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Sefior

Re: Pi1.-F. HOFFMANN-LA ROCHE A.G.-Solicitud de Patente de

Invencién para “DERIVADOS DE 5_-FENIL-PIRIMIDINA".-CIase
A.61.-Expediente nimero 00-039.601.-

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

dictado por ese Despacho notificada por Estado de Julio 6 del mismo afio.

2. Por medio del presente atentamente manifiesto a usted que, debidamente

autorizado por mi poderdante, excluyo de la presente solicitud la reivindicacién 20.
3. Anexos me permito presentar a usted:

(1)  Nuevas paginas 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 32, 37, 52, 54, 58, 60,
62, 63, 64, 66, 67, 68, 73, 74, 77, 78, 79, 80, 81, 82, 83, 84 y 85
del texto de la descripcion y las reivindicaciones que reemplazan las

originalmente presentadas bajo los mismos nimeros en las cuales:

(a) Se han corregido las unidades de temperatura citadas en la
descripcion, las cuales corresponden a “grados Celsius (°C)",

como asl se establece en la pagina 21 de la descripcién;

(b) Se han modificado las reivindicaciones 1 y 12 con el fin de
reemplazar el término “inferior” por la expresion “C1-C7". El
sustento para dicha modificacién se encuentra en las paginas 5

y 6 de la descripcion;

() Se han modificado las reivindicaciones 18 y 19 con el fin de

proteger en primer lugar el compuesto novedoso de la presente



invencion y posteriormente su aplicacion, como asi lo requiere

el sefior Examinador.

(d) Se ha modificado la reivindicacion 17 para hacerla dependiente
del proéedimiento de la reivindicacion 16 y no del procedimiento
, de la reivindicacién 14. lla inclusién incomrecta de dicha
dependencia fue debido a un error de transcripcion.
o

(e) Sé ha excluido la reivindicacién 20 del capitulo descriptivo.

(2) En original y dos copias, una de el!as de 6cm x 6cm, Arte Final de la
" formula quimica (I) del invento, para la publicacion en la Gaceta de la

Propiedad Industrial; y

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

modificada.

3. En relacion con la objecion del sefior Examinador seguin la cual el solicitante
“Debera presentar la traduccion de la copia certificada su conformidad por la
Administracion que recibié la solicitud de la cual reivindica prioridad, en
cualquier momento dentro del plazo de tres (3) meses, contados a partir de la
fecha de depdsito de la solicitud posterior. La omision de esta formalidad
implicara la perdida del derecho de prioridad. La traduccion allegada con la
solicitud no comresponde al objeto de la misma, puesto que varian las
estructuras”, atentamente me permito manifestar a usted que la copia certificada
de la solicitud europea nimero 99110482.9, fue presentada a ese Despacho junto

con el memorial de solicitud el 23 de Mayo de 2000.

De otra parte, muy respetuosamente también me permito aclarar a usted que
mediante memorial de 17 de Julio de 2000, se presentd la traduccién corregida de la
solicitud europea 99110482.9, dentro del plazo que el articulo 4D3 del Convenio de
Paris establece. Esto es, dentro del plazo de tres meses contados a partir de la

fecha de presentacion de la solicitud el cual vence el 29 de Agosto del presente afio.
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toxietano, la fase acuosa se extrajo dos veces con 50 ml de
CH2Cl,. Las capas organicas reunidas se secaron {MgSQ;), se
filtraron y evaporaron. El residuo se purificd mediante
cromatografia (SiO,, CH,Cl,/acetato de etilo 40:1) y se-
cristalizé 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.f. 109,7-110,7°cC.

Ejemplo 2

(3,5-bis-trifluorometi1-béﬁcil)—metil-amida del acido
2-metansulfonil-5-fenil-pirimidin-4-carboxilico

A una solucidn de 2,30 g (4,74 mmoles) de (3,5-bis-
trifluorometil-bencil)-metil-amida del acido 2-metilsulfa-
nil-5-fenil-pirimidin-4-carboxilico, en 90 ml de CH,Cl;, se
afladieron 2,92 g (11,4 mmoles) de acido 3-cloroperbenzoico
{70%), a 5%y la mezcla de reaccién se agitd durante 3 ho-
ras a TA. Después de la 'adicidon de 100 ml de solucidén satu-
rada de NaHCOi;, las capas se separarcn, la fase organica se
lavé con solucdién saturada de NaHCOs3, se secd (NayS04), se
filtrd y se evapord. El residuc se purificd mediante croma-
tografia (SiO;, CH:Cl;/metanol 40:1), obteniéndose 2,30 g
(94%) de (3,5-bis-trifluorometil-bencil)-metil-amida del
acido 2-metansulfonil-$-fenil-pirimidin-4-carboxilico, en

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

, Ejemﬁlo 3
(3,5-bis-trifluorometil—bencil)-meﬁil-amida del acido
2-morfolin-4-il-5-fenil-pirimidin-4-carboxilico

A una solucién de 0,3 g (0,58 mmoles) de (3,5-
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bis-trifluorometil-bencil)-metil-amida del &cido 2-metan-
sulfonil-5—fénil—pirimidin—4-carboxilicp, en 10 ml de dio-
Xano, se aﬂadieron 0,12 g (1,45 mmoles) de morfolina. La
mezcla de reaccién se agitd durante 16 horas. Después de la
evaporacién del diéolvente, el residuo se distribuyd entre
50 ml de CHCl: y 50 ml de H20. La capa acuosa se extrajo
con 50 ml de CH;Cl:, las capas organicas reunidas se secaron
(MgSQ,), se filtqaron y evaporaron. El residuo se purificéd

mediante cromatografia ($i0,, CH,Cl:/acetato de etilo 9:1),

- obteniéndose 0,16 g (53%) de (3,5-bis-trifluorometil-ben-

cil)-metil-amida del 4cido 2-morfolin-4-il-5-fenil-pirimi-
din-4-carboxilico, en forma de un sélido de color blancuz-

co, p.f. 154,0-155,0°C.

Ejemplo 4

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

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
afladieron 0,16 ml (1,45 mmoles} de bencilamina. La mezcla
ae reaccidén se agitd durante 16 horas. Después de la evapo-
racién 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,, las capas organicas reunidas se secaron
(MgS04), se filtraron y evaporaron. El residuo se purificé
mediante cromatografia ($i0Q;, CH:Cl,/metanol 50:1), obte-
niéndose 0,14 g (44%) de (3,5-bis-trifluorometil-bencil)-

metil-amida del &cido 2-bencilamino-5-fenil-pirimidin-4-
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carboxilico, en forma de un sbélido de color blancuzco, p.f:
128,5-129, 5°C.
Ejemplo 5

(3,5-bis—trifluorometil-bencil)—metil—gmida del acido
2-(4-metil;piperazin-1-il)-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-
S-fenil-pirimidin-4-carboxilico, en 10 ml de dioxano, se
afiadieron 0,16 ml (1,45 mmoles) de l-metil-piperazina. La
mezcla de reaccidn se agitd durante 16 horas. Después de la
evaporacién del disolvente, el residuc se distribuyé entre
50 ml de CH:Cl; y 50 ml de H;O0. La capa acuosa se extrajo
con 50 ml de CHzCl,, las capas organicas reunidas se secaron
(MgSQ,}, se filtraron y evaporaron. El residuo se purificé
mediante cromatografia (Si0O;, CH:Cl;/MeOH/NH,O0H 140:10:1),
obteniéndose 0,15 g (48%) de (3,5-bis-trifluorometil-ben-
cil)-metil-amida del &cido’ 2-(4-metil-piperazin-1-il)-5-fe-
nil-pirimidin-4-carboxilico, en forma de un sélido de color
blancuzco, p.f. 162,0-162,8°C.

Ejemplo 6

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

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
afiadieron 0,16 ml (1,45 mmoles) de 2-dimetilaminocetilamina.

La mezcla de reaccidn se agitd durante 16 horas. Después de

~
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la evaporacién del disolvente, el residuo se distribuyd en-
tre 50 ml de CH,Cl; y 50 ml de H;O. La capa acuosa se extra-
jo con 50 ml de_CHZClz, las capas orgénicas reunidas se se-
caron (MgSOQOu), se filtraron y evaporaron. El residuo se rpu-
rificd mediante cromatografia (SiQ,;, CH.Cl,/MeOH/NH;OH 130:
10:1), obteniéndose 0,05 g (16%) de {3,5-bis-trifluorome-
til-bencil)-metil-amida del .4&cido 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°g.
Ejemplo 7

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

'2-hidroxi-5-fenil-pirimidin-4-carboxilico

A una s&lucién 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/H»0,
se afladieron 5 ml de solucidén de NaOH 2N. La mezcla de re-
accién se agitd durante 3 horas. A continuacién, se ajustd
el pH de la solucién de reaccién a 4 con HCl 25%. La capa
acuosa se extrajo tres veces con 50 ml de CH;Cl;, las capas
organicas reunidas se secafon (MgS0Q4), se filtraron y eva-
poraron. El residuo se purificdé mediante cromatografia
(SiOz,.CHzClz/metanol 9:1), obteniéndose 0,20 g (75%) de
(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-metil-amida del &cido 2-hi-
droxi-5-fenil-pirimidin-4-carboxilico, en forma de un sé6li-
do de color blancuzco, p.f. 218,5-219,5°%¢,

Ejemplo 8

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

2-amino-5-fenil-pirimidin-4-carboxilico
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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, én 20 ml de N,N-dimetil-
formamida, se introdujo corriente de gas NH3; durante 10 mi-
nutos. La mezcla de reaccidén se vertid sobfe 100 ml de H20.
La capa acuosa se extrajo tres veces con 50 ml de CH,Cl,,
las capas orgéanicas reunidas se secaron (MgSQO;), se filtra-
ron y evaporaron. El residuo se purificd mediante cromato-
grafia (Si0,, CH,Cl./MeOH/NH,OH 140:10:1), obteniéndose 0,17
g (65%) de (3,5—bis-trifluorometil—bencil)-metil—amida del
dcido 2-amino-5-fenil-pirimidin-4-carboxilico, en forma de

un sélido de color blancuzco, p.f. 181,5-182,5°C.

Ejemplo 9

(3,5-bis-triflucrometil-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 &cide 2-metansulfo-
nil-5-fenil-pirimidin-4-carboxilico, en 15 ml de metanol,:
se afiadieron 0,123 g (2,17 mmoles) de metanolato de sodio
{95%) a TA y la solucidn de reaccidn se agitd durante 12
horas. La mezcla de reaccidn se distribuydé entre 100 ml de
Hz0 y 100 ml de CHzCl;. La capa acuosa se extrajo tres veces
con 50 ml de CH,Cl;, las capas orgadnicas reunidas se secaron
(MgS0y}, se filtraron y evaporaron. El residuo se purificé
mediante cromatografia (SiQ,, CHxCl./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 de un sélido de color blancuzco, p.f.
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97, 5-98, 5°c.
| Ejemplo 10
(3,5-bis-triflucrometil-bencil) -metil-amida del acido
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 mmbles) de &cido 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 ¢ (12 mmoles) de hidrocloruro de N-(3-dimetilamino-
propil-ﬁ'—etilcarbodiimida, en 100 ml de CH,Cl;, se afiadie-
ron 2,91 g (12 mmoles) de 3,5-bis-trifiuorometil—bencilami-
na. La mezcla de reaccidén se agitd durante 16 horas. La
mezcla de reaccidn se lavd con 100 ml de HC1l O0,5N y 100 ml
de H;0. Las capas acuosas se extrajeron con 100 ml de
CH.Cl,. Las capas organicas reunidas se secaron (MgS0Q4), se
filtraron y evaporaron. El residuo se purificdé mediante
cromatog;afia (§i0;, CH2Cl,}, obteniéndose 2,95 g (67%) de
(3,5-bis-trifluorometil-bencilamida del &Acido S5-bromo-2-me-
til-pirimidin-4-carboxilico, en forma de un sélido de color
amarillo palido.

b) (3,5—bis—trifluorometil—bencil)—metiljamida del

dcido S-bromo-2-metil-pirimidin-4-carboxilico

A una solucidén 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 afa-
dieron 0,26 g (5,5 mmocles) de hidruro de sodio (dispersién

60% en aceite mineral), y la mezcla de reaccién se agitéd
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durante 1 hora. Después de afnadir 0,4 ml (6,5 mmoles) de
yoduro de metilo a 0°, la mezcla de reaccidén se agitd du-
rante 3 horas a T.A. La mezcla de reaccidn se distribuyé
entre 80 ml de H,O, 80 ml de sal muera y 80 ml de CHﬁH}.
Las fages se separaron, la capa acuosa se lavé dos veces
con 80 ml de CH,Cl;. Las capas organicas reunidas se secaron
(MgS0,), se filtraron y evaporaron. El residuo se purificéd
mediante cromatografia (SiO;, CH2Clz/MeCH 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 sdélido ceroso.

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

4cido 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 acido S5-bromo-2-metil-
pirimidin-4-carboxilico, 0,034 g (0,2 mmoles) de tetrakis-
(trifenilfosfin)paladio y 0,121 g-ﬁl mmol) de acido fenil-
borénico en 20 ml de 1,2-dimetoxietano, se afladié una solu-
cién de 0,103 g (1 mmolj de NaxCOs en 8 ml de H;O0. La mezcla
de reaccidn resultante se calenté 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 (MgSO4), se filtraron y
evaporaron. El residuo se purificd mediante cromatografia
(Si0,, CH2Cl:/MeOH 40:1) y se cristalizé (etanol) obtenién-
dose 0,258 g (57%) de 3,5-bis-trifluocrometil-bencil)-metil-
amida del adcido 2-metil-5-fenil-pirimidin-4-carboxilico, en

forma de cristales blancuzcos, p.f. 149-152°c.

A
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Ejemplo 11
(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-metil-amida del acido
5-(2-cloro-fenil) -2-metilsulfanil-pirimidin-4-carboxilico

a) éster etilico del acido 5-{(2-cloro-fenil)-2-me-

tilsulfanil-pirimidin-4-carboxilico

A una solucién de 3,20 g (11,55 mmoles) del éster eti-
lico del acido 5-bromo-2-metilsulfanil-pirimidin-4-carboxi-
lico en 40 ml de N,N-dimetilformamida, se afadieron 2,70 ¢
(17,32 mmoles) de &cido 2-cloro-fenilborénico, 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, Q la mezclg de reaccién resultante se calentd
durante 4 horas a 105°%. La mezcla de reaccidén se evapord y
el residuo se disolvié en 100 ml de CH;Cl,. La fase organica
se lavdé con 80 ml de solucidén de NaOH 0,5N, 80 ml de H,0 en
80 ml de sal muera. La fase orgdnica se secd (MgSQ;), se
filtrd y se evapordé. El residuo se purificé mediante croma-
tografia (SiQ., CH2Cl,) obteniéndose 3,00 g (84%) del éster
etilico del &cido 5-(2-cloro-fenil)-2-metilsulfanil-pirimi-
din-4-carboxilico, en forma de un aceite de color pardo pé-
lido.

b) Acido 5-(2-cloro~fenil)-2-metilsulfanil-pirimi-

din~-4-carboxilico

A una solucién de 3,00 g {9,72 mmoles) de éster etili-
co del &cido 5-(2-cloro-fenil)-2-metilsulfanil-pirimidin-4-
carboxilico, en 15 ml de etanol, se afiadid una solucibén de
0,58 g (14,5 mméles) de NaOH en 15 ml a TA y la solucién de

reaccién se agitd durante 1 hora. A continuacidn, se ajustéd
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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 écido‘S-(z—cloro—fe-
nil)-2-metilsulfanil-pirimidin-4-carboxilico en 100 ml.de
CH,Cl,, se afiadieron 4,38 g (17,8 mmoles), Aacido 3-cloroper-
benzoico (70%) a 5°Cy la mezcla de reaccién se agitd duran-
te 2 horas a TA. La solucidén se lavd con 80 ml de solucién
saturada de NaHCO;, 80 ml de solucidn diluida de NaHSO; y BO
ml de H,O. La fase organicavig,secé (Na;S04) se filtrd y se
evaporé. El residuo se purificé mediante cromatografia
(Si0z, CH2Cl,/MeCH 100:1), obteniéndose 3,10 g (97%) de
{3,5-bis-trifluorometil-bencil)-metil-amida del &cido 5-(2-
cloro-fenil)-2-metilsulfonil-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
5-(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 &acido 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 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;, las capas organicas
reunidas se secaron (MgS0,), se filtraron y evaporaron. E;

residuo se purificéd mediante cromatografia (Si0;, CH.Cl./
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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-tolil-pirimidin-4-carboxilico, en forma de
una espuma de color blanco MS (ISP): 540,3 (M+H').
Ejemploc 21

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

De manera andloga a la descrita en el ejemplo 1§,.se
obtuvo a partir de la (3,S-bis-trifluorometil—bencil)fﬁe—
til-amida del acido 2-metilsulfonil-5—o-tolil—pirimidi£-4-
carboxilico, y el 2-dimetilamini-etanol, la (3,5-bis-tri-
fluorometil-bencil)-metil-amida del &cido (2-(2-dimetilami-
no-etoxi)-5-o-tolil-pirimidin-4-carboxilico, en forma de
una espuma de color blanco MS (ISP): 541,2 (M+H*), la cual
se tratd con HCl en etanol en la forma habitual, obtenién-
dose el hidrocloruro de la (3,5~bis-trifluorometil-bencil}-
metil-amida del Acido (2-(2-dimetilamino-etoxi)}-5-o-tolil-
pirimidin-4-carboxilico, p.f; 147-149°C.

Ejemplo 22

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

De manera analoga a la descrita en el ejemplo 15, se
obtuvo a partir de la (3,5-bis-trifluorometil-bencil)-me-
til-amida del acido 2-metilsulfonil-5-o-tolil-pirimidin-4-
carboxilico, vy el 2-dimetilamino-propanol, 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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5N/EtQH, se agité durante 5 horas a TA. Después de la eva-
poracidén del disolvente, el residuoc se distribuyé entre 50
ml de CHCl, y 30 ml de H;0. La fase organica se lavé con
solucidén saturada de NaHCO; y sal muera. Las fases organi-
cas reunidas se secaron (Na;S0,), se filtraron y evaporaron.
El residuo se purificd mediante cromatografia obteniéndose
3,80 g (80%) del éster etilico del acido 5-bromo-2-hidroxi-
metil-pirimidin-4-carboxilico en forma de un sélido de co-
lor amarillo pélido.

b) éster etilico del acido 5-{(2-cloro-fenil)-2-hi-

droximetil—pirimidiﬂ-4—carboxilico

A una solucién 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-dimetilforﬁamida, se afladieron 3,32 g
(21,6 mmoles) de scido 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 reaccidn resultante se calentéd
durante 4 horas a 105°C. La mezcla de reaccidén se evapord y
el residuo se disolvié en 100 ml de CHCl,. La fase organica
se lavdé con 80 ml de solucién 0,5 N de NaCOH, 80 ml de H,0 y
80 ml de sal muera. La fase orgénica se secd (MgSQ,), se
filtré y se evapord. El residuo se purificé mediante croma-
tografia (Si0,, CH:Cl,/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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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-carboxilico

a) éster 4—[(3,S-bis—tfifluormetil—bencil)-metil—

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

acido metansulfénico y (3,5-bis-trifluorometil-bencil)-me-

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

)

A una solucién de 3,80 g (7,54 mmoles) de (3,5-bis-

din-4-carboxilico

trifluorometil-bencil)-metil-amida del écido‘5—(2—cloro—
fenil}-2-hidroximetil-pirimidin-4-carboxilico, ¥ 1,57 ml
(11,31 mmoles) de t;ietilamina en 80 ml de CH,Cl., se afa-
dieron 0,645 ml (8,30 mmoles) de cloruro de metansulfonilo
a 0°cC.La mezcla de reaccién se agité durante 16 horas. La
mezcla de reaccidén se vertid sobre solucién saturada de
NaHCO; y se extrajo tres veces con 50 ml de CH;Cl,. Las ca-
pas organicas reunidas se secaron (MgSQOs), se filtraron y
evaporaron. El residuo se purificd mediante cromatografia
(510;, CH,Cl,/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 metansulfdénico, 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-

S5-{2-cloro-fenil}-pirimidin-4-carboxilico, en forma de un

=
-t ¥ -

S
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cromatografia (Si0Q;, CHzCl;), obteniéndose 0,36 g (79%) de
la (3,5-dimetil-bencil)-metil-amida del acido 2-metilsulfa-
nil—S-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 &cido 2-metilsulfanil-5-o-to-
lil-pirimidin-4-carboxilico en 20 ml de CHzClz, se afadieron
0,56 g (0,23 mmoles) de acido 3-cloroperbenzoico (70%) a 5°
y la mezcla de reaccién se agité durante 3 horas a TA. Des-
pués de la adicién de 50 ml de solucidn saturada de NaHCOa,
se separaron las capas; la fase orgénica se lavd con sclu-
cidén saturada de NaHCO;, se secd (NayS0,;), se filtré y se
evapordé. El residuo se purificdé mediante cromatografia
(Si0;, CHzCl;/MeOQH 40:1), obteniéndose 0,29 g (74%) de la
{3, 5~-dimetil-bencil)-metil-amida del 4cido 2-metansulfonil-
5-0*tolil-pirimidin-a-carboxilico, en forma de una espuma

incolora, MS (EI): 423 (M%).
Ejemple 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 Aacido 2-metansu1fonil—5—o—tq-
lil-pirimidin-4-carboxilico en 10 ml de dioxano, se afadie- N
ron 0,18 ml (1,65 mmoles) de l-metilpiperazina. La mezcla

de reaccién se agitd durante 16 horas. Después de la evapo-
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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
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 ¢
(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 reaccién se agité durante
16 horas. Lé mezcla de reaccién se lavdé con 50 ml de HC1
0,5N y 50 ml dé H,0. Las capas acuosas se extrajeron con 50
ml de CH.Cl;. Las cépas orgadnicas reunidas se secaron
(MgS04), se filtraron y evaporaron. El residuo se purificé
mediante cromatografia (SiO;, CHzCl/MeOH 40:1), obteniéndo-
se 0,45 g (92%) de la (3,5-dimetoxi-bencil)-metil-amida del
dcido 2-metilsulfanil-5-o-tolil-pirimidin-4-carboxilico, en
forma de una espuma blanca, MS (EI): 423 (M').

Ejemplo 65

(3,5-dimetoxi-bencil) -metil-amida del Acido 2-metan-
sulfonil-5-o-tolil-pirimidin-4-carboxilico

A una solucién de 0,45 g (1,06 mmoles) de (3,5-dimeto-
xi-bencil)-metil-amida del acido 2-metilsulfanil-5-o-tolil-
pirimidin-4-carboxilico en 20 ml de CHCl, (0,65 g (0,26
mmoles) se afiadidé &cido 3-cloroperbenzoico (70%) a 5y 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 orgdnica se lavé con solu-
cién saturada de NaHCO;, se secd (Na;S0;} se filtrd y se
evapord. El residuo se purificd mediante cromatografia

{S103, CH2Cl;/MeQH 40:1) obteniéndose, 0,20 g (41%) de la
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da, se afiadieron 1,05 g (6 mmoles) de 3,5-diclorobencilami-
na. La mezcla de reacciédn se agitd durante 16 horas. lLa
mezcla de reaccidén se diluyd con 20 ml de CHzClz, se lavd
con 50 ml de HCl 0,5N y 50 ml de H:0. Las capas acuosas se
extrajeron con 50 ml de CH;Cl;. Las capas organicas reunidas
se secaron (MgSQ,), se_filtraron y evaporaron. El residuo
se purificé mediante cromatografia (SiO;, CH,Cl,/MeOH 100:1)
obteniéndose 1,64 g (85%) de 3,5-dicloro-bencilamida del
dcido 2-metilsulfanil-5-o-tolil-pirimidin-4-carboxilico, en
forma de espuma incolora, MS (ISP): 418,1, 420,1 (M+H').
Ejemplo 68

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

A una solucién de 0,3 g (0,71 mmoles) de 3,5-dicloro-
bencilamida del &cido metilsulfanil-5-o-tolil-pirimidin-4-
carboxilico, en 25 ml de CH;Cl,, se afladieron 0,44 g (1,79
mmoles} de acido 3-cloroperbenzoico (70%) a 5C y la mezcla
de reaccidédn se agitdé durante 3 horas a TA. Después de la
adicidén de 20 ml de solucidén saturada de NaHCO;, las capas
se separaron, la fase orgdnica se lavd con solucién satura-
da de NaHCO;, se secd (NapS0;), se filtrd y se evapord. El
residuo se purificd mediante cromatografia (S5i0,, CH,Clz/
MeOH 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 incolara, MS (Isp):
450,2 (M+H").

Ejemplo 69

3,5-dicloro-bencilamida del &cido 2-(4-metil-pipera-
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zin-1-il)-5-o-tolil-pirimidin-4-carboxilico

A una solucién de 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 aﬁadie;on 0,12 ml
(1,08 mmoles) de l-metilpiperazina. La mezcla dekreaccién
se agitd durante 16 horas. Después de la evaporacién del
disolvente, el residuo se distribuyé entre 5 hl de CH;Cl; y
25 ml de H;0. La capa acuosa se extrajo con 20 ml de CH.Cl,,
las capas organicas reunidas se secaron (MgSOq), se filtra-
ron y evaporaron. El residuo se purificd mediante cromato-
grafia (Si0;, CHCl,/MeQOH 9:1), obteniéndose 0,18 g (0,88%)
de 3,5-dicloro-bencilamida del &acido 2-{4-metil-piperazin-
1-il)-5-0o-tolil-pirimidin-4-carboxilico, en forma de un
aceite incoloro, MS (ISP): 470,2, 472,2 (M+H').

Ejemplo 70

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

A una solucidén de 0,6 g (1,43 mmoles) de 3,5-dicloro-
bencilamida del acido metilsulfanil-5-o-tolil-pirimidin-4-
carboxilico, en 10 ml de N,N-dimetilformamida, se afiadieron
0,073 g (1,85 mmoles) de dispersién de hidruro de sodio
(dispersidén al 60% en aceite mineral), y la reaccién se
agité durante 1 hora. Después de la adicién de 0,14 ml de
yoduro de metilo a 0°, la mezcla de reaccién se agitd du-
rante 3 horas a TA. La mezcla de reaccidn se distribuyé en-
tre 50 ml de H;O, 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 CH2Cl:. Las capas organicas reunidas se secaron
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(MgsQ4), se filtraron y evaporaron. El residuo se purificé
mediante cromatografia (SiQz;, CH,Cl,/acetato de etilo 40:1),
obteniéndose 0,57 g (92%) de (3,5-dicloro-bencil)-metil-
amida del &cido 2-metilsulfanil-5-o-tolil-pirimidin-4-car-
boxilico, en forma de un aceite incoloro, MS (ISP): 432,2,
434,2 (M+H").
Ejemplo 71

(3,5-dicloro-bencil) -metil-amida del acido 2-metilsul-
fonil-5-o-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 Acido 3-cloroperbenzoico (70%) a
5°C,y la mezcla dé reaccién se agitd durante 3 horas a TA..
Después de la adicidén de 40 ml de sclucidén saturada de
NaHCO3;, las capas se separaron, la fase organica se lavd
con solucién saturada de NaHCOs;, se secd (Na:CQ3), se filtrd
y se evapord. El residuo se purificd mediante cromatografia
(S1i0z, CHCl:/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 forma de una espuma
incolora, MS (EI}: 463, 465 (M').

Ejemplo 72

(3,5-dicloro-bencil) -metil-amida del acido 2-(4-metil-
piperazin-1-il)-5-o-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-S5-o-tolil-

pirimidin-4-carboxilico, en 5 ml de dioxano, se afadieron
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5-o-tolil-pirimidin-4-il)-carb&mico, en forma de un sélido

incoloro, MS (TSP): 331 (M').

b) éster terc.-butilico del acido metil-(2-metilsul-

fanil-5-o~tolil-pirimidin-4-il)-carbdmico

A una solucién de 2,45 g (7,40 mmoles) del éster terc.-
butilico del acido (2-metilsulfanil-S5-o-tolil-pirimidin-4-
il)—carbémico; en 30 ml de N,N-dimetilformamida, se afiadieron
0,44 g (11,09 mmoles) de hidruro de sodio (dispersion al 60%
eh aceite mineral), y la mezcla de reaccién se agitd durante
1 hora. Después de la adicién de 0,74 ml (11,83 mmoles) de
yoduro de metilo a 0°C, la mezcla de reaccidén se agitd durante
3 horas. La mezcla de reaccidén se distribuyé entre 75 ml de
H,0, 75 ml de sal muera y 75 ml de CHxCl.. Las fases se.sepa-
raron y la capa acuosa se lavd dos veces con 75 ml de CHzCls.
Las capas organicas reunidas se secaron (Na:S04), se filtra-
ron y se evaporaron. El residuo se purificé mediante cromato-
grafia (Si0Qz, CH.Cla:/acetato de etilo 19:1) obteniéndose 2,50
g (98%) del éster terc.-butilico del acido 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)-carb&mico, en 30 ml de MeOH/HCl (2N) se agitd a
50°C durante 3 horas. Después de la evaporacién del disol-
vente, el residuo se distribuyé entre 40 ml de NaOH 1IN vy 40
ml de CH,Cl,. Las fases se separaron, la capa acuosa se lavd

dos veces con 50 ml de CH;Cl,. Las capas orgénicas reunidas



10

15

20

25

- 67

se secaron (Na,S04), se filtraron y evaporaron. El residuo
se purificdé mediante cromatografia (Si0Q., CH2Cl;) obtenién-
dose 1,48 g (78%) de metil-(2-metilsulfanil-4-o-tolil-piri-
midin-5-il)-amina, en forma de un sélido de color blanéo,
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 soluciébén de 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°C. Después de 1 hora, se aﬁadieronq?,3 g (7,22 mmoles) de
cloruro de (2—(3,S—bis-trifluorometil;fenil)-2-metil-pro-
pionilo en 5 ml de THF y la mezcla de reaccién se agitéd
durante 24 horas a TA. La mezcla de reaccién se vertid so-
bre 50 ml de solucién‘O,SN de NaOH. Después de la adicién
de acetato de etilo, las fases se separaron, la fase acuosa
se lavd dos veces con 50 ml de acetato de etilo. Las capas
organicas reunidas se secaron (Na;SO;), se filtraron y eva-
poraron. El residuo se purificé mediante cromatografia
(5102, CH;Cl;/acetato de etilo 10:1) obteniéndose 1,20 g
(37%) de 2—(3,S-bis—trifluorometil-fenil)—N—metil-N—(2-me—
tilsulfanil-5-o-tolil-pirimidin-4-il)-isobutiramida, en
forma de una espuma de color blanco, MS (ISP)}: 528,2
(M+H") .

Ejemplo 74
2-(3,5~-bis-trifluorometil-fenil)-N-({2-metansulfonil-5-

o-tolil-pirimidin-4-il)-N-metil-isobutiramida
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A una solucidén de 1,20 g (2,27 mmoles) de 2-(3,5-bis-

trifluorometil-fenil)-N-metil~N-(2-metilsulfanil-5-o-tolil-
pirimidin-4-il})-isobutiramida, en 50 ml de CH,Cl;, se afa-
dieron 1,46 g (5,91 mmoles) de Acido 3-cloroperbenzoic6
(70%) a 5°Cy la mezcla de reaccién se agitdé durante 3 ho-
ras a TA. Después de la adicién de 100 ml de solucidn satu-
rada de NaHCO,, las capas se separaron, la fase organica se
lavd con solucién saturada de NaHCOi;, se secd (Na:SOs), se
filtrd y se evapord. El residuo se purificé mediante croma-
tografia (Si0Qz, CH;Cl;) obteniéndose 1,10 g (86%) de la 2-
(3,5~bis-trifluorometil-fenil)-N-(2-metansulfonil-5-o~to-
1il-pirimidin-4-il)~N-metil-isobutiramida, en forma de una
espuma incolora, MS (EI): 559 (M+H').
" Ejemplo 75

2—(3,5-bis-trifluoroﬁetil-fenil)-N-metil-N—[Z-(d-me—
til-piperazin-1-il)-5-o-tolil-pirimidin-4-il}-isobutiramida

A una sclucién 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 ml (0,89 mmoles) de l-metilpiperazina. La
mezcla de reaccidén se agitd durante 16 horas. Después de
la evaporacién del disolvente, el residuo se distribuyd en-
tre 50 ml de CH»Cl; v 50 ml de H;0. La capa acuosa se extra-
jo con 50 ml de CH;Cl;, las capas organicas reunidas se se-
caron (MgSO4), se filtraron y evaporaron. El residuo se pu-
rificd mediante cromatografia (Si0O,, CH2Cl:/MeOH/NH,OH 140:
10:1) 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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midin-4-il]-metil carbamico en 30 ml de MeOH/HCl (2N) se
agité a 55C durante 3 horas. Después de la evaporacién del
disolvente, el residuo se distribuyd entre 40 ml de NaCH 1IN
y 40 ml de CH,Cl,. Las fases se separaron, la capa acuosa se
lavé dos veces con 50 ml de CH;Cl;. Las capas organicas reu-
nidas se secaron (Na,S04), se filtraron y evaporaron. El
residuo se purificd mediante cromatografia (Si0Q;, CH,Cl,/
acetato de etilo 19:1), obteniéndose 1,70 g (97%) de la [5-
{2-cloro-fenil)-2-metilsulfanil-pirimidin-4-il)-metil-ami-
na, en forma de un sélido 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-isobutirami-

da

A una solucién 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 2,6 ml de una so-
lucién 1M de hexametildisilazida de potasio (2,6 mmoles) en
THF, a 0°C.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
agitdé durante 24 horas a TA. La mezcla de reaccidn se ver-
tié en 50 ml de una solucién 0,5N de NaOH. Después de la
adicién 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.S0,), se filtra-
ron y evaporaron. El residuo se purificé mediante cromato-

grafia ($i0,, CH;Cl/acetato de etilo 19:1), obteniéndose
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0,85 g (58%) de la 2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil)-N-{[5-
{2-cloro-fenil)-2-metilsulfanil-pirimidin-4-il)-N-metil-
isobutiramida, en forma de una espuma de color blanco, MS
(EI): 547 (M").
Ejemplo 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-ilj-N-metil-isobutiramida, en 50 ml de CH;Cl,,
se afadieron 0,89 g (3,65 mmoles) de acido 3-cloroperben-
zoico (70%) a 5%, v la mezcla de reacciédn se agitd durante
3 horas a TA. Después de la adicidn de 100 ml de solucidn
saturada de NaHCO;, se separaron las capas, la fase orgéani-
ca se lavd con solucién saturada de NaHCO;, se secd
(NaHCQ3), se filtrd vy sé evapord. El residuo se purificéd
mediante cromatografia (SiQ.,, CHzCl,/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]-ije-
til-iscbutiramida, en forma de una espuma incolora, MS
(ISP): 580,0 (M+H"). |

Ejemplo B2

2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil)-N-[5-{(2-cloroc-fenil) -
2-(4-metil-piperazin-l1-il)-pirimidin-4-il)-N-metil-isobu-
tiramida

A una solucidén de 0,3 g (0,52 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,
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mg/supositorio
Substancia activa 15
Masa para supositorios 1285
Total - 1300

La masa para supositorios se funde en un recipiente de
vidrio o acero, se mezcla completamente y se enfria a 45°C.
A continuacién, se aflade 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-
sitorios del tamafio adecuado, se deja enfriar, se sacan los
supositorigs de los moldes y se envuelven individualmente ~

en papel de cera o liminas metalicas.

LEE 2 8]
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REIVINDICACIONES

1. Compuestos de férmula general:

(R,
N X

NRY R
Y

R

Z—

\

L

en donde

R' es hidréSgeno o haldgeno;

R?* es hidrégeno, halégeno, alquilo C;-C; o
alcoxilo C1-Cq;

R? es haldgeno, trifluorometilo, alcoxilo C;-C; ©
alquilo Ci1-Cy;

RY/RY - son independientemente entre si, hidrégeno
o alquilo C;-Cy;

R®* es . alquilo C;-C,;, alcoxilo C;-C;, amino,
hidroxilo, hidroxialquilo C;-C,, - (CH:;)p-piperazinilo, -
(CHz) p-morfolinilo opcionalmente substituido con alquilo
C;-C7, -(CHz)pyi-imidazolilo, -0-{CH;)pqa-morfolinilo, -O-
(CHz) pia-piperidinilo, alquilo C;-C;-sulfanilo, alquilo C;-
C;-sulfonilo, bencilamino, -NH- (CHz)p.aN(R* )z, - (CH,),-NH-
(CHz) naN(RY )2, - (CH2)nuuN(R*')z, & -0-(CHz)naN(R*')2 en
donde R*’' es hidrégeno o alquilo C;-Cj;

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
condicién de que n para R' sea 1;

n es independien%:emente 0 -2; v

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

e e ——— - —
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Ny T+
o las sales de adicibén acida farmacéuticamente acepfables
de los mismos.

2. Un compuesto de acuerdc con lé reivindicacién 1,
en donde X es -C(0O)N(R')-, R" es metilo y R® es ~ (CHa) o~
piperazinilo, opcionalmente substituido con metilo, y n es
0 6 1.

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

(3,5~-bis-trifluorometil-bencil)-metil-amida del &cido
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)-pi-
rimidin-4-carboxilico 6

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

4. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1,
en el cual X es —C(O)N(R")-, R' es metilo y R® es -0(CHz) 2~
morfolinilo.

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)-pirihidin—4—
carboxilico.

6. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1,
en el cual X es jp(O)N(R”)-, R*" es metilo y R® es

=NH(CH2) n+1N{CH3) 2, - {CHz2)1—NH(CH3z) n+1N{(CH3)2, & —-O(CH;) 1N (CHj3),
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en donde n es 1 &6 2.

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

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

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

(3,5-bis-triflucrometil-bencil)-metil-amida del Aacido
2-{2-dimetilamino-etilamino)-5-(2-metoxi-fenil)-pirimidin-
4-carboxilico,

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

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

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

(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-metil-amida del &acido
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-o-tolil-pirimidin-4-carboxilico,

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

2—(3-dimetilamino—propoxi)-5-o-tolil—pirimidin—4—carboxili-
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co,

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

(3,5—bis—trifluorometil-bencil)—métil-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 & .

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

8. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1,
en donde X es -CON(R‘)2, R'" es metilo y R® es SCHj.

9. ﬁn compuesto de acuerdo con la reivindicacién 8,
el cual es:

(3, 5-bis-trifluorometil-bencil)-metil-amida del &cido
2-metilsulfanil-5-o-tolil-pirimidin-4-carboxilico &

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

10. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1,
en donde X es -CON(R'},, R'" es metilo y R®> y R®* 6 R' y R°
son juntamente con los dos atomos del anillo de carbono,
-CH=§§—CH=CH—.

11. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 10,

el cual es:

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

(3,5-bis-trif1uorometil—bencil)—metilfamida del ééido
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-1-il-pirimidin-4-car-
boxilico, o |

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

12. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1,
e donde X es -N(R‘')C(0)-, R*" es alquilo C;-C;. y R® es
—~ (CHz) n~piperazinilo, opcionalmente substituido con alquilo

C,-C,., - (CHz)p—morfolinile, -NH-{CHz)r:1N(CHa)z &
=0- (CHz2) n+1N (CHa) 2.

13. Un compuesto de acuerdo con la reivingicacién 12,
el cual es:

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

2-(3,5-bis~trifluorometil-fenil)-N-metil-N-(2-pipera-
zin-1-il-5-o0-tolil-pirimidin-4-il)-isobutiramida,
2-(3,5-bis~trifluorometil-fenil)-N-metil-N-{2-morfo-

lin-4-il-5-o0-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-il)-N-metil-isobutiramida,

2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil)-N-[2-({2-dimetilamino-
etoxi)-5-0-tolil-pirimidin-4-il]-N-metil-iscbutiramida,

2-(3,5-bis-tr%fluorometil-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-[S—(2-cioro-fenil)-
2-(2-dimetilamino-etilamino)-pirimidin-4-il]-N-metil-isobu-
tiramida.

14. Un medicamento que contiene uno o més compuestos
como sSe han reivin&icado en una cualquiera de las reivindi-
caciones 1-13, y excipientes farmacéuticamente aceptables.

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

16. Un procedimiento para la preparacidén de un com-

puesto de fd6rmula I, como se ha definido en la reivindica-

cién 1, el cual procedimiento comprende:

a) reaccién de un compuesto de foérmula
RS (R),

R
.
N NHR
NYN 1
RS

con un compuesto de formula

o\
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(R),
c R4; :R" ]

para dar un compuesto de férmula

(R"),

'S .
R Rr'R* )
e “
5N © -1
R

RS
R

Y

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

dos en la reivindicacién 1,

o}
b)

reaccidén de un compuesto de férmula

RS (R')n
R
ZN on
Ny N
b v
R

con un compuesto de férmula

para dar un compuesto de férmula

4
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N
T

R

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

dos en la reivindicacidn 1, 6
¢) modificacién de uno o mis substituyentes R!-R®

dentro de las definiciones indicadas mas arriba, y si se

desea, conversién del compuesto obtenido en una sal de adi-

cién acida farmacéuticamente aceptable.

17. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de
las reivindicaciones 1-13, siempre que esté preparado
mediante un procedimiento'como se ha reivindicado en la
reivindicacién 16 o© mediante un métod6 equivalente al
mismo.

18. Un compuesto de una cualquiera de las
reivindicaciones 1-13, para ser usado en el tratamiento
de enfermedades.

19. Un compuesto de una cualguiera de las
reivindicaciones 1-13, para ser usado en la elaboracién
de un medicamento gque contiene uno o mis compuestos de
las reivindicaciones 1-13, para el tratamiento de

enfermedades relacionadas con el receptor de la NK-1.



