituents R'-R? within the definitions given above, and

if desired, converting the compound obtained into a pharmaceutically acceptable acid
addition salt.

10 15. A compound according to any one of claims 1-11, whenever prepared by a
process as claimed in claim 14 or by an equivalent method.

16. The use of a compound in any one of claims 1-11 for the treatment of diseases
related to the NK-1 receptor or for the manufacture of a medicament useful in the
treatment of diseases.

15 17. The invention as hereinbefore described.

g
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.E_&ME EXAMEN DE FORMA

EXPEDIENTE 00-39601
Practicado el examen juridico de acuerdo con lo establecido en el art. 21 de la Decisién

344 se determiné que esta solicitud de Patente de Invencion:

SI[X ] NO[ ] -~ NO APLICABLE [ ‘] Present6é los poderes necesarios en
forma correcta (Decision 344, art. 14-a).

SI[X ] NOJ -]--+ NO APLICABLE[ ] Acreditd, en forma comecta, la

.- i existencia y representaciéon de la persona juridica solicitante
L . i (art. 14-c de la Decision 344, literal g) del art. 4 del Decreto
5 117/94).

- NO'APLICABLE [ ] Presento, en forma correcta, el
comprobante de pago-por |a tasa de presentacién establecida
(art. 13-f de la Decision 344 y el Decroto 298 del 17 de febrero

Si[x] NOL 1}

_ i _de 1899).
Si[x] NO[ ] ?” EXTEMPORANEAMENTE [ ] Relvindics prioridad, dentro del
B ,’ , : plazo y de acuerdo con.lo previsto en el Articulo 4 del
< ' Convenio de Paris.

. Y
rd R
‘(.__ [

‘six1 . Nol g

.‘\,

N it P

NO - APLICABLE [ ] Presentd copia, certificada su
conformidad porla Administracién que recibié la solicitud de la
v cual reivindica prioridad, al momento de radicar la solicitud
e =,§~- ““nacional. '
Si{.]1 NO[X ], : NO APLICABLE [ ] Presentd latraduccion del capitulo
' : ! reivindicatorio de [a solicitud de la cual se reivindica prioridad
o (At 4,D-3 COnvemo de Paris; Concepto: S de enero de 1999
! _.8IC).

Y

SI[ ] ! , NO[X ] CUMPLE LOS REQUISITDS JURIDICOS

I
o

OBSERVACIONES JUR[DICAS CONVENIO DE PARIS: Debera presentar la traduccion
de la copla oeruﬁuda su conforrmdad ppor la: Administracién que recibi6 la solicitud de la
cual rewundlca pnondad en:, cualquner momento dentro del plazo de tres (3) meses,
contados a- partir de'la fecha ‘de_deposito de la solicitud posterior. La omisién de esta
formalidad implicaré:la- pérdlda del derecho de prioridad. La traduccion allegada con la
solicltud no comesponde al objeto de la misma, puesto que varian las estructuras.

En consecuencla se conoeptﬂa que esta solicitud:

SIT ] NO [ X ] Se ajusta a los aspectos FORMALES indicados en la Decision
344 y por tanto, -
SI{ I ~ NO[X]_ Se recomienda .PUBLICAR el extracto comespondients.

Santafé de Bogo?ﬂ. D.C., 30 de Mayo del 2000

EXAMINADOR JURIDICO.

)

202022 Carrera 13 N° 27-00 Pisos 5° y 10°
' Connutador 334 1221-2-3-4

Fax 281 3125

Santafé de Bogoté, D.C. - Colombla
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/'~ EXAMEN DE FORMA

Radicacién no pp. 32 L0/

Concepto Técnico no_97 2 -Clusificacion Iniernacional de Patentes A& /A 3/4’ 05

Practicado el examen de acuerdo a lo establecido en el Art. 21 de la Decisién 344 se determiné que esta
solicitud de Patente de Invencién:

SI] NO[]
SIA NO[]
S} NO[]

SI4 NO[]
SIK] NO[]
SI[] NO[]

SI[] NOJA
SI[] NOK]

SI[] NO[A
SI[] NOK]

SI[] NOK]
SI K NO[]

SI[] NO

Contiene la identificacion corrccta del inventor (Art.8, Art.13-a).
Contiene la identificacion correcta del solicitante (Articulo 13-a).

Contiene el resumen con el objeto y finalidad de la invencion en forma correcta
(Art.13-e).

Contiene el titulo o nombre de la invencion en forma correcta (Art.13-b).
Contiene la descripcion clara y completa de la invencién (Art.13-c).

Contiene los dibujos correctos {Art.14-c junto con el literal d) del Art. 4 del Dto.
117 del 94).

Contiene las unidades de medida en cl sistcma exigido (Art.14-c junto con el
Decreto 3464 del 26 de dicicmbre de 1980).

Contiene una o mas reivindicacionces, en forma correcta, que precisen la materia
para la cual se solicita la proteccion mediante la patente (Art.13-d).

Contiene el extracto de acuerdo con el literal ¢) del articulo 4 del Dto. 117 /94.

Contiene el arte final del dibujo caracteristico de acuerdo con el literal c) del
articulo 4 y el articulo 27 del Dto. 117 /94.

Contiene la tarjeta del Archivo Tematico [formato P-104] en forma correcta
(Art.14-c junto con el literal b) del articulo 4 del Dto. 117 /94),

Contiene la tarjeta del Archivo de Propietarios [formato P-105] en forma correcta
(Art.14-c junto con el literal b) del articulo 4 del Dto. 117 /94).

CUMPLE LOS REQUISITOS TECNICOS

OBSERVACIONES Y OTROS: SI M NO [ ] ver hoja(s) anexa(s)

Santa Fe de Bogot4, D.C., Sunio Z-?/oo

EXAMINADOR TECNICQ

Cédigo 202010
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CONCEPTO TECNICON® 99 2.

EXPEDIENTE N° 0-39601 IPC AB1K 31/505

Debe tenerse en cuenta que el simbolo de |a unidad de medida de temperatura debe representarse
segun el sistema exigido (sistema intemacional). Por este motivo, debe revisarse y comregirse dicho
simbolo en el texto de la solicitud, ya que de la forma en la cual se encuentra representado no indica
unidad de temperatura sino una unidad de medida de angulo. Esto se presta para confusion.

Debe tenerse en cuenta que cuando en el capitulo reivindicatorio se establece que determinado
grupo es inferior, debe especificarse claramente el nimero de carbonos que se tienen en cuenta
para clasificar dicho grupo como tal; ya que por ejemplo, cuando en fa reivindicacion 1 se establece:
“alquilo inferior”, no puede precisarse el nimero de carbonos que tiene el grupo alquilo. Esto con el
fin de poder precisar y delimitar el alcance de la invencion.

Debe tenerse en cuenta que el uso como {al no es patentable en Colombia. Por este motivo, es
necesario corregir las reivindicaciones 18 y 19 de forma tal que no se reivindique el empleo de
compuestos de la invencion, sino el compuesto como tal.

Revisar y corregir la redaccion de fa reivindicacion 17, ya que en ella se establece: “..... siempre que
esté preparado mediante un procedimiento como se ha reivindicado en la reivindicacién 14 .....", pero
al revisar [a reivindicacion 14, puede observarse que esta no hace relacion a un procedimiento, sino
a un medicamento. Esto se presta para confusion.

Debe tenerse en cuenta que las reivindicaciones deben ser claras y precisas de forma tal que
permitan delimitar el aicance de la invencion. Ademas, en ias reivindicaciones no se debe hacer
referencia al capitulo descriptivo. Por este motivo, la reivindicacion 20 debe comegirse, ya que de
la forma en la cual se encuentra, no precisa ni delimita técnicamente fa invencion y ademés, esta
haciendo referencia a la descripcion.

Al corregir las reivindicaciones se debe anexar nuevo capitulo reivindicatorio.

Al comegir la reivindicacion 1, se debe corregir el resumen que aparece en el extracto para
publicacion y en la tarjeta para el archivo tematico.

Adjuntar el arte final de la figura caracteristica (formula 1) en tamafio 6 cm X6 cmy 12 cm.

Santa Fe de Bogota D.C., 28 de junio de 2000

Examinador Técnico de Patentes
Q.F. Cod. 202010
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DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

EXPEDIENTE 00-39601
AUTO 193q

" ' DISPONE
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ARTICULO PRIMERO: Reconocer personerla al doctor JOSE ANTONIO LLOREDA, como

apoderado -de la Socledad solicitante, en los términos y para los efectos del poder
conferido. e

ARTICULQ SEGUNDO: Conforme lo establece el articulo 22 de la Decision 344 de la

Comisién del Acuerdo de Cartagena, requiérese al solicitante, para que dentro del plazo

de treinta (30) -dias habiles siguientes a la fecha de notificacién del auto, presente

respuesta- alas observaclones o cornplernente los antecedentes sefialados en el examen

de fonna

ARTICULO TERCERO Noﬁﬂnr -por estado el presente auto, advirtiendo que contra el ho

" procede recurso alguno enlavia gubernahva

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE -

Dado en Santafé d? ‘Bogdta D.C., a los "0 4 UL 200
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VENCIMIENTO NOTIFICACION ESTADO
SOLICITO PRC_JRROGA TERMINO Sl NO

VENCIMIENTO TERMINO PRORROGA

202022 Carrera 13 N°* 27-00 Pisos 5°y 10°
Conmutador 334 1221-2-34
Fax 281 3125
Santafé de Bogot4, D.C. - Colombla



