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PREPARA E IMIDINE

FIEID OF THE INVENTION

The present invention relates to the preparation of
aminopyrimidine compounds having the following formula
(8):

{in the formla (8), R is a hydrocarbyl group, and each

: of R' and R? independently is a hydrogen atom, an alkyl

group, an alkylsulfonyl group, or an arylsulfomyl group],
more particularly to the preparation of a 2- (N—met.hyl-_N—'
methanesul fonylamino) pyrimidine compound having the fol-
lowing formula (3):

wherein R -represents a hydrocarbyl group.
BACKGROUND OF THE INVENTION

Bioorg. Med. Chem., 5, 437(1997) describes that the
2- {N-methyl -N-methanesul fanylamino) pyrimidine compound is
employable as an intermediate compound for producing a
cholesterol reducing agent (HMG-CoA reductase inhibitor:
$-4522) having the following formula:
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and which is now generally known as the calcium salt of
rosuvastatin or rosuvastatin calcium.

WO 01/04100 describes a process for preparing the 2-
(N-methy] -N-methanesul fonylamino) pyrimidine compound
which conprises the steps of:

reacting methyl isobutyrylacetate with 4-fluoro-
benzonitrile to produce methyl 2-[1-amino-1-{4-flucro-
phenyl)methylene] -4-methyl -3-oxopentanate; and

reacting the 2-[l1-amino-1-{4-fluorophenyl)methyl-
ene) ~4-methyl -3-cxopentanate with N-cyano-N-methyl-
methanesulfonamide which is obtained by reaction between
N-methylmethanesulfonamide and cyanogen chloride, to pro-
duce 4- (4-fluorophenyl) -6-isopropyl -5-methoxycarbonyl -2 -
(N-methanesul foryl -N-methylamino) pyrimidine.

It is described that the total yield (based on the
amount of methyl isobutyrylacetate) is 45.5%.

It appears that the process described in WO 01/04100
is disadvantageous for the industrial preparation, be-
cause the yield is not high and it is necessary to employ
toxic cyanogen chloride as one of the starting compounds.

Accordingly, it is an cbject of the invention to
provide a novel process for preparing a 2- (N-methyl-N-
methanesul fonylamino) pyrimidine or an analogous amino-
pyrimidine compound thereof, more particularly to provide
a novel process which provides the compound more conve-
niently and/or without employing a toxic compound and/or
provides the compound in high yield and/or high purity.

It is another abject of the inventiom to provide a
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novel process for preparing a 2- (N-methyl-N-methanesul-
faonylamino)pyrimidine compound or an analogous amino-
pyrimidine compound thereof which is favorably employable
in the industrial preparation. ‘

5
SUMMARY OF THE TNVENTTON
The present invention resides in a process for pre-
paring a 2-(N-methyl-N-methanesulfonylamino)pyrimidine
10 having the formuala (3):
Q
15 Hsc'_es',‘ . @
[R is a hydrocarbyl group].,
which comprises the steps of: :
20 reacting a hydroxypyrimidine compound having the
formula (1):
25 (1)
in which R is the same as above,
30 with an organic sulfonyl halide having the formula (2):
R'S0OX (2)
in which R' is a hydrocarbyl group and X is a halogen
35 atom, or an organic sulfonic anhydride having the formula

(2a) :
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(R'S0,) 0 (2a)

in which R' is the same as above, and

reacting the resulting reactian product with N-meth-
yl-N-methanesul fonamide. )

The invention also resides in a hydroxypyrimidine
compound having the above-identified formula (1).

The invention further resides in a method for pre-
paring a hydroxypyrimidine compound of the fornmla (1),
which comprises oxidizing a dihydropyrimidinone compound
having the formula (4):

wherein R is a hydrocarbyl group.

The invention further resides in a dibhydropyrimidin-
cne compound having the formula (4).

The invention furthermore resides in a method for
preparing a dihydropyrimidinone compound of the formula
(4), which comprises reacting an isobutyrylacetate ester
having the formula (5):

0 .

\l)k,com (5)

in which R is a hydrocarbyl group,
with 4-fluorobenzaldehyde and urea in the presence of a
protonic compound and a metal salt.

The invention furthermore resides in a method for
preparing an aminopyrimidine compound having the formula
(8):
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1

N COIR (8)

wherein R is a hydrocarbyl group, and each of R and R?
independently is hydrogen atom, an alkyl group, an alkyl-
sulfonyl group, or an arylsulfonyl group,

which comprises reacting a 2-substituted pyrimidine com-
pound having the formula (6):

wherein R is the same as above, and X is a halogen atom

or an organic sulfonyloxy group,
with an amine compound having the formmla (7):

R1
SNH
R

2/
wherein each of R* and R? is the same as above.
The invention furthermore resides in a halogeno-
pyrimidine compound having the formula (9):
F

N | COR (9
Hal"*'N
wherein R is a hydrocarbyl group, and Hal is a halogen
atom.
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The invention furthexrmore resides in a method for
preparing the halogenopyrimidine compound of the formula
(9), which comprises reacting a hydroxypyrimidine com-
pound of the aforementioned formula (1) with a halogenat-
ing agent.

The invention furthermore resides in an organic
sulfonyloxypyrimidine compound having the formmla (10):

F .

N _CO;R (10)
P I

R'0,S0” °N

wherein each of R and R' independently is a hydrocarbyl
group.

The invention furthermore resides in a method for
preparing an organic sulfonyloxypyrimidine compound of
the formula (10), which comprises reacting a hydroxy-
pyrimidine compound of the aforementioned formula (1)
with an organic sulfanyl halide having the formula (2):

R'SOX (2)

wherein R' is a hydrocarbyl group, and X is a halogen
atom, or an organic sulfonic anhydride having the formula
(2a) : :

(R'S0,) 0 (2a)

in which R' is the same as above.

The invention furthermore resides in a process for
preparing a 2- (N-methyl-N-methanesulfonylamino)pyrimidine
of the formula (3) which comprises the steps of:

(I) reacting an isohutyrylacetate ester of the for-
mula (5) with 4-fluorcbenzaldehyde and urea in the pres-
ence of a protonic compound and a metal salt;
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(II) oxidizing the reaction product of the step (I);
(III) reacting the oxidation product of the step
(IT) with an organic sulfonyl halide of the formula (2)
or an organic sulfonic anhydride of the formula (2a); and
5 (IV) reacting the reaction product of the step (III)
with N-methyl-N-methanesulfonamide.
In the above-mentioned process, the steps (III) and
(IV) can be carried out continuously in the same reaction
mixture.
10
I D E

The representative process for the preparation of 2-
(N-methyl-N-methanesulfonylamino) pyrimidine of the for-
15 mila (3) according to the present invention is schemati-
cally illustrated as follows: - ‘

OXIDATION

—_—
(II)

EEm——
(IXI)+(IV) "~
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Each step in the above-illustrated reaction scheme
is described below in more detail.

Step (I)
In the step (I), an isobutyrylacetate ester of the
following formula (5):

0

\l)‘\,COzR (S)

[R is a hydrocarbyl group].
is reacted with 4-fluorcbenzaldehyde and urea in the
presence of a protonic compound and a metal salt.

The hydrocarbyl group {i.e., hydrocarbon group)
represented by R in the formulas of the compounds in-
volved in the reactions of the invention can be an alkyl
group such as methyl, ethyl, propyl, butyl, pentyl, hex-
yl, heptyl, octyl, nonyl, or decyl, more particularly an
alkyl group having 1-6 carbon atoms and especially an
alkyl group having 1-4 carbon atoms; a cycloalkyl group
guch as cyclopropyl, cyclabutyl, cyclopentyl, or cyclo-
hexyl; an aralkyl group such as benzyl, phenylethyl, or
phenylpropyl; or an aryl group such as phenyl or methyl-
phenyl. The hydrocarbyl group can take any isomer con-
figqurations such as normal, iso, and tertiary. The
hydrocarbyl group can have one or more substituents, pro-
vided that the substituents do not disturb the reaction
involved.

The protonic compound can be an inorganic acid or
its salt such as hydrochloric acid, sulfuric acid, potas-
sium hydrogensulfate, sodium hydrogen sulfate, nitric
acid, or phosphoric acid; an organic sulfonic acid@ such
as methanesulfonic acid, ethanesulfonic acid, benzenesul-
fonic acid, p-toluenesulfonic acid, or p-bromobenzene-
sulfonic acid; an organic carboxylic acid such as acetic
acid, propionic acid, butyric acid, or benzoic acid; an
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alcohol such as methanol, ethanol, or propanol. Pre-
ferred are protonic acids such as hydrochloric acid, sul-
furic acid, p-toluenesulfonic acid, and acetic acid.

Most preferred is sulfuric acid. The protonic compounds
can be employed singly or in combinatiom.

The protonic compound can be employed in an amount
of, preferably, 0.01 to 3 mol., more preferably 0.1 to 1
mol., per one mol. of the ischutyrylacetate ester.

The metal salt employed in the reaction can be cop-
per(X) chloride, copper(IIl) chloride, copper(II) acetate,
iron(II) chloride, iron{III) chloride, alumirmm chloride,
nickel (II) bromide, tin(IV) chloride, titanium tetrachlo-
ride,  or magnesium bromide. Preferred are copper(I)
chloride, copper(II) chloride, iron(IIX) chloride and
nickel (II) bromide. Most preferred is copper(I) chlo-
ride. The metal salts may contain water of crystalliza-
tion. The metal salts can be employed singly or in com-
bination. )

The metal salt can be employed in an amount of,’
preferably, 0.001 to S mol., more preferably 0.01 to 0.1
mol., per one mol. of the isobutyrylacetate ester.

The 4-fluorcbenzaldehyde can be employed in an
amount of, preferably, 0.5 to 10 mol., more preferably
0.9 to 1.1 mol., per one mol. of the iscbhutyrylacetate
ester. :

The urea can be employed in an amount of, prefera-
bly, 0.5 to 10 mol., more preferably 1.5 to 2 mol., per
cne mol. of the iscbutyrylacetate ester.

The reaction can be performed in the presence or
absence of a solvent. There are no specific limitations
with regpect to the solvent employed, so far as the sol-
vent does not disturb the desired reaction. BExamples of
the employable solvents include alcohols such as meth-
anol, ethanol, n-propyl alcohol, isopropyl alcohol, n-
butyl alcchol, isobutyl alcohol, sec-butyl alcohol, and
t-butyl alcohol; thers such as diethyl ether, diisopro-

|



WO 03806439 PCT/IPO2/0TI29

10

15

20

25

30

35

-10-

pyl ether, tetrahydrofuran, and dimethoxyethane; nitriles
such as acetonitrile, propionitrile, butyronitrile, and
iscbutyronitrile; halogenated aliphatic hydrocarbons such
as dichloromethane, dichloroethane, chloroform, and car-
bon tetrachloride; aromatic hydrocarbons such as benzene,
toluene, and xylene; halogenated aromatic hydrocarbons
such as chlorcbenzene; and nitrated arcmatic hydrocarbons
such as nitrobenzene. Preferred are methanol, ethanol, °
n-propyl alcohol, isopropyl alcohol, n-butyl alcohol, di-
isopropyl ether, tetrahydrofuran, dimethoxyethane, aceto-
nitrile, butyronitrile, isobutylonitrile, dichloro-
methane, dichloroethane, chloroform, toluene, xylene, and
chlorobenzene. Especially preferred are methanol, etha-
nol, and isopropyl alcohol. The solvents can be employed
singly or in combination.

The solvent can be employed in an amount of, prefer-
ably 0.1 to 10 liters, more preferably 0.3 to 2 liters,
per cne mole of the ischutyrylacetate ester. The amount
may vary depending on homogeneity and dispersability of
the reaction mixture.

The reaction can be conducted by reacting the iso-
butyrylacetate ester, 4-fluorobenzaldehyde, and urea, in
a solvent in the presence of a protonic compound and a
metal salt under inert gas atmosphere. The reaction can
be carried cut at a temperature of, preferably -10 to
200°C, more preferably 30 to 100°C. There are no specific
limitations with respect to the surrounding pressure.

The resulting product of the reaction, that is, a
dihydropyrimidinone compound of the formula (4), can be
isolated and purified according to the conventional pro-
cedures such as distillation, crystallization, recrystal-
lization, and colum chromatography.

Step (II)
In the step (II), a dihydropyrimidinone compound of
the formula (4), that is, the reaction product of the
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step (I), is oxidized to give a hydroxypyrimidine com-
pound of the formula (1).

The oxidation (or dehydrogenation oxidation) can be
performed in various conventional manners. Preferred is
oxidation utilizing nitric acid, because this oxidation
procedure is easily carried out and the post-treatment of
the reaction product is easy.

The nitric acid can be employed in an amount of,
preferably 1 to 20 mol., more preferably 3 to 15 mol.,
per ane mole of the dihydropyrimidinone compound of the
formula (4). The nitric acid of a concentration of,
preferably 40 to 80%, more preferably 50 to 70%, can be
preferably employed.

The oxidation can be performed in the presence or
absence of a solvent. There are no specific limitations
with respect to the solvent employed, so far as the sol-
vent does not disturb the desired reaction. Examples of
the preferred solvents include carboxylic acids such as
acetic acid, propionic acid, and butyric acid. The sol-
vents can be enmployed singly or in combination.

The solvent can be employed in an amount of, prefer-
ably 0.1 to 7 mL, more preferably 0.5 to 3 mL, per 1 g of
the dihydropyrimidinone compound. The amount may vary
depending on homogeneity and dispersability of the reac-
tion mixture.

The oxidation can be conducted by reacting the
dihydropyrimidinone compound and nitric acid in a solvent
under inert gas atmosphere. The oxidation can be carried
out at a temperature of, preferably -10 to 100°C, more
preferably 0 to 50°C. There are no specific limitations
with respect to the surrounding pressure. A reaction
initiator such as sodium nitrite may be incorporated into
the reaction system to accelerate the oxidation rate.

The resulting product of the reactiom, that is, the
hydroxypyrimidine compound of the formula (1), can be
isolated and purified according to the conventional pro-
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cedures such as distillation, crystallization, recrystal-
lization, and column chromatography.

Steps (IIT) and (IV)

In the steps (IIY) and (IV), a hydroxypyrimidine
compound of the formula (1), that is, the reaction prod-
uct of the step (II), is reacted with an organic sulfonyl

halide of the formula (2):

R'SOX (2)
or an organic sulfonic anhydride of the formula (2a):
(R'SQ,) ;0 (2a)

and

reacting the resulting reaction product with N-meth-
y1l-N-methanesul fonamide.

In the formmlas (2) and (2a), R' is a hydrocarbyl
group which can have one or more substituents. Examples
of the hydrocarbyl groups include alkyl groups such as
methyl, ethyl, propyl, butyl, pentyl, heptyl, octyl,
nonyl, and decyl, more particularly an alkyl group having
1-6 carbon atoms and especially an alkyl group having 1-4
carbon atoms; fluorinated alkyl groups such as tri-
fluoromethyl, nomafiuorcbutyl, tridecafluorchexyl, hepta-
decafluorooctyl, and uncosafluorodecyl; cycloalkyl groups
such as cyclopropyl, cyclobutyl, cyclopentyl, and cyclo-
hexyl; aralkyl groups such as benzyl, phenylethyl, and
phenylpropyl; and aryl groups, including unsubstituted
and substituted phenyl or naphthyl groups, such as phe-
nyl, naphthyl, tolyl, xylyl, mesityl, triisopropylphenyl,
methoxyphenyl, chlorophenyl, and nitrophenyl. Thus, the
hydrocaxbyl group can have one or more substituents, pro-
vided that the substituents do not disturb the reaction .
involved. The hydrocarbyl group can take any isomer con-
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figurations such as normal,.iso, and tertiary. A partic-
ularly suitable value for R' when it is aryl includes,
for example, a phenyl or naphthyl group (particularly
phenyl) which is unsubstituted or bears 1, 2 or 3 substi-
tuents. The substituents may be independently selected
from, for example, alkyl having 1-4 carbon atoms, alkoxy

having 1-4 carbon atoms, halogeno, and nitro.

In the formula (2), X is a halogen atom such as
fluorine, chlorine, bromine, and iodine.

Examples of the sulfonyl halides include methane-
sulfonyl fluoride, methanesulfonyl chloride, ethanesul-
fonyl chloride, 1l-propanesulfonyl chloride, 2-propane-
sulfaonyl chloride, trifluoromethanesulfonyl fluoride,
trifluoromethanesulfonyl chloride, nonafluorocbutane-
sufonyl fluoride, tridecafluorchexanesulfonyl fluoride,
heptadecafluorcoctanesulfonyl fluoride, uncosafluoro-
decanesulfonyl fluoride, benzenesulfonyl chloride, 1-
naphthalenesulfanyl chloride, 2-naphthalenesulfonyl chlo-
ride, p-toluenesulfonyl fluoride, p-toluenesulfonyl chlo-
ride, 2,4,6-trimethylbenzenesulfonyl chloride, 2,4, 6-tri-
isopropylbenzenesulfonyl chloride, p-methoxybenzenesul-
fonyl chloride, p-chlerobenzenesulfonyl chloride, and 2-
nitrobenzenesulfonyl chloride. Preferred are trifluoro-
methanesulfonyl fluoride, benzenesulfonyl chloride, 1-
naphthalenesulfonyl chloride, 2-naphthalenesulfonyl chlo-
ride, p-toluenesulfonyl chloride, 2,4, 6-trimethylbenzene-
sulfonyl chloride, 2,4, 6-triisopropylbenzenesul fonyl
chloride, p-methoxybenzenesulfonyl chloride, and p-
chlorcbenzenesulfonyl chloride. Particularly preferred
are p-toluenesulfonyl chloride, 2,4, 6-trimethylbenzene-
sulfanyl chloride, 2,4, 6-triisopropylbenzenesulfonyl
chloride, and p-methoxybenzenesulfonyl chlorxide.

Examples of the sulfonic anhydrides include methane-
sulfonic anhydride, trifluoromethanesulfonic anhydride,
benzenesulfonic anhydride, and p-toluenesulfonic anhy-
dride. Preferred are trifluoromethanesulfonic anhydride,
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benzenesulfonic anhydride, and p-toluenesulfonic anhy-
dride. Particularly preferred are trifluoromethanesul-
fonic anhydride and p-toluenesulfonic anhydride.

The sulfonyl halide or sulfonic anhydride can be
employed in an amount of, preferably 0.1 to 20 mol., more
preferably 0.5 to 5 mol., most preferably 1 to 2 mol.,
per one mole of the hydroxypyrimidine compound.

In the subsequent step, N-methylmethanesulfonamide
can be employed in an amount of, preferably 0.1 to 30
mol., more preferably 1 to 5 mol., per cne mol. of the
hydroxypyrimidine compound.

The reactions of the steps (III) and (IV)} can be
preferably performed in the presence of a base. Examples
of the bases include alkali metal carbomates such as
sodium carbonate and potassium carbonate; alkali metal
hydrogencarbonates such as sodium hydrogencarbonate;
alkali metal hydroxides such as lithium hydroxide, sodium
hydroxide and potassium hydroxide; alkali metal alkoxides
such as sodium methoxide, sodium t-butoxide, potassium t-
butoxide, and sodium t-pentoxide; and tertiary amines
such as triethylamine, triisopropylamine, diisopropyl-
ethylamine, and pyridine. Preferred are sodium carbon-
ate, potassium carbonate, potassium t-butoxide, sodium t-
pentoxide, triethylamine, and pyridine. Particularly
preferred are potassium carbonate, sodium t-pentoxide,
and triethylamine. Most preferred are potassium carbon-
ate and sodium t-pentoxide. The bases can be employed
singly or in combination.

The base can be employed in an amount of, preferably
0.1 to 30 mol., more preferably 1 to 5 mol., per ocne mol.
of the hydroxypyrimidine compound. The whole amount of
the base can be incorporated in the reaction system be-
fore the reaction begins, or the base can be portionwise
added to the reaction system after the reaction begins.

The reaction can be performed in the presence or
absence of a solvent. There are no specific limitations
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with respect to the solvent, so far as the solvent does
not disturb the reaction. Exarrqpfl.es of the solvents in-
clude water; ketones such as acetone, methyl ethyl ke-
tone, and diethyl ketone; ethers such as diethyl ether
and tetrahydrofuran; esters such as ethyl acetate, propyl
acetate, and butyl acetate; nitriles such as acetonitril
and ‘propionitrile; amides such as N,N-dimethylformamide
and N-methylpyrrolidone; sulfoxides such as dimethylsulf-
oaxide; ureas such as N,N'-dimethylimidazolinone. Pre-
ferred are acetone, tetrahydrofuran, ethyl acetate, butyl
acetate, acetonitrile, ' N,N-dimethylformamide, and dimeth-
yvisulfoxide. Particularly preferred are ethyl acetate,
butyl acetate and acetonitrile. Most preferred are butyl
acetate and acetonitrile. The solvents can be employed
singly or in combination.

The solvent can be employed in an amount of, prefer-
ably 0.01 to 100 liters, more preferably 0.5 to 5 liters,
per one mole of the hydroxypyrimidine compound. The
amount may vary depending on homogeneity and dispers-
ability of the reaction mixture.

The reaction can be performed by reacting the
hydroxypyrimidine compound and the organic sulfonyl ha-
lide or sulfonic anhydride in a solvent in the presence
of a base with‘ stirring under inert gas atmosphere. The
base can be added portionwise. The reaction can be car-
ried out at a temperature of, preferably -30 to 250°C,
more preferably 0 to 150°C. There are no specific limi-
tations with respect to the surrounding pressure.

The resulting product of the reaction, that is, the
2- (N-methyl -N-methanecarbonsul fonylamino) pyrimidine com-
pound of the formula (3}, can be isolated and purified
according to the conventional procedures such as distil-
lation, crystallization, recrystallization, and colum
chromatography.

The 2- (N-methyl-N-methanesulfonylamino)pyrimidine
compound of the formula (3) and other pyrimidine com-
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pounds of the formula (8) can be prepared from a hydroxy-
pyrimidine compound of the formula (1) via a 2-substitut-
ed pyrimidine compound of the formula (6) in the follow-
ing steps (V) and (VI):

F
vy
) —
N | COzR (6)
x’k“N
F
(VI)
NN COR  (8)
R'\NAN
R?

In the formula (8), R has the same meaning as described
above, and each of R' and R? independently is a hydrogen
atom, an alkyl group, an alkylsulfonyl group, or aryl-
sulfonyl group.

Step (V)

In the step (V), a hydroxypyrimidine compound of the
fornula (1) is reacted with a halogenating agent such as
a chlorinating agent, an organic sulfonyl halide of the
formula (2):

R'SOX (2)
in which R' has the same meaning as above and X is a
halogen atom, or an organic sulfonic anhydride of the

formula (2a):

(R'S0,),0 (2a)
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in which R' has the same meaning as above.

Examples of the halogenating agents include phospho-
rus oxychloride and thionyl chloride. The halogenating
agents can be employed singly or in combination.

The halogenating agent can be employed in an amount
of, preferably 0.1 to 50 mol., more preferably 1 to 20
mol., most preferably 1.5 to 10 mol., per one mol..of the
hydroxypyrimidine compound.

Eamples of the organic sulfonyl halides and sulfon-
ic anhydrides are those described hereinbefore.

The organic sulfonyl halide or sulfonic anhydride
can be employed in an amount of, preferably 0.1 to 20
mol., more preferably 0.5 to 5 mol., most preferably 1 to
2 mol., per ane mol. of the hydroxypyrimidine compound.

The reaction can be performed in the presence or
absence of a solvent. There are no specific limitations
with respect to the solvent, so far as the solvent does
not disturb the reaction. Examples of the solvents in-
clude aromatic hydrocarbons such as toluene; halogenated
aromatic hydrocarbons such as chlorobenzene; nitrated
hydrocarbons such as nitrobenzene; halogenated aliphatic
hydrocarbons such as methylene chloride and 1,2-dichloro-
ethane; amides such as N,N-dimethylformamide; water (not
for a halogenating agent); nitriles such as acetonitrile
and propionitrile; carbooylic acid esters such as ethyl
acetate, propyl acetate, hityl acetate; ketones such as
acetone, methyl ethyl ketone, diethyl ketone; and ethers
such as diethyl ether and tetrahydtrofuran. Preferred are
butyl acetate, toluene, methylene chloride, acetonitrile,
chlorobenzene, nitrobenzene, and N,N-dimethylformamide.
The solvents can be employed singly or in combination.

The solvent can be employed in the reaction utiliz-
ing the halogenating agent in an amount of, preferably
0.01 to 10 liters, more preferably 0.1 to 2 liters, per
one mole of the hydroxypyrimidine compound. The amount
may vary depending on homogeneity and digpersability of
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the reaction mixture.

The solvent can be employed in the reaction utiliz-
ing the sulfonyl chloride or sulfonic anhydride in an
amount of, preferably 0.1 to 50 liters, more preferably
0.5 to 2 liters, per one mole of the hydraxypyrimidine
compound. The amount may vary depending on homogeneity
and dispersability of the reaction mixture.

The reaction can be carried out by reacting the
hydroxypyrimidine compound and the halogenating agent, in
a solvent with stirring under inert gas atmosphere. The
reaction can be ‘carried ocut at a temperature of, prefera-
bly 0 to 200°C, more preferably 50 to 120°C. There are no
specific limitations with respect to the surrounding
pressure.

The reaction can be carried out by reacting the
hydroxypyrimidine compound and the sulfonyl halide or
sulforyl anhydride in a solvent with stirring under inert’
gas atmosphere. The. reaction can be carried out at a
tenperature of, preferably -30 to 200°C, more preferably 0
to 50°C. There are no specific limitations with respect
to the surrounding pressure.

The resulting product of the reaction, that is, a 2-
subgtituted pyrimidine compound such as a chloropyrimig-
ine compound or a sulfonyloxypyrimidine compound, can be
isolated and purified according to the conventional pro-
cedures such as distillation, crystallization, recrystal-
lization, and colum chromatography.

Step (VI)
In the step (VI), the 2-substituted pyrimidine com-

pound, such as a chloropyrimidine compound or a sulfonyl-
oxypyrimidine compound prepared in the step (V) is react-
ed with an amine compound having the formula (7):

NH n
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wherein each of R* and R? is the same as above.

Examples of the groups of R' and R? include a hydro-
gen atom, alkyl groups such as methyl, ethyl, propyl,
butyl, pentyl and hexyl; alkylsulfonyl groups such as
methanesul fonyl; and arylsulfonyl groups such as benzene-
sulfonyl and p-toluenesulfonyl.

The amine compound can be employed in an amount of,
preferably 0.1 to 30 mol., more preferably 1 to 5 mol.,
per one mol. of the 2-substituted pyrimidine compound.

The reaction is preferably performed in the presence
of a base. Examples of the bases are those described
hereinbefore.

The base can be preferably employed in an amount of,
preferably 0.1 to 30 mol., more preferably 1 to 5 mol.,
per one mol. of the 2-substituted pyrimidine compound.

The reaction can be performed in the presence or

" absernce of a solvent. There are no specific limitations

with respect to the solvent, so far as the solvent does
not disturb the reaction. Examples of the solvents in-
clude water; ketcmes such as acetone, methyl ethyl ke-
tone, and diethyl ketone; ethers such as diethyl ether
and tetrahydrofuran; esters such as ethyl acetate, propyl
acetate, and butyl acetate; nitriles such as acetonitrile
and propionitrile; amides such as N,N-dimethylformamide
and N-methylpyrrolidone; sulfoxides such as dimethylsulf-
oxide; ureas such as N,N'-dimethylimidazolidinone. Pre-
ferred are acetone, tetrahydrofuran, ethyl acetate, butyl
acetate, acetonitrile, N,N-dimethylformamide, and dimeth-
ylsulfoxide. Particularly preferred are ethyl acetate,
butyl acetate and acetonitrile. The solvents can be
employed singly or in combination.

The solvent can be employed in an amount of, prefer-
ably 0.01 to 100 liters, more preferably 0.5 to 5 liters,
per cne mole of the 2-substituted pyrimidine compound.
The amount may vary depending on homogeneity and dispers-
ability of the reaction mixture.

N

b
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The reaction can be conducted by reacting the 2-
substituted pyrimidine compound and the amine compound in
a solvent in the presence of a base with stirring under
inert gas atmosphere. The reaction can be carried out at
a temperature of, preferably -20 to 250°C, more preferably
25 to 150°C. There are no specific limitatioms with re-

" spect to the surrounding pressure.

The reaction can be conducted in two separate liquid
phases in the presence of a phase transfer catalyst.
Examples of the phase transfer catalysts include tetra-
methylammonium chloride, tetramethylammonium bromide,
tetraethylammonium fluoride, tetraethylammonium chloride,
tetraethylammonium bromide, tetrapropylammonium bromide,
tetrapropylammonium iodide, tetrabutylammonium fluoride,
tetrabutylammonium chloride, tetrabutylammonium bromide,
tetrabutylammonium iodide, tetrapentylammonium bromide,
tetrahexylammonium bromide, tetraheptylammonium bromide,
tetraoctylammonium bromide, benzyldimethyltetradecyl-
ammonium chloride, benzyltriethylammonium chloride,
phenyltrimethylammonium chloride, phenyltrimethylammonium
iodide, and hexadecyltrimethylammonium chloride. Pre-
ferred are tetrabutylammonium chloride, tetrabutyl-
ammonium bromide, tetrabutylammonium iodided, benzyltri-
ethylammonium chloride, and hexadecyltrimethylammonium
chloride. Most preferred are tetrabutylammonium bromide,
benzyltriethylanmonium chloride, and hexadecyltrimethyl-
ammonium chloride.

The phase transfer catalyst can be employed in an
amount of 0.01 to 0.5 mol., preferably 0.05 to 0.2 mol.,
per .ane mol. of the 2-substituted pyrimidine compound.

The resulting product of the reaction, that is, a 2-
(N-methyl -N-methanesul fonylamino) pyrimidine compound of
the formula (3) or other aminopyrimidine compounds of
formula (8), can be isolated and purified according to
the conventional procedures such as distillation, crys-
tallization, recrystallization, or column chromatography.
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The present invention is further described by the
following non-limiting examples.

[EBxample 1] Preparation of 4- (4-fluorophenyl) -6-isopro-
Pyl-5-methoxycarbanyl-3, 4-2 (1H) -~dihydropyrimidinone

In a 500 mL-volume glass flask equipped with a stir-
rer, a thermometer and a reflux condenser were placed
28.8 g (0.2 mol.) of methyl iscbutyrylacetate, 24.8 g
(0.2 mol.) of 4-fluorvbenzaldehyde, 21.0 g (0.35 mol.) of
urea, 200 mg (2 mmol.) of copper(I) chloride, 2 mL of
sulfuric acid, and 200 mL of methanol. The content of
the flask was heated to 64-65°C for 24 hours under reflux
with stirring, to carry out the reaction. There was pre-
cipitated crystalline product. The crystalline product
was collected on a filter paper and washed with methanol
to cbtain 49.7 g of 4-{4-fluocrophenyl) -6-isopropyl-5-
methoxycarbonyl-3,4-2 (1H) -dihydropyrimidinone as a ¢ lor-
less crystalline product having the below-menticned char-
acteristics. The yield was 85% (based on the amount of
methyl iscobutyrylacetate).

m.p.: 223-225°C
UV A (CH,ON, nm): 194.3, 278.6
IR (KBr, cml): 3296, 3229, 3137, 2963, 1685, 1629,
1504, 1225, 1097.
H-NMR (DMSO-d;, & (ppm)): 1.14 (6H, dd, J=6.8,
6.9Hz), 3.52 (3H, s8), 4.0-4.2 (1H, m),
5.15 (1H, 4, J=3.4Hz), 7.1-7.2 (2H, m),
7.2-7.3 (2H, m), 7.76 (1H, 4, J=3.2Hz),
8.91 (1H, s).
HRMS: 292.1247 (theoretical value (CyH,,FN,0; (M+))
292.1223)

(Example 2] Preparation of 4- (4-fluorophenyl) -6-isopro-
pyl-5-methoxycarbonyl-3, 4-2 (1H) -dihydropyrimidinone
The procedures of Example 1 were repeated except for

il
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replacing 200 mg (2 mmol.) of copper(I) chloride with
5.41 g (20 mmol.) of iron(III) chloride-hexahydrate.
There was obtained 35.6 g of 4- (4-fluorophenyl) -6-isopro-
pyl-5-methoqgycarbonyl -3, 4-2 (1H) -dihydropyrimidinone. The
vield was 61% {(based on the amount of methyl isobutyryl-
acetate) .

[Example 3] Preparation of 4-(4-fluorophenyl)-2-hydroxy-
6-isopropyl-5-methoxycarbonylpyrimidine

In a 50 mL-volume glass flask equipped with a stir-
rer and a thermometer was placed 11 mL (144 mmol.) of
nitric acid (60-61%, sp.gr.: 1.38). To the nitric acid
was slowly added at room temperature 4.00 g (13.7 mmol.)
of 4-(4-fluorophenyl) -6-isopropyl-5-methoxycarbonyl-3,4-
2 (1H) -dihydropyrimidinone prepared in the same mammer as
in Example 1, and the mixture was subjected to reaction
for 30 minutes at room temperature. After the reaction
was complete, the reaction mixture was neutralized by
placing the mixture in 140 mL of saturated aqueous sodium
hydrogen carbonate solution. The reaction mixture was
then extracted with ethyl acetate. The organic liquid
portion was separated and concentrated under reduced
pressure. The residue was crystallized from toluene.
The crystalline product was collected on a filter and
washed with toluene to obtain 3.64 g of 4-(4-
fluorophenyl) -2 -hydroxy-6-isopropyl-5-methoxycarbonyl -
pyrimidine as a colorless crystalline product having the
below-mentioned characteristics. The yield was 92%
(based on the amount of 4- (4-fluorophenyl)-6-isopropyl-5-
methoxycarbonyl -3, 4-2 (1H) -dihydropyrimidinone) .

m.p.: 193°C (decomposed)

UV Apene (CHLCN, nm): 196.6, 243.2, 317.9

IR (KBr, cm): 2991, 2887, 1717, 1653, 1589, 1433,
1280, 1223.

*H-NMR (IMSO-d;, 8 (ppm)): 1.23 (6H, d, J=6.8Hz),
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(2H, m), 7.5-7.6 (2H, m), 12.25 (1H, brs).
HRMS: 290.1054 (theoretical value (C,gH,sFN,O, (M+))
290.1067)

[Example 4] Preparation of 4-(4-fluorophenyl) -2-hydroxy-
6-isopropyl-5-methoxycarbonylpyrimidine

In a 50 mL-volume glass flask equipped with a stir-
rer and a thermometer were placed 2.92 g (10 mmol.) of 4-
(4-fluorophenyl) -6-isopropyl-5-methoxycarbonyl-3, 4-2 (1H) -
dihydropyrimidinone prepared in the same mammer as in
Example 1 and 5 mL of acetic acid. To the mixture was
slowly added 3.74 mL (50 mmol.) of nitric acid (60-61%,
8p.gr.: 1.38). To the mixture was further added 0.07 g (1
mmol.) of sodium nitrite, and the reaction was carried
out for one hour at room temperature. After the reactiom
was complete, the reaction mixture was neutralized by
placing the mixture in 50 mL of saturated aqueocus sodium
hydrogen carbonate solution. The reaction mixture was
then extracted with ethyl acetate. The organic liquid
portion was separated and concentrated under reduced
pressure. The residue was crystallized from toluene.
The crystalline product was collected on a filter and
washed with toluene to obtain 2.61 g of 4-(4-
fluorophenyl ) -2-hydroxy-6-isopropyl -5 -methoxycarbonyl -
pyrimidine as a colorless crystalline product. The yield
was 90% (based on the amount of 4- (4-fluorophemyl) -6-iso-

propyl-5-methoxycarbonyl-3, 4-2 (1H) -dihydropyrimidinone) .

[EBample 5] Preparation of 4-(4-fluorcphenyl) -2-hydroxy-
6-isopropyl -5-methoxycarbonylpyrimidine

In a 200 ml-volume glass flask equipped with a stir-
rer-and a thermometer was placed 54.0 g (735 mmol.) of
nitric acid (60-61%, sp.gr.: 1.38). To the nitric acid
was slowly added at room temperature 30.6 g (105 mmol.)
of 4- (4-fluorophenyl) -6-isopropyl-5-methoxycarbonyl -3, 4-

[3
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2 (1H) -dihydropyrimidinone prepared in the same mamner as
in Example 1, and the mixture was subjected to reaction
for 30 mimites at room temperature. After the reaction
was complete, the reaction mixture was poured into 162 mL
of water. The aqueous mixture was neutralized by adding
61 g of agueous sodium hydroxide solution (48 wt.%) to
precipitate a crystalline product. The crystalline prod-
uct was collected by filtration and dried to obtain 27.6
g of 4-(4-fluorophenyl) -2-hydroxy-6-isopropyl-5-methoscy-
carbonylpyrimidine as a colorless crystalline product.
The yield was 91% (based on the amount of 4- (4-fluoro-
phenyl) ~-6-isopropyl-5-methoxycarbonyl-3, 4-2 (1H) -dihydro-
pyrimidinone) . '

[Bample 6] Preparation of 4-(4-fluorophenyl)-2-hydroxy-
6-isopropyl -5-methoxycarbonylpyrimidine
In a 2 L-volume glass flask equipped with a stirrer

- and a thermometer was placed 323.3 g (3.09 mol.) of ni-

tric acid (60-61%, sp.gr.: 1.38). The concentrated ni-
tric acid was then cooled to 10°C. To the nitric acid was
added 2.36 g (34.2 mol.) of sodium nitrite, and was
further added slowly 100 g (342 mmol.) of 4-(4-
£luorophenyl) -6-isopropyl -S-methoxycarbonyl-3,4-2 (1H) -
dihydropyrimidinone prepared in the same mamner as in
Example 1. The wmixture was subjected to reaction for 2
hours at a temperature of 10-12°C. After the reaction was
complete, 970 mL of water was poured into the reaction
mixture. The agqueous mixture was then neutralized by
adding 257 g of agqueous sodium hydroxide solution (48
wt.%) to precipitate a crystalline product. The crystal-
line product was collected by filtration and dried to ob-
tain 93.3 g of 4-(4-fluorophemnyl) -2-hydroxy-6-isopropyl-
5-methoxycarbonylpyrimidine as a colorless crystalline
product. The yield was 94% (based on the amount of 4- (4-

fluorophenyl) -6-isopropyl-5-methoxycarboryl-3,4-2 (1H) -
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dihydropyrimidinone) .

[Example 7] Preparation of 4- (4-fluorophenyl) -6-isopro-
pyl-5-methoxycarbonyl -2- (N-methyl -N-methanesul fonyl -
amino) pyrimidine .

In a 200 mL-volume glass flask equipped with a sgtir-
rer, a thermometer and a reflux condenser were placed
5.81 g (20 mmol.) of 4-(4-fluorophenyl)-2-hydroxy-6-is -
propyl-5-methoxycarbonylpyrimidine, 3.59 g (26 mmol.) of
potassium carbonate (available from Asahi Glass Works,
Co., Ltd., Lot No. 1111632, particle size distribution:
75-250 pm: 14%, 75 uym pass: 86%), and 40 mL of butyl ac -
tate. To the mixture was slowly added 4.19 g (22 mmol.)
of p-toluenesulfonyl chloride under stirring, and the
reaction was carried out at 40°C for 4 hours. Subsequent-
ly, the reaction mixture was cooled to room temperature.
To the cooled reaction mixture were added 2.84 g (26
mmol.) of N-methylmethanesulfonamide and 4.15 g {30
mmol.) of potassium carbonate (same as above). The mix-
ture was heated to 110-125°C for 2 hours under refluxing
to carxy out a reaction. After the reaction was com-
plete, the mixture was cooled to room temperature. To
the cooled mixture were added 25 mL of water and 20 mL of
acetone, and the organic liquid portion was separated.
The organic li:quid portion was washed with a saturated
aqueous sodium chloride solution and dried over anhydrous
magnesium sulfate. The dry organic ligquid portion was
filtered and concentrated under reduced pressure. The
residue was crystallized from heptane, to obtain 6.58 g
of 4-(4-fluorophenyl) -6-isopropyl-5-methoxycarbanyl -2 - (N-
methyl -N-methanesul fonylamino) pyrimidine as a pale yellow
crystalline product. The yield was 86% (based on the
amount of 4- (4-fluorophenyl) -2-hydroxy-6-isopropyl-5-
methoxycarbonylpyrimidine) .

[Example 8] Preparation of 4-(4-fluorophenyl)-6-isopro-
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pyl-5-methoxycarbonyl-2- (N-methyl-N-methanesulfonyl -
amino) pyrimidine

In a 1000 mL-volume glass flask equipped with a
stirrer, a thermometer and a reflux candenser were placed
50.0 g (172 mmol.) of 4-(4-fluorophenyl)-2-hydroxy-6-iso-
propyl-5-methoxycarbonylpyrimidine, 20.8 g (189 mmol.) of
sodium t-pentoxide, and 344 mL of acetonitrile, and the
resulting mixture was stirred at 0-10°C for 30 mimutes.
To the mixture was slowly added 36.1 g (189 mmol.) of p-
toluenesulfonyl chloride, and the reaction was carried
out at for 5 hours at room temperature. Subsequently,
the reaction mixture was cooled to a temperature of 0-
10°C. To the cooled reaction mixture were added 28.2 g
{258 mmol.) of N-methylmethanesulfonamide and 26.5 g (241
mnol.) of - sodium t-pentoxide. The mixture was kept at O-
10°C for one hour and then heated to 75-82°C for 2 hours
under refluxing, to carry out a reaction. After the
reaction was conplete, the mixture was cooled to room
temperature. To.the cooled mixture was added 344 mL of
water. The aqueocus mixture was cooled to 0-10°C and
stirred for one hour, precipitating a crystalline prod-
uct. The crystalline product was collected by filtration
and dried, to obtain 45.3 g of 4-(4-fluorophenyl)-6-iso-
Propyl-5-methoxycarbonyl -2- (N-methyl -N-methanesul fon-
ylamino)pyrimidine as a pale yellow crystalline product.
The yield was 68% (based on the amount of 4- (4-fluoro-
phenyl ) -2-hydroxy- 6-isopropyl -5-methoxycarbonyl -
pyrimidine) .

[Example 9] Preparation of 4-(4-fluorophenyl)-6-isopro-
pyl-5-methoxycarbonyl -2- (N-methyl -N-methanesul fonyl -
amino) pyrimidine from methyl iscbutyrylacetate, 4-
fluorobenzaldehyde and urea

1) In a 200 L-volume glass-lined reaction vessel
equipped with a stirrer, a thermometer and a reflux con-
denser were placed 24.4 kg (169 mol.) of methyl iso-
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butyrylacetate, 20.0 kg (161 mol.) of 4-fluorvbenzalde-
hyde, 16.9 kg {282 mol.) of urea, 0.2 kg (2 mol.) of
copper (I) chloride, 3.0 kg of sulfuric acid, and 80.4 kg
of methanol. The mixture was heated to 64-66°C for 20
hours under refluxing, to carry out reaction. After the
reaction was complete, the reaction mixture was cooled to
room temperature, to precipitate a crystalline product.
The crystalline product was collected on a filter paper
and washed with methanol to obtain 43.4 kg of 4-(4-
fluorophenyl ) -6-isopropyl-5-methoxycarbonyl-3, 4-2 (1H) -
dihydropyrimidinone as a colorless crystalline product.

2) In a 200 L-volume glass-lined reaction vessel
equipped with a stirrer and a thermometer were placed
62.5 kg (615.6 mol.) of diluted nitric acid and 0.5 kg
(6.8 mol.) of sodium nitrite. To the mixture was slowly
added under chilling 20.0 kg (68.4 mmol.) of the 4-(4-
fluorophenyl) -6 - isopropyl-5-methoxycarbonyl-3,4-2 (1H) -
dihydropyrimidinone prepared as above. The resulting
mixture was subjected to reaction at a low temperature
(10°C) . After the reaction was complete, the reaction
mixture was neutralized by addition of an agqueocus metha-
nol solution of sodium hydroxide. Subsequently, an aque-
ous sodium hydroxide solution was added to the mixture.
The resulting mixture was placed under reduced pressure
to distill methanol off. To the residue were added 96.5
kg of acetone and 96.5 kg of water. The aqueous residue
was then neutralized by addition of acetic acid to pre-
cipitate a crystalline product. The crystalline product
was collected on a filter paper and washed with a ace-
tone/water mixture, to give 17.9 kg of 4- (4-fluorophen-
yl) -2-hydroxy-6-isopropyl-S-methoxycarbonylpyrimidine .

3) In a 200 L-volume glass-lined reaction vessel
equipped with a stirrer, a thermometer and a reflux con-
denser were placed 17.9 kg (62.0 mol.) of.4-(4-fluoro-
phenyl) -2-hydroxy-6-isopropyl-5-methoxycarbonylpyrimidine
prepared as above, 107.7 kg of butyl acetate, 11.1 kg
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(80.3 mol..) of potassium carbonate (available from Asahi
Glass Works, Co., Ltd., Lot No. 1111632, particle size
distribution: 75-250 um: 14%, 75 um pass: 86%), and 12.9
kg (67.7 mol.) of p-toluenesulfonyl chloride. ' The mix-
ture was heated at 60°C for 2 hours, to carry out reac-
tion. Subsequently, the reaction mixture was cooled to
room temperature. To the cooled mixture were added 8.8
kg (80.6 mol.) of N-methylmethanesulfonamide and 12.9 kg
(93.3 mol.) of potassium carbonate, and the resulting
mixture was heated at 122-125°C for 3 hours, for carrying
reaction. After the reaction was complete, the reaction
mixture was cooled to room temperature. To the cooled
mixture were added acetone and water, and the organic
liquid portion was separated. The organic liquid portion
was then washed successively with aqueous sodium hydrox-
ide solution (3 wt.%) and a saturated aqueocus sodium
chloride solution. The washed organic liquid portion was
concentrated under reduced pressure. Isopropyl alcohol
and water were added to the residue, resulting in pre-
cipitation of a crystalline product. The crystalline
product was filtered on a filter paper and washed with
isopropyl alcohol. The washed crystalline product and
85.7 kg of acetone were placed in a 200 L-volume glass
lined reaction vessel equipped with a stirrer, a thermom-
eter and a reflux condenser. The mixture was stirred at
50-55°C, to dissolve the crystalline product in acetane.
The insoluble was removed with a line filter. Subse-
quently, 58.3 kg of water was added to the solution, to
precipitate a crystalline product. The crystalline prod-
uct was collected on a filter paper and washed with an
acetone/water mixture, to give 19.5 kg of 4-(4-fluoro-
phenyl) -6-isopropyl -5-methoxycarbonyl-2- (N-methyl-N-
methanesul fonylamino) pyrimidine.

[Example 10]) Preparation of 2-chloro-4- (4-fluorophemnyl) -
6-isopropyl -5-methoxycarbonylpyrimidine
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In a 25 mL-volume glass flask equipped with a stir
rer, a thermometer and a reflux candenser were placed
1.00 g (3.43 mmol.) of 4-(4-fluorophenyl) -2-hydroxy-6-
isopropyl-5-methoxycarbonylpyrimidine and 3.4 mL (3.7

mmol.) of phosphorus oxychloride. The mixture was heated

to 100-106°C for 1.5 hours under refluxing, to carry out
reaction. After the reaction was complete, the reaction
mixture was cooled to room temperature, and poured into
an ice/water mixture. The resulting aqueous mixture was
neutralized with a saturated aqueous sodium hydrogen
carbonate solution. The neutralized agqueous mixture was
extracted with ethyl acetate. The ethyl acetate portion
was separated, washed with a saturated aqueous sodium
chloride solution, and dried over anhydrous magnesium
sulfate. The dried ethyl acetate portion was filtered
and concentrated under reduced pressure, to cbtain 1.03
g of 2-chloro-4- (4-fluorophenyl) -6-isopropyl -5-methoxy-
carbonylpyrimidine as a colorless crystalline product
having the below-mentioned characteristics. The yield
was 97% (based on the amount of 4-(4-fluorophemyl)-2-
hydroxy-6-isopropyl -5-methoxycarbonylpyrimidine) .

m.p.: 99-101°C

W A, (CH,ON, nm): 194.7, 276.5

IR (KBr, cm?): 2980, 1728, 1542, 1508, 1227, 1086.

IH-NMR (DMSO-dg, 8 (ppm)): 1.33 (6H, 4, J=6.8Hz),
3.1-3.2 (1H, m), 3.76 (3H, s), 7.15 (2H,
t, J=8.5Hz), 7.6-7.7 (2H, m).

HRMS: 308.0695 (theoretical value (C,gH,C1FN,O, (M+))

308.0728)

{(Bxample 11] Preparation of 2-chloro-4- (4-fluorophenyl) -
6-1isopropyl-5-methoxycarbonylpyrimidine

In a 25 mL-volume glass flask equipped with a stir-
rer, a thermometer and a reflux condenser were placed
1.00 g (3.43 mol.) of 4-(4-fluorophenyl) -2-hydroxy-6-

A
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isopropyl -5-methoxycarbonylpyrimidine, 0.5 mL (3.9 mmol.)
of thionyl chloride, 3.44 mL of toluene, and 0.11 mL of
N,N-dimethylformamide. The mixture was heated to 80°C for
3 hours, to carry out reaction. After the reaction was
complete, the reaction mixture was cooled to room temper-
ature, and poured into an ice/water mixture. The result-
ing aquecus mixture was neutralized with a saturated
aqueocus sodium hydrogen carbonate solution. The neutral-
ized aqueous mixture was extracted with ethyl acetate.
The ethyl acetate portion was separated, washed with a
gsaturated aqueous sodium chloride solution, and dried
over anhydrous magnesium sulfate. The dried ethyl ac -
tate portion was filtered and concentrated under reduced
pressure, to obtain 0.80 g of 2-chloro-4-(4-fluoro-
phenyl) -6-isopropyl -5-methoxycarbonylpyrimidine as a-
colorless crystalline product. The yield was 76% (based
on the amount of 4-(4-fluorophemnyl) -2-hydroxy-6-isopro-
pyl-5-methoxycarbonylpyrimidine) .

(Bbample 12] Preparation of 4- (4-fluorophenyl)-6-isopro-
Pyl-5-methoxycarbonyl -2 - (N-methyl -N-methanesul fonyl -
amino) pyrimidine

In a 25 miL~volume glass flask equipped with a stir-
rer, a thermometer and a reflux condenser were placed 546
mg (5 mmol.} of N-methylmethanesulfonamide, 551 mg (5
mmol.) of sodium t-pentoxide, 10 mL of acetonitrile, and
309 my (1 mmol.) of 2-chloro-4- (4-fluorophenyl)-6-isopro-
Pyl-5-methoxycarbonylpyrimidine. The mixture was heated
to 81-82°C for 3 hours under refluxing, to carry ocut
reaction. After the reaction was complete, the reaction
mixture was cooled to room temperature. To the cooled
mixture was added 10 mL of water, and the aqueous mixture
was extracted with ethyl acetate. The ethyl acetate
portion was separated, and dried over anhydrous magnesium
sulfate. The dried ethyl acetate portion was filtered
and concentrated under reduced pressure. The residue was
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purified by silica gel column chromatography (columm:
Wako Gel C-200, eluent: hexane/ethyl acetate (2:1, volume
ratio)). There was obtained 339 mg of 4-(4-fluoro-
phenyl) - 6-isopropyl - 5-methoxycarbonyl -2- (N-methyl -N-
methanesulfonylamino) pyrimidine. The yield was 89%
(based on the amount of 2-chloro-4- (4-fluorophenyl) -6-
isopropyl-S-methoxycarbonylpyrimidine) .

[Example 13] Preparation of 4-(4-fluorophenyl)-6-isopro-
pyl-5-methoxycarbonyl -2 -methanesul fonyloxypyrimidine

In a 100 mL-volume glass flask were placed 10.0 g
(34.4 mmol.) of 4-(4-fluorophenyl) -2-hydroxy-6-isopropyl-
5-methoxycarbonylpyrimidine, 5.22 g (58.5 mmol.) of tri-
ethylamine, and 34 mL of acetonitrile. The mixture in
the flask was chilled to 0-5°C in an ice bath. To the
chilled mixture was slowly added 5.12 g (44.7 mmol.) of
methanesulfonyl chloride, and the resulting mixture was
subjected to reaction at 20-25°C for 2 hours. After the
reaction was complete, to the reaction mixture was added
60 mL of water. The agqueous reaction mixture was ex-
tracted with toluene and the toluene portion was separat-
ed. The toluene portion was washed with a saturated
aqueous sodium chloride solution and dried over anhydrous
magnesium sulfate. The dried mixture was filtered and
concentrated under reduced pressure. The residue was
crystallized from methanol, to give 11.3 g of 4-(4-
fluorophernyl) -6-isopropyl-5-methoxycarbonyl -2-methane-
sulfonyloxypyrimidine as a colorless crystalline product
having the below-mentioned characteristics. The yield
was 89% (based on the amount of- 4- (4-fluorophenyl)-2-
hydroxy-6-isopropyl - 5-methoxycarbonylpyrimidine) .

m.p.: 110-111°C

W Ap (CL,ON, om): 193.7, 276.8

IR (KBr, cm?): 2980, 1724, 1562, 1391, 1250, 1175,
1079, 971.

»
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H-NMR (CDC1,, &(ppm)): 1.33 (6H, 4, J=6.6Hz),
3.20 (1H, m), 3.60 (3H, s), 7.1-7.2
(2H, 8), 7.6-7.8 (2H, m).
HRMS: 368.0842 (theoretical value (C,cH,,FN,OsS (M+))
368.0892)

[Example 14] Preparation of 4-(4-fluorophenyl)-6-isopro-
PYl-5-methoxycarbanyl-2- (p-toluenesul fonyloxy) pyrimidine
In a 200 mL-volume glass flask were placed 27.6 g
(95.1 mmol.) of 4-(4-fluorophenyl) -2-hydroxy-6-isopropyl-
5-methoxycarbonylpyrimidine, 12.5 g (123 mmol.) of tri-
ethylamine, and 95 ml. of acetonitrile. The mixture £
the flask was chilled to 0-5°C in an ice bath. To the
chilled mixture was slowly added 20.0 g (105 mmol.) of p-
toluenesulfaonyl chloride, and the resulting mixture was
subjected to reaction at 20-25°C for one hour. After the
reaction was complete, to the reaction mixture was added
95 mL of water. The aqueous reaction mixture was ex-
tracted with toluene and the toluene portion was separat-
ed. The toluene portian was washed with a saturated
aqueocus sodium chloride solution and dried over anhydrous
magnesium sulfate. The dried mixture was filtered and
concentrated under reduced pressure. The residue was
crystallized from methanol, to give 35.9 g of 4-(4-
£luorophenyl ) - 6-isopropyl -5-methaxycarbonyl-2- (p-toluene-
sul fonryloxy)pyrimidine as a colorless crystalline product
having the below-mentioned characteristics. : The yield
was 85% (based on the amount of 4-(4-fluorophenyl)-2-
hydrioxy-6-isopropyl-5-methoxycarbonylpyrimidine) .

m.p.: 94-96°C

UV A, (CH,ON, nm): 194.9, 275.2

IR (KBr, cm): 2961, 1734, 1539, 1389, 1352, 1247,
1090, 980.

1H-NMR (CDC1,, S(ppm)): 1.23 (6H, d, J=6.8Hz),
2.45 (3H, s), 3.0-3.2 (1H, m), 3.74
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J=8.5Hz) .
HRMS: 444.1155 (theoretical value (C,H,FN,0:S {(M+))
444 .1194) :

i

W

[Example 15] Preparation of 4-(4-fluorophenyl) -6-isopro-
pyl-5-methoxycarbonyl -2-benzenesul fonyloxypyrimidine

The procedures of Example 13 were repeated except
for replacing p-toluenesulfonyl chloride with 18.5 g (105
mol.) of benzenesulfonyl chloride.

There was obtained 39.3 g of 4-(4-fluorophenyl) -6-
isopropyl -5-methoxycarbonyl - 2 -benzenesul fonyloxy-
pyrimidine as a pale yellow crystalline prodiuct having
the below-mentioned characteristics. The yield was 96%
(based on the amount '‘of 4-(4-fluorophenyl) -2-hydroxy-6-
isopropyl -5-methoxycarbonylpyrimidine) .

IH-NMR (CDC1,, 8(ppm)): 1.21 (6H, 4, J=6.4Hz),
3.0-3.1 (1H, m), 3.73 (3H, 8), 7.1-7.2
(2H, m), 7.5-7.7 (SH, m), 8.1-8.2 (2H, m).

(Example 16] Preparation of 4- (4-flucrophenyl)-6-isopro-
pyl-5-methoxycarbonyl-2- (2, 4, 6-trimethylbenzenesul fonyl -
oxy) pyrimidine

The procedures of Example 13 were repeated except
for replacing p-toluenesulfonyl chloride with 23.0 g (105
mmol.) of 2,4,6-trimethylbenzenesulfonyl chloride.

There was obtained 37.7 g of 4- (4-fluorophenyl)-6-
isopropyl -5-methoxycarbonyl-2- (2, 4, 6-trimethylbenzene-
sulfonyloxy) pyrimidine as a pale yellow crystalline prod-
uct having the below-mentioned characteristics. The
Yield was 84% (based an the amount of 4- (4-fluorophenyl)-

2-hydroxy-6-isopropyl-5-methoxycarbonylpyrimidine) .

H-NMR (CDC1,, 8(ppm)): 1.17 (6H, 4, J=6.8Hz),

po
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2.34 (3H, s), 2.67 (6H, s), 3.0-3.1 (1H,
m), 3.73 (3H, s), 7.00 {(2H, s8), 7.0-7.2
(2H, m), 7.4-7.5 (2H, m).

[Example 17] Preparation of 4-(4-fluorophenyl)-6-isopro-
pyl-5-methoxycarbonyl-2- (2, 4, 6-triisopropylbenzenesul -
fonyloxy)pyrimidine

The procedures of Example 13 were repeated except
for replacing p-toluenesulfornyl chloride with 31.8 g (105
mmol.) of 2,4,6-triisopropylbenzenesulfonyl chloride.

There was cobtained 47.1 g of 4-(4-fluorophenyl)-6-
isopropyl -5-methoxycarbonyl-2- (2, 4, 6-triisopropylbenzene-
sulfonyloxy)pyrimidine as a pale yellow crystalline prod-
uct having the below-mentiocned characteristics. The
yield was 89% (based on the amount of 4-(4-fluorophenyl) -
2-hydroxy-6-isopropyl-5-methoxycarbonylpyrimidine) .

H-NMR (CDC1,, 8(ppm)): 1.12 (6H, 4, J=6.6Hz),
1.19 (12H, d, J=6.8Hz), 1.27 (6H, 4,
J=7.1Hz), 2.8-2.95 (1H, m), 2.95-3.1 (1H,
m), 3.73 (3H, 8), 4.1-4.3 (2H, m), 7.0-7.1
(2H, m), 7.20 (2H, 8), 7.4-7.5 (2H, m).

[Bample 18] Preparation of 4-(4-fluorophenyl)-6-iscpro-
pyl-5-methoxycarbonyl-2- (p-methoxybenzenesul fonylooty) ~
pyrimidine

The procedures of Example 13 were repeated except
for replacing p-toluenesulfonyl chloride with 21.7 g (105
mmol.) of p-methoxybenzenesulfonyl chloride.

There was obtained 39.9 g of 4-{4-fluorophenyl)-6-
isopropyl -5-methoxycarbonyl -2 - (p-methoxybenzenesul fonyl -
oxy)pyrimidine as a colorless crystalline product having
the below-mentioned characteristics. The yield was 91%
(based on the amount of 4-(4-fluorcphenyl) -2-hydroxy-6-
isopropyl-5-methoxycarbonylpyrimidine) .
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IH-NMR (CDCL;, 8{ppm)): 1.25 (6H, d, J=6.8Hz),
3.0-3.2 (1H, m), 3.74 (3H, s), 3.88 (3H,
s), 6.99 (2H, dd, J=2.0, 9.0Hz), 7.0-7.2
(2H, m), 7.5-7.7 (2H, m), 8.07 (2H, dd,
J=2.2, 9.0Hz). .

[Example 19] Preparation of 4- (4-fluorophenyl) -6-isopro-
pyl-5-methoxycarbonyl -2 - (p-chlorcbenzenesul fonyloxy) -
pyrimidine

The procedures of Example 13 were repeated except
for replacing p-toluenesulfonyl chloride with 22.2 g (105
mmol.) of p-chlorobenzenesulfonyl chloride.

Thére was obtained 39.9 g of 4-{4-fluorophenyl) -6-
isopropyl-5-methoxycarbonyl -2~ (p-chlorobenzenesul fonyl -

_oxy)pyrimidine as a colorless crystalline product having

the below-mentioned characteristics. The yield was 89%
(based on the amount of 4- (4-fluorophenyl) -2-hydroxy-6-
isopropyl-5-methoxycarbonylpyrimidine) .

H-NMR (CDC1,, 8(ppm)): 1.23 (6H, 4, J=6.61_-lz),
3.0-3.2 (1H, m), 3.74 (3H, s), 7.1-7.2
(2H, m), 7.5-7.7 (4H, m), 8.0-8.1 (2H, m).

[Example 20] Preparation of 4- (4-fluoxophenyl) -6-isopro-
PY1l-5-methoxycarbonyl -2 - (2-nitrobenzenesul fonyloxy) -
pyrimidine

The procedures of Example 13 were repeated except
for replacing p-toluenesulfonyl chloride with 23.3 g (105
mmol.) of 2-nitrobenzenesulfonyl chloride.

There was obtained 28.0 g of 4- (4-fluorophenyl)-6-
isopropyl-5-methoxycarbonyl-2- (2-nitrobenzenesul fonyl -
oxy)pyrimidine as an opaque crystalline product having
the below-mentioned characteristics. The yield was 62%
(based on the amount of 4- (4-fluorophenyl)-2-hydroxy-6-
isopropyl-5-methoxycarbonylpyrimidine) .
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H-NMR (CDCl,, &(ppm)): 1.17 (6H, d, J=6.8Hz),
3.0-3.2 (1H, m)}, 3.75 (3H, s), 7.1-7.2
(2H, m), 7.5-7.6 (2H, m), 7.7-8.0 (3H, m),
8.33 (1H, 44, J=1.7, 8.1Hz).

[Example 21] Preparation of 4-(4-fluorophenyl) -6-isopro-
pyl-5-methoxycarbonyl -2- (N-methyl -N-methanesul fonyl -
amino) pyrimidine

In a 25 mL-volume glass flask equipped with a stir-
rer, a thermometer and a reflux condenser were placed 196
mg (1.8 mmol.) of N-methylmethanesulfonamide, 198 mg (1.8
mnol.) of sodium t-pentaxide, 7.5 mL of acetonitrile, and
667 mg (1.5 mmol.) of 4-(4-fluoxophenyl) -6-isopropyl-5-
methoxycarbanyl -2- (p-toluenesulfonyloxy)pyrimidine. The
mixture was heated to 81-82°C for 1.5 hours under .
refluxing, to carry out reaction. After the reaction was
complete, the reaction mixture was cooled to room temper-
ature. To the cooled mixture was added 10 mL of water,
and the aqueous mixture was extracted with ethyl acetate.
The ethyl acetate portion was separated, and dried over
anhydrous magnesium sulfate. The dried ethyl acetate
portion was filtered and concentrated under reduced pres-
sure. The residue was purified by silica gel column
chromatography (column: Wako Gel C-200, eluent:
hexane/ethyl acetate (2:1, volume ratio)). There was
cbtained 428 mg of 4-(4-fluorophenyl) -6-isopropyl-5-
methoxycarbonyl - 2 - (N-methyl -N-methanesul fonylamino) -
pyrimidine. The yield was 75% (based on the amount of 4-
(4-flucrophenyl) - 6-isopropyl-S-methoxycarbonyl-2- (p-
toluenesulfonyloxy) pyrimidine) .

(Bample 22] Preparation of (2-amino-4- (4-fluorophenyl) -
6-isopropyl-5-methoxycarbonylpyrimidine

In a 25 mL-volume glass flask equipped with a stir-
rer, a thermometer and a gas inlet were placed under ice-
chilling 1.00 g (2.71 mmol.) of 4-(4-fluorophenyl)-6-iso-
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propyl -5-methoxycarbonyl -2 -methanesul fonyloxypyrimidine
and 8.1 mL of tetrahydrofuran. The mixture was stirred
at room temperature for 12 hours under gaseous ammonia
atmosphere, for carrying out reaction. After the reac-
tion was complete, 10 mL of water was added to the reac-
tion mixture. The aqueuos mixture was then subjected to
extraction with toluene. The toluene portion was sepa-
rated, washed with a saturated aqueous sodium chloride
solution, and dried over anhydrous magnesium sulfate.

The dried toluene portion was filtered and concentrated
under reduced pressure. The residue was purified by
silica gel column chromatography (columm: Wako Gel C-200,
eluent: hexane/ethyl acetate (2:1, volume ratio)). There
was obtained 0.63 g of 2-amino-4-(4-fluorophenyl) -6-iso-
propyl-5-methoxycarbonylpyrimidine. The yield was 80%
{based on the amount of 4-(4-fluorophenyl) -6-isopropyl-5-
methoxycarbonyl -2 -methanesul fonyloxypyrimidine) .
6-1isopropyl-5-methoxycarbonylpyrimidine

[EBxample 23] Preparation of (4- (4-fluorophenyl) -6-iso-
propyl -5-methocycarbonyl -2-N-methylaminopyrimidine

In a 50 mL-volune glass flask equipped with a stir-
rex, a thermometer and a dropping funnel was placed 6.00
g (16.3 mmol.) of 4-(4-flucrophenyl)-6-isopropyl-5-
met:hoxycarbonyl-z-nethanesulfmyloxypyr:imidine.' Into the
flask was slowly dropped under ice-chilling 5.06 g (65.2
mmol)} of aqueous 40 wt.% methylamine solution. The re-
sulting mixture was stirred for one hour at the same tem-
perature for carrying out reaction. After the reaction
was complete, 16 mL of water was added to the reaction
mixture. The agqueuos mixture was then subjected to ex-
traction with toluene. The toluene portion was separat-
ed, washed with a saturated aqueous sodium chloride solu-
tion, and dried over anhydrous magnesium sulfate. The
dried toluene portion was filtered and concentrated under
reduced pressure to give 4.81 g of 4-(4-fluorophenyl) -6-
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isopropyl-5-methoxycarbonyl -2 -N-methylaminopyrimidine.
The yield was 97% (based on the amount of 4-(4-fluoro-
phenyl) -6-isopropyl- 5-methnxycarbcmy1 2-methanesul fonyl -
oxypyrimidine) .

[Bxample 24] Preparation of 4-(4-fluorophenyl)-6-isopro-

PYl-5-methoxycarbonyl-2-trifluocromethanesul fonyloxy-

pyrimidine

In a 300 mL-volume glass flask equipped with a stir-
rer, a thermometer and a reflux condenser were placed 8.7
g (30.0 mmol.) of 4-(4-fluorophenyl) -2-hydroxy-6-isopro-
pyl-5-methoxycarbonylpyrimidine, 3.0 g (30.0 mmol.) of
triethylamine, and 150 nL of toluene. The mixture in the
flask was chilled to 0°C in an ice bath. To the chilled
mixture was slowly added 8.46 g (30.0 mmol.) of tri-
fluoromethanesulfonic anhydride, and the resulting mix-
ture was subﬁected to reaction for 3 hours at the same
temperature. After the reaction was complete, to the
reaction mixture was added 90 nml: of water. From the
agueous reaction mixture, an organic liquid portion was
separated. The organic liquid portion was concentrated
under reduced pressure. The residue was purified by
silica gel colum chromatography (column: Wako Gel C-200,
eluent: hexane/ ethyl acetate (8:2, volume ratio)).
There was obtained 8.46 g of 4-{4-fluorophenyl) -6-isopro-
pyl-5-methoxycarbonyl -2-~trifluoromethanesul fonyloxy-
pyrimidine having the below-mentioned characteristics as
a colorless oil. The vield was 74% (based on the amount
of 4- (4-fluorophenyl)-2-hydroxy-6- :|.scpropy1 5-methoxy-
carbonylpyrimidine) .

IR (KBr, cm): 3421, 2978, 1737, 1570, 1429, 1222,
. 1136, 973, 851

H-NMR (CDC1,, 8(ppm)): 1.33 (6H, 4, J=6.6Hz), 3.1-
3.2(1H, m), 3.80 (3H, s), 7.1-7.2 (24, m),
7.7-7.8 (2H, m)
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422.0560)

[Example 25} Preparation of 4-(4-flurophenyl)-6-isopro-
pyl-5-methoxycarbonyl -2-trifluoromethanesul fonylooty-
pyrimidine

In a 300 mL-volume glass flask equipped with a stir-

rer, a thermometer and a reflux condenser were placed 2.9

g (10.0 mmol.) of 4-(4-fluorophenyl) -2-hydroxy-6-isopro-
pyl-5-methoxycarbonylpyrimidine, 1.7 g (16.8 mmol.) of
triethylamine, and 50 mL of toluene. Thé mixture in the
flask was chilled to 0°C in an ice bath. To the chilled
mixture was slowly added 2.4 g (14.1 mmol.) of tri-
fluoromethanesulfonyl chloride, and the resulting mixture
was subjected to reaction for 3 hours at the same temper-
ature. After the reaction was complete, to the reaction
mixture was added 30 mL of water. From the aqueous reac-
tion mixture, an organic-liquid portion was separated.
The organic liquid portion was concentrated under reduced
pressure. The residue was purified by silica gel column
chromatography (column: Wako Gel C-200, eluent: hexane/
ethyl acetate (8:2, volume ratio)). There was cobtained
2.8 g of 4-(4-fluorophenyl) -6-isopropyl-5-methoxy-
carbonyl -2-trifluoromethanesul fonyloxypyrimidine having
the below-mentioned characteristics as a colorless oil.
The yield was 66% (based on the amount of 4- (4-fluoro-
phenyl) -2-hydroxy-6-isopropyl-5-methoxycarbonylpyrimi-
dine) .

[Example 26] Preparation of 4- (4-fluorophenyl)-6-iso-
propyl-5-methoxycarbonyl-2- (N-methyl -N-methanesul fonyl -
amino) pyrimidine

In a 50 mL-volume glass flask equipped with a stir-
rer, a thermometer and a reflux condenser were placed 3.0
g (7 mmol.) of 4-(4-fluorophenyl) -6-isopropyl-5-methoxy-
carbonyl-2-trifluoromethanesulfonyloxypyrimidine, 1.45 g

P
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(10.5 mmol.) of potassium carbonate (available from Wako
Junyaku Co., Ltd., special grade), and 14 mL of butyl
acetate. The mixture was heated to 122-125°C for 3 hours
under refluxing, to carry ocut reaction. After the reac-
tion was complete, the reaction mixture was cooled to
room temperature. To the reaction mixture were added 10
mL of water and 7 mL of acetone, and the organic liquid
portion was separated. The organic liquid portion was
washed with a saturated aqueous sodium chloride solution
and concentrated under reduced pressure. The residue was
purified by silica gel columm chromatography (columm:
Wako Gel C-200, eluent: hexane/ ethyl acetate (5:1, vol-
ume ratio)). There was obtained 2.1 g of 4-(4-fluocro-
phenyl) -6-1isopropyl-5-methoxycarbonyl-2- (N-methyl-N-
methanesul fonylamino) pyrimidine as a white crystalline
product. The yield was 78% (based on the amount of 4-(4-
fluorophenyl) -6-isopropyl -5 -methoxycarbonyl -2-trifluoro-
methanesul fonyloxypyrimidine) .

(Bxample 27] Preparation of 4- (4-fluorophenyl) -6-iso-
propyl-5-methoxycarbonyl -2- (N-methyl -N-methanesul forryl -
amino) pyrimidine

In a 50 mL-volume glass flask equipped with a stir-
rer, a thermometer and a reflux condenser were placed 1.1
g (2.5 mmol.) of 4-(4-fluorophenyl) -6-iscpropyl-5-
methoxycarbonyl -2 - (p-toluenesul fonyloxy) pyrimidine, 0.55
g (5.0 mmol.) of N-methylmethanesulfonamide, 0.69 g (5.0
mmol.) of potassium carbonate (available from Wako
Junyaku Co., Ltd., special grade), 0.32 g (1.0 mmol.) of
tetrabutylammonium bromide, 20 mL of toluene and 5 ml, of
water. The mixture was heated to 85°C for 28 hours under
refluxing, to carry out reaction. After the reaction was
complete, the reaction mixture was cooled to room temper-
ature. To the reaction mixture were added 10 mL of water
and 7 mL of acetone, and the organic liquid portiomn was
separated. The organic liquid portion was analyzed by
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high performance liquid chromatography. It was confirmed
that 0.6 g of 4-(4-fluorophenyl) -6-isopropyl -5-methoxy-
carbanyl-2- (N-methyl -N-methanesul fonylamino) pyrimidine
was produced. The yield was 63% (based on the amount £
4- (4-fluorophenyl) -6-~isopropyl -5-methoxycarbonyl-2- (p-
toluenesul fonyloxy) pyrimidine) .

{Industrial Utility]

The pyrimidine compound, particularly, 2- (N-methyl-
N-methanesul fonylamino)pyrimidine compound, prepared by
the invention is of value as an intermediate compound for
the production of a cholesterol reducing agent (HMG-CoA
reductase agent). The compound of formula (3) can be
converted to an AIMG CoA reductase inhibitor by the pro-
cesses disclosed in European Patent Application Publica-
tion No. 0521471, Bioorg. Med. Chem., 5, 437 (1997) and
International Patent Application No. WO 00/49014. The
disclosures of these references are incorporated herein
by reference to demomstrate how a compound of formula (3)
or formula (8) can be converted to an HMG CoA reductase
inhibitor, in particular, rosuvastatin or a pharmaceuti-
cally acceptable salt thereof, such as rosuvastatin cal-
cium.

PCTAPO2MT7129 ﬁ i



WO 03006439 PCTAPO2AITI2Y

10

15

20

25 .

30

35

-42-

CLAIMS

1. A process for preparing a 2- (N-methyl-N-
methanesul fonylamino) pyrimidine compound having the for-

in which R is a hydrocarbyl group,
which comprises the steps of:

reacting a hydroxypyrimidine compound having the
formula (1):

in which R is the same as above,
with an organic sulfomyl halide having the formula (2):

R'SOX (2)
in which R' is a hydrocarbyl group and X is a halogen
atom, or an organic sulfonic anhydride having the formila
(2a) :

(R'S0,) ;0 (2a)
in which R' has the same meaning as above, and

reacting the resulting reaction product with N-meth-
Yl-N-methanesul fonamide. -
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2. The process of claim 1, wherein both of the
reaction of the hydroxypyrimidine compound with the or-
ganic sulfonyl halide or the organic sulfonic anhydride
and the reaction of the resulting reaction product with
N-methyl-N-methanesulfonamide are performed in the pres-
ence of a base.

3. The process of claim 1, wherein the hydroxy-
pyrimidine compound is prepared by oxidizing a dihydro-
pyrimidinone compound having the forrmla (4):

F

HN ICOaR (4)

0O° N
H
wherein R is the same as defined in claim 1.

4. The process of claim 3, wherein the dihydro-
pyrimidinone compound is oxidized using nitric acid.

5. The process of claim 3, wherein the dihydro-
pyrimidinone compound is prepared by reacting an iso-
butyrylacetate ester having the formula (5):

‘0
\H\,cozR (5)

in which R is the same as defined in claim 1,
with 4-fluorcbenzaldehyde and urea in the presence of a
protonic compound ard a metal salt.

6. The process of claim 5, wherein the protonic
compound is a protonic acid.

1
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7. The process of claim 6, wherein the protonic
acid is sulfuric acid.

8. The process of claim 5, wherein the metal salt
is copper{I) chloride.

9. A hydroxypyrimidine compound having the formula
{(1):

in which R is a hydrocarbyl group.

10. The hydroxypyrimidine compound of claim 9,
wherein R is an alkyl group having 1 to 10 carbon atoms,
a cycloalkyl group having 3 to 6 carbon atoms, an aryl-
alkyl group having an alkyl moiety of 1-3 carbon atoms,
or an aryl group.

11. A method for preparing the hydroxypyrimidine
compound of claim 9, which comprises oxidizing a dihydro-
pyrimidinone compound having the formula (4):

F
N lcozR (@)
N

wherein R is a hydrocarbyl group.

12. The method of c¢laim 11, wherein the dilhydro-
pyrimidinone compound is oxidized using nitric acid.
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13. The method of claim 11, wherein the dihydro-

Pyrimidinone compound is prepared by reacting an iso-
butyrylacetate ester bhaving the. fornula (5):

0

‘j/j\gfcoﬂ* (5)

in which R is the same as defined in claim 11,
with 4-fluorcbenzaldehyde and urea in the presence of a
protonic compound and a metal salt.

14. The method of claim 13, wherein the protonic
compound is a protonic acid.

15. The method of claim 14, wherein the protonic
acid is sulfuric acid.

16. The method of claim 13, wherein the metal salt
is copper(I) chloride.

17. A dihydropyrimidinone compound having the for-
mula (4):

N OR @

oy

H
wherein R is a hydrocarbyl group.

18. The hydroxypyrimidinone compound of claim 17,

-wherein R is an alkyl group having 1 to 10 carbon atoms,

a cycloalkyl group having 3 to 6 carbon atoms, an aryl-
alkyl group having an alkyl moiety of 1-3 carbon atoms,
Or an aryl group.

7
0,
M
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19. A method for preparing the dihydropyrimidinone
compound of claim 17, which comprises reacting an iso-
butyrylacetate ester having the formula (S):

o
\I)k/cozﬂ (5)

in which R is the same as defined in claim 17,
with 4-fluorcbenzaldehyde and urea in the presence of a
protonic compound and a metal salt.

20. The method of claim- 19, wherein the protonic
campound is a protonic acid.

21. The method of claim 19, wherein the protomic
acid is sulfuric acid.

22. The method of claim 19, wherein the metal salt
is copper(I) chloride.

23. A method for preparing an aminopyrimidine com-

pound having the formula (8):

F
N COR (8)

wherein R is a hydrocarbyl group, and each of R! and R?
independently is hydrogen atom, an alkyl group, an alkyl-
sulfonyl group, or an arylsulfonyl group,

which comprises reacting a 2-substituted pyrimidine com-
pound having the formula (6):
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wherein R is the same as above, and X is a halogen atom

or an organic sulfonyloxy group,
with an amine compound having the formula (7):

R1
;NH 7)
R

wherein each of R! and R? is the same as above.

24. The method of claim 23, wherein R' is methyl and
R? is methanesulfonyl.

25. The method of claim 23, wherein the reaction of
the 2-substituted pyrimidine compound with the amine com-
pound is performed in the presence of a base.

26. A halogenopyrimidine compound having the formu-
la (9):

wherein R is a hydrocarbyl group, and Hal is a halogen
atom. ]

PCT/IPO2A7129 '):p
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27. The halogenopyrimidine compound of claim 26,
wherein R is an alkyl group having 1 to 10 carbon atoms,
a cycloalkyl group having 3 to 6 carbon atoms, an aryl-
alkyl group having an alkyl moiety of 1-3 carbon atoms,
or an aryl group.

28. The halogenopyrimidiné compound of claim 26,
wherein Hal is a chlorine atom.

29. A method for preparing the halogenopyrimidine
campound of claim 26, which comprises reacting a hydroxy-
pyrimidine compound having the formula (1):

F

N ' CoR (1)
Ho’km
wherein R is a hydrocarbyl group,
with a halogenating agent.

30. The method of claim 29, wherein the halogenat-
ing agent is phosphorus ocxychloride or thionyl chloride.

31. An organic sulfonyloxypyrimidine compound hav-

-ing the formula (10):

F

NPNCOR  (10)

|

R'0,50” "N~

wherein each of R and R' independently is a hydrocarbyl
group.- )
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32. The organic sulfanyloxypyrimidine compound of
claim 31, wherein each of R and R' independently is an
alkyl group having 1 to 10 carbon atoms, a cycloalkyl
group having 3 to 6 carbon atoms, an arylalkyl group
havn.ng an alkyl moiety of 1-3 carbon atoms, or an aryl

group.

33. A method for preparing the organic sulfonyloxy-
pyrimidine compound of claim 31, which comprises reacting
a hydroxypyrimidine compound having the formula (1):

F

wherein R is a hydrocarbyl hgrdup,
with an organic sulfonyl halide having the formula (2):

R'SOX (2)
wherein R' is a hydrocarbyl group, and X is a halogen.
atom, or an organic sulfonic anhydride having the formula
(2a) :
(R'S0,) 0 (2a)
in which R' has the same meaning as above
34. A process for preparing a 2-(N-methyl-N-

methanesul fonylamino) pyrimidine compound having the for-
mula (3): '
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in which R is a hydrocarbyl group,
which comprises the steps of:

(I) reacting an isobutyrylacetate ester of the fol-
lowing formula (5):

. o]
\])'\,COQR (5)

wherein R is a hydrocarbyl group. _
with 4-fluorcbenzaldehyde and urea in the presence of a
protonic compound and a metal salt;
(I1) oxidizing the reaction product of the step (I);
(III) reacting the oxidation product of the step
(II) with an organic sulfonyl halide having the forrula
{(2):

R'S0O.X (2)

in which R' is a hydrocarbyl group, and X is. a halogen
atom, or an organic sulfonif: anhydride having the formula
(2a) -

(R'SO,),0 (2a)

in which R' has the same meaning as above; and
(IV) reacting the reaction product of the step (III)
with N-methyl-N-methanesulfonamide.

35. The process of claim 1, wherein R' is a substi-
tuted or unsubstituted aryl group.

36. The process as c¢laimed in claim 1, followed by
caoanversion of the compound of formula (3) to rosuvastatin
or a pharmaceutically acceptable salt thereof.
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37. . The process as claimed in claim 34, followed by
conversion of the compound of formula (3) to rosuvastatin
or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

5 38. The method as claimed in claim 23, followed by

conversion of the compound of formula (8) to an HMG CoA
reductase inhibitor.

10
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EPARACION DE COMPUESTOS DE AMINOPIRIMIDINA

Se prepara un compuesto de 2-{N-metil-N-

metanosulfonilamino)pirimidina de 1a fdrmula (3): [R es un grupo
hidrocarbilo], por los pasos de: (1) hacer reaccionar un éster de
isobutirilacetato con 4-fluorobenzaldehido y urea en la presencia de
un compuesto protdnico y una sal de metal; ()l) oxidar el producto de
reaccion del pase (1); (IIf) hacer reaccionar el producto de oxidacion
del paso (Il) con un halogenuro sulfonilo organico o un anhidrido
suffonilo organico; y (IV) hacer reaccionar el producto de reaccion

del paso (lil) con N-metil-N metanosulfonamida.
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PREPARACION DE COMPUESTOS DE
AMINOPIRIMIDINA

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencion se refiere a la preparacion de compuestos de

aminopirimidina que tienen la siguiente formula

[en la formula (8), R es un grupo hidrocarbilo, y cada uno de R' R?
independientemente es un dtomo de hidrégeno, un grupo alquilo, un grupo
alquilsutfonilo, o un grupo arilsulfonilo], mas particularmente a la
preparacion de un compuesto de 2-(N-metil-N-

metanosulfonilamino)pirimidina que tiene la siguiente férmula (3):

PR
ol
en donde R representa un grupo hidrocarbilo.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Bioorg. Med. Chem., 5, 437 (1997) describe que el compuesto de 2-

(N-metil-N-metanosulfonilamino)pirimidina puede emplearse como un
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compuesto intermedio para producir un agente reductor de colesterol

(inhibidor de HMG-CoA reductasa: S-4522) que tiene la siguiente formula:

ca®

2

y que se conoce ahora generalmente como sal de calico de rosuvastatina o
rosuvastatina calcica.

WO 01/04100 describe un proceso para preparar el compuesto de 2-
(N-metil-N-metanosulfonilamino)pirimidina que comprende los pasos de:

hacer reaccionar metil isobutirilacetato con 4-fluoro-benzonitrilo para
producir metil 2-[1-amino- 1-(4-fluorofenil)metileno]-4-metil-3-
oxopentanato; y

hacer reaccionar el 2-[1-amino-1-(4-fluorofenil)metileno] -4-metil-3-
oxopentanato con N-ciano-N-metil-metanosulfonamida que se obtiene por
reaccion entre N-metilmetanosulfonamida y cloruro de ciandgeno, para
producir 4-(4-fluorofenil)-6-isopropil-5-metoxicarbonil-2-(N-
metanosulfonil-N-metilamino) pirimidina.

Se describe que el rendimiento total (basado en la cantidad de metil
isobutirilacetato) es 45.5%. |

Parece que el proceso descrito en WO 01/04100 es desventajoso para
la preparacion industrial, porque el rendimiento no es alto y es necesario
emplear cloruro de ciandgeno toxico como uno de los compuestos iniciales.

En consecuencia, es un objeto de la invencién proveer un proceso a
novedoso para preparar una 2-(N-metil-N-metanosulfonilamino)pirimidina
0 un compuesto analogo de aminopirimidina de la misma, més
particularmente proveer un proceso novedoso que proporcione el

compuesto méds convenientemente y/o sin emplear un compuesto téxico y/o
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proporcione el compuesto en alto rendimiento y/o alta pureza.
Es otro objeto de la invencion proveer un proceso novedoso para
preparar un compuesto de 2-(N-metil-N-metanosulfonilamino)pirimidina o
un compuesto andlogo de aminopirimidina de la misma, susceptible de

emplearse favorablemente en la preparacion industrial.
SUMARIO DE LA INVENCION

La presente invencién radica en un proceso para preparar una 2- (N-

metil-N-metanosulfonilamino)pirimidina que tiene la férmula (3):

[R es un grupo hidrocarbilo],
que comprende los pasos de:
hacer reaccionar un compuesto de hidroxipirimidina que tiene la

formula (1):

N I COR (1)
HoA “N

en la cual R es idéntico al de més arriba,

con un halogenuro sulfonilo orgénico que tiene la férmula (2)

R'SO.X (2)

2%
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en la cual R' es un grupo hidrocarbilo y X es un idtomo de halégeno, o un

anhidrido sulfénico orgdnico que tiene la férmula (2a):
(RSO0  (2a)

en la cual R' es idéntico al de mas arriba, y

hacer reaccionar el producto de reaccion resultante con N-metil-N-
metanosulfonamida.

La invencién radical igualmente en un compuesto de
hidroxipirimidina que tiene la férmula ya identificada (1).

La invencion consiste ademés en un método para preparar un
compuesto de hidroxipirimidina de la férmula (1), que comprende oxidar
un compuesto de dihidropirimidinona que tiene la formula (4):

F

' COzR (4)

HN
0™ 'N
H

en donde R es un grupo hidrocarbilo.

La invencion reside ademas en un compuesto de dihidropirimidinona

que tiene la formula (4).

La invencion se encuentra por lo demés en un método para preparar
un compuesto de dihidropirimidinona de la formula (4), que comprende

hacer reaccionar un éster de isobutirilacetato que tiene la formula (5):

O

\I)"\/COK‘R (5)

en la cual R es un grupo hidrocarbilo,

con 4-fluorobenzaldehido y urea en la presencia de un compuesto proténico
y una sal de metal.



@
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La invencion reside asimismo en un método para preparar un

compuesto de aminopirimidina que tiene la férmula (8):

en donde R es un grupo hidrocarbilo, y cada uno de R' y R?
independientemente es un dtomo de hidrégeno, un grupo alquilo, un grupo
alquilsulfonilo, o un grupo arilsulfonilo, que comprende hacer reaccionar un

compuesto de pirimidina a 2-sustituida que tiene la férmula (6):

en donde R es idéntico al de mas arriba, y X es un atomo de halégeno o un
grupo sulfoniloxi organico,
con un compuesto de amina que tiene la formula (7):
R\
RY

en donde cada uno de R' y R? es idéntico al de mas arriba.

NH

La invencion radica mas ain en un compuesto de halégeno-

pirimidina que tiene la formula (9):



&
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en donde R es un grupo hidrocarbilo, y Hal es un dtomo de halégeno.

La invencion reside ademds en un método para preparar el compuesto
de hal6égeno-pirimidina de la formula (9), que comprende hacer reaccionar
un compuesto de hidroxipirimidina de la formula ya mencionada (1) con un
agente halogenante.

La invencion se encuentra ain mds en un compuesto de
sulfoniloxipirimidina organica que tiene la férmula (10):

F

N7y COR (10)

R'o,so"“‘n l )

en donde cada uno de R y R' independientemente es un grupo hidrocarbilo.
La invencién reside ademds en un método para preparar un

compuesto de sulfoniloxipirimidina orginica de la férmula (10), que

comprende hacer reaccionar un compuesto de hidroxipirimidina de la

féormula ya mencionada (1) con un halogenuro sulfonilo organico que tiene

la formula (2):
R'SO,X (2)

en donde R' es un grupo hidrocarbilo, y X es un dtomo de halégeno, o un

anhidrido sulfénico organico que tiene la formula (2a):
(R'SO2),0 (2a)

en la cual R' es idéntico al de mads arriba.

La invencion reside por lo demais en un proceso para preparar una 2-
(N-metil-N-metanosulfonilamino)pirimidina de la féormula (3) que
comprende los pasos de:

(I) hacer reaccionar un ester de isobutirilacetato de la formula (5)
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con 4-fluorobenzaldehido y urea en la presencia de un compuesto proténico
y una sal de metal;

(II) oxidar el producto de reaccién del paso (I);

(ITI)  hacer reaccionar el producto de oxidacién del paso
(1) con un halogenuro sulfonilo orgénico de la férmula (2) o un anhidrido
sulfénico organico de la formula (2a); y

(IV) hacer reaccionar el producto de reaccién del paso (I1I) con N-
metil-N-metanosulfonamida.

En el proceso arriba mencionado, los pasos (1II) y (IV) pueden

{levarse a cabo continuamente en la misma mezcla de reaccion.
DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

El proceso representativo para la preparacion de 2-(N-metil-N-
metanosulfonilamino)pirimidina de la férmula (3) de acuerdo con la
presente invencion se ilustra esquematicamente como sigue:

F F

I -
-
CHO — _CO;R

+ O 1) HN
OJ\NHI \'/‘k/COzR ( o)‘N N\I/
. H

(4)

\=\

OXIDATION
—_.__._b
Ny
HO” M

——
(F1T)4(1v)

(1)
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Cada paso en el esquema de reaccion ya ilustrado se describe més

abajo con mayor detalle.

Paso |

En el paso (I), un éster de isobutirilacetato de la siguiente férmula

O

\')k,com (5)

[R es un grupo hidrocarbilo]
se hace reaccionar con 4-fluorobenzaldehido y urea en la presencia de un
compuesto protonico y una sal de metal.

El grupo hidrocarbilo (es decir, grupo hidrocarburo) representado por
R en las formulas de los compuestos involucrados en las reacciones de la
invencién puede ser un grupo alquilo tal como metilo, etilo, propilo, butilo,
pentilo, hexilo, heptilo, octilo, nonilo, o decilo, mas particularmente un
grupo alquilo que tiene 1-6 dtomos de carbono y especialmente un grupo
alquilo que tiene 1-4 atomos de carbono; un grupo cicloalquilo tal como
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, o ciclohexilo; un grupo aralquilo-tal
como bencilo, feniletilo, o fenilpropilo; o un grupo arilo tal como fenilo o
metilfenilo. El grupo hidrocarbilo puede adoptar configuraciones de
isomero tales como normal, iso y terciaria. El grupo hidrocarbilo puede
tener uno o mas sustituyentes, con la condicion que los sustituyentes no
alteren la reaccién implicada.

E! compuesto protdnico puede ser un acido inorganico o su sal tal
como 4cido clorhidrico, icido sulfirico, sulfato hidrogenado de potasio,
sulfato hidrogenado de sodio, acido nitrico, o acido fosférico; un acido
sulfénico orgénico tal como écido metanosulfénico, dcido etanosulfénico,
acido bencenosulfonico, dacido p-toluenosulfonico, o acido p-

bromobencenosulfénico; un 4acido carboxilico orgdnico tal como &cido
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acético, acido propidnico, dcido butirico, o dcido benzoico; un alcohol tal

como metanol, etanol, o propanol. Se prefieren icidos proténicos tales

como acido clorhidrico, acido sulfiirico, dcido p-toluenosulfénico, y dcido

acético. Muy preferido es acido sulfirico. Los compuestos protonicos

pueden emplearse separadamente o en combinacion.

El compuesto protdnico puede emplearse en una cantidad de,
preferiblemente, 0.01 a 3 mol, mas preferiblemente 0.1 a 1 mol, por un mol
del éster de isobutirilacetato.

La sal de metal empleada en la reaccion puede ser cloruro de
cobre(l), cloruro de cobre (11), acetato de cobre (1I), cloruro de hierro (1),
cloruro de hierro (111), cloruro de aluminio, bromuro de niquel (II), cloruro
de estafio (IV), tetracloruro de titanio, 0 bromuro de magnesio. Se
prefieren cloruro de cobre (1), cloruro de cobre (I1), cloruro de hierro (11I) y
bromuro de niquel (II). Muy preferido es cloruro de cobre (1). Las sales de
metal pueden contener agua de cristalizacién. Las sales de metal pueden
emplearse separadamente o en combinacidn.

La sal de metal puede emplearse en una cantidad de,
preferiblemente, 0.001 a 5 mol, mas preferiblemente 0.01 a 0.1 mol, por un
mol del éster de isobutirilacetato.

El 4-fluorobenzaldehido puede emplearse en una cantidad de,
preferiblemente, 0.5 a 10 mol, mas preferiblemente 0.9 a 1.1 mol, por un
mol del éster de isobutirilacetato.

La urea puede emplearse en una cantidad de, preferiblemente, 0.5 a
10 mol, mas preferiblemente 1.5 a 2 mol, por un mol del éster de
isobutirilacetato.

La reaccién puede realizarse en la presencia o ausencia de un
solvente. No hay limitaciones especificas con respecto al solvente
empleado, en tanto que el solvente no altere la reaccién deseada. Ejemplos
de los solventes empleables incluyen alcoholes tales como metanol, etanol,
alcohol n-propilico, alcohol isopropilico, alcohol n-butilico, alcohol
isobutilico, alcohol sec-butilico, y alcohol t-butilico; éteres tales como éter

dietilico, éter diisopropilico, tetrahidrofurano, y dimetoxietano; nitrilos
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tales como acetonitrilo, propionitrilo, butironitrilo, e isobutironitrilo;
hidrocarburos alifaticos halogenados tales como diclorometano,
dicloroetano, cloroformo, y tetracloruro de carbono; hidrocarburos
aromédticos tales como benceno, tolueno, y xileno; hidrocarburos
aromdticos halogenados tales como clorobenceno; e hidrocarburos
aromaéticos nitrados tales como nitrobenceno. Se prefieren metanol, etanol,
alcohol n-propilico, alcohol isopropilico, alcohol n-butilico, alcohol
diisopropilico, tetrahidrofurano, dimetoxietano, acetonitrilo, butironitrilo,
isobutilonitrilo, diclorometano, dicloroetano, cloroformo, tolueno, xileno, y
clorobenceno. Especialmente preferidos son metanol, etanol, y alcohol
isopropilico. Los solventes pueden emplearse separadamente o en
combinacion.

El solvente puede emplearse en una cantidad de, preferiblemente 0.1
a 10 litros, mas preferiblemente 0.3 a 2 litros, por un mol del éster de
isobutirilacetato. La cantidad puede variar dependiendo de Ia
homogeneidad y capacidad de dispersién de la mezcla de reaccion.

La reaccion puede llevarse a cabo haciendo reaccionar el éster de
isobutirilacetato, 4-fluorobenzaldehido, y urea, en un solvente en la
presencia de un compuesto proténico y una sal de metal bajo atmédsfera de
gas inerte. La reaccidn puede llevarse a cabo a una temperatura de,
preferiblemente, -10 a 200°C, mas preferiblemente 30 a 100°C. No existen
limitaciones especificas con respecto a la presion circundante.

El producto resultante de la reaccion, es decir, un compuesto de
dihidropirimidinona de la férmula (4), puede aislarse y purificarse de
acuerdo con los procedimientos convencionales tales como destilacién,

cristalizacion, recristalizacion, y cromatografia de columna.

Paso (i1

En el paso (I1), un compuesto de dihidropirimidinona de la formula
(4), es decir, el producto de reaccion del paso (1), se oxida para producir un
compuesto de hidroxipirimidina de la férmula (1).

La oxidacion (u oxidacién de deshidrogenacién) puede realizarse en

4t
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varias maneras convencionales. Se prefiere la oxidacién utilizando écido

nitrico, porque este procedimiento de oxidacion se lleva ficilmente a cabo

y el post-tratamiento del producto de reaccion es fécil.

El 4cido nitrico puede emplearse en una cantidad de, preferiblemente
1 a 20 mol, mas preferiblemente 3 a 15 mol, por un mol del compuesto de
la dihidropirimidinona de la férmula (4). Preferiblemente pude emplearse
el 4cido nitrico de una concentracién de, preferiblemente 40 a 80%, mas
preferiblemente 50 a 70%.

La oxidacién puede realizarse en la presencia o ausencia de un
solvente. No existen limitaciones especificas con respecto al solvente
empleado, en tanto que el solvente no altere la reaccion deseada. Ejemplos
los solventes preferidos incluyen acidos carboxilicos tales como acido
acético, acido propionico, y acido butirico. Los solventes pueden
emplearse separadamente o en combinacion.

El solvente puede emplearse en una cantidad de, preferiblemente 0.1
a 7 mL, mas preferiblemente 0.5 a 3 mL, por 1 g del compuesto de
dihidropirimidinona. @ La cantidad puede variar dependiendo de la
homogeneidad y capacidad de dispersion de la mezcla de reaccion.

La oxidacion puede conducirse haciendo reaccionar el compuesto de
dihidropirimidinona y éacido nitrico en un solvente bajo una atmdsfera de
gas inerte. La oxidacion puede llevarse a cabo a una temperatura de,
preferiblemente -10 a 100°C, mas preferiblemente 0 a S0°C. No existen
limitaciones especificas con respecto a la presién circundante. Puede
incorporarse en el sistema de reaccion un iniciador de la misma tal como
nitrito de sodio para acelerar la velocidad de oxidacién.

El producto resultante de la reaccion, es decir, el compuesto de
hidroxipirimidina de la formula (1), puede aislarse y purificarse de acuerdo
con los procedimientos convencionales tales como destilacién,

cristalizacion, recristalizacion, y cromatografia de columna.

Pasos (1) y (IV
En los pasos (II1) y (IV), un compuesto de hidroxipirimidina de la
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férmula (1), es decir, el producto de reaccion del paso (II), se hace

reaccionar con un halogenuro sulfonilo orgédnico de la formula (2):
R'SO, X (2)

o un anhidrido sulfonico orgénico de la férmula (2a):
(R'SO,),0 (2a)

y
se hace reaccionar el producto de reaccién resultante con N-metil-N-

metanosulfonamida.

En las formulas (2) y (2a), R' es un grupo hidrocarbilo que puede
tener uno o mas sustituyentes. Ejemplos de los grupos hidrocarbilo
incluyen grupos alquilo tales como metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo,
heptilo, octilo, nonilo, y decilo, més particularmente un grupo alquilo que
tiene 1-6 d4tomos de carbono y especialmente un grupo alquilo que tiene 1-4
atomos de carbono; grupos alquilo fluorinados tales como trifluorometilo,
nonafluorobutilo, tridecafluorohexilo, heptadecafluorooctilo, y
uncosafluorodecilo; grupos cicloalquilo tales como ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, y ciclohexilo; grupos aralquilo tales como bencilo,
feniletilo, y fenilpropilo; y grupos arilo, incluyendo grupos naftilo o fenilo
no sustituido y sustituido, tales como fenilo, naftilo, tolilo, xililo, mesitilo,
triisopropilfenilo, metoxifenilo, clorofenilo, y nitrofenilo. Por
consiguiente, el grupo hidrocarbilo puede tener uno o més sustituyentes,
con la condicién que los sustituyentes no alteren la reaccion implicada. El
grupo hidrocarbilo puede adoptar configuraciones de isomero tales como
normal, iso, y terciario. Un valor particularmente apropiado para R’ cuando
es arilo incluye, por ejemplo, un grupo fenilo o naftilo (particularmente
fenilo) el cual es no sustituido o lleva 1, 2 60 3 sustituyentes. Los
sustituyentes pueden seleccionarse independientemente de, por ejemplo,

alquilo que tiene 14 atomos de carbono, alcoxi que tiene 1-4 atomos de
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carbono, halégeno, y nitro.

En la formula (2), X es un 4tomo de halégeno tal como flior, cloro,
bromo, y yodo.

Ejemplos de los halogenuros sulfonilo incluyen metano-sulfonil
fluoruro, metanosulfonil cloruro, etanosulfonil cloruro, 1-propanosulfonil
cloruro, 2-propanosulfonil cloruro, trifluorometanosulfonil fluoruro,
trifluorometanosulfonil  cloruro, nonafluorobutanosufonil  fluoruro,
tridecafluorohexanosulfonil ~ fluoruro,  heptadecafluorooctanosulfonil
fluoruro, uncosafluorodecanosulfonil fluoruro, bencenosulfonil cloruro, 1-
naftalenosulfonil cloruro, 2-naftalenosulfonil cloruro, p-toluenosulfonil
fluoruro, cloruro de p-toluenosuifonilo, 2,4,6-trimetilbencenosulfonil
cloruro, 2,4,6-triisopropilbencenosulfonil cloruro, p-metoxibencenosulfonil
cloruro, p-clorobencenosulfonil cloruro, y cloruro de 2-
nitrobencenosulfonilo.  Se prefieren trifluorometanosulfonil fluoruro,
bencenosulfonil cloruro, 1-naftalenosulfonil cloruro, 2-naftalenosulfonil
cloruro, cloruro de p-toluenosulfonilo, 2,4,6-trimetilbencenosulfonil
cloruro, 2,4,6-triisopropilbencenosulfonil cloruro, p-metoxibencenosulfonil
cloruro, y p-clorobencenosulfonil cloruro. Particularmente preferidos son
cloruro de p-toluenosulfonilo, 2,4,6-trimetilbencenosulfonil cloruro, 2,4.,6-
triisopropilbencenosulfonil cloruro, y p-metoxibencenosulfonil cloruro.

Ejemplos de los anhidridos sulfénicos incluyen anhidrido
metanosulfénico, anhidrido trifluorometanosulfonico, anhidrido
bencenosulfénico, y anhidrido p-toluenosulfénico. Se prefieren anhidrido
trifluorometanosulfénico, anhidrido bencenosulfénico, y anhidrido p-
toluenosulfénico. Particularmente  preferidos son anhidrido
trifluorometanosulfonico y anhidrido p-toluenosulfonico.

El halogenuro sulfonilo o anhidrido sulfonico pueden emplearse en
una cantidad de, preferiblemente 0.1 a 20 mol, mas preferiblemente 0.5 a 5
mol, muy preferiblemente 1 a 2 mol, por un mol del compuesto de
hidroxipirimidina.

En el paso subsiguiente paso, N-metilmetanosulfonamida puede

emplearse en una cantidad de, preferiblemente 0.1 a 30 mol, més



WO 03/006439 PCT/JP02/07129 \fb
-14 -

preferiblemente 1 a 5 mol, por un mol del compuesto de hidroxipirimidina.

Las reacciones de los pasos (III) y (IV) pueden realizarse
preferiblemente en la presencia de una base. Ejemplos de las bases
incluyen carbonatos de metal alcalino tales como carbonato de sodio y
carbonato de potasio; carbonatos hidrogenados de metal alcalino tales como
carbonato hidrogenado de sodio; hidréxidos de metal alcalino tales como
hidréxido de litio, hidroxido de sodio e hidroxido de potasio; alcoxidos de
metal alcalinos tales como metdxido de sodio, t-butéxido de sodio, t-
butéxido de potasio, y t-pentoxido de sodio; y aminas terciarias tales como
trietilamina, triisopropilamina, diisopropiletilamina, y piridina. Se
prefieren carbonato de sodio, carbonato de potasio, t-butéxido de potasio,
c-pentoxido de sodio, trietilamina, y piridina. Se prefieren particularmente
carbonato de potasio, t-pentoxido de sodio, y trietilamina. Muy preferidos
son carbonato de potasio y t-pentdxido de sodio. Las bases pueden
emplearse separadamente o en combinacion.

La base puede emplearse en una cantidad de, preferiblemente 0.1 a
30 mol, mas preferiblemente 1 a 5 mol, por un mol del compuesto de
hidroxipirimidina. La cantidad total de la base puede incorporarse en el
sistema de reaccion antes que comience la reaccidn, o la base puede
agregarse en porciones al sistema de reacciéon después que comience la
reaccion.

La reaccién puede realizarse en la presencia o ausencia de un
solvente. No existen limitaciones especificas con respecto al solvente, en
tanto que el solvente no altere la reaccion. Ejemplos de solventes incluyen
agua; cetonas tales como acetona, metil etil cetona, y dietil cetona; éteres
tales como éter dietilico y tetrahidrofurano; ésteres tales como acetato de
etilo, acetato de propilo, y acetato de butilo; nitrilos tales como acetonitrilo
y propionitrilo; amidas, tales como N,N-dimetilformamida y N-
metilpirrolidona; sulféxidos tales como dimetilsulfoxido; ureas tales como
N,N'-dimetilimidazolinona. Se prefieren acetona, tetrahidrofurano, acetato
de etilo, acetato de butilo, acetonitrilo, N,N-dimetilformamida, y
dimetilsulféxido. Se prefieren particularmente acetato de etilo, acetato de
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butilo y acetonitrilo. Muy preferidos son acetato de butilo y acetonitrilo.

Los solventes pueden emplearse separadamente o en combinacién.

El solvente puede emplearse en una cantidad de, preferiblemente
0.01 a 100 litros, mas preferiblemente 0.5 a 5 litros, por un mol del
compuesto de hidroxipirimidina. La cantidad puede variar dependiendo de
la homogeneidad y capacidad de dispersion de la mezcla de reaccién.

La reaccion puede realizarse haciendo reaccionar el compuesto de
hidroxipirimidina y el halogenuro sulfonilo orgénico o anhidrido sulfénico
en un solvente en la presencia de una base agitando bajo atmésfera de gas
inerte, la base puede agregarse en porciones. La reaccién puede llevarse a
cabo a una temperatura de, preferiblemente -30 a 250°C, més
preferiblemente 0 a 150°C. No existen limitaciones especificas con
respecto a la presion circundante.

El producto resultante de la reaccidn, es decir, el compuesto de 2- (N-
metil-N-metanocarbonsulfonilamino)pirimidina de la férmula (3), puede
aislarse y purificarse de acuerdo con los procedimientos convencionales
tales como destilacion, cristalizacion, recristalizacion, y cromatografia de

columna.

El compuesto de 2-(N-metil-N-metanosulfonilamino)pirimidina de la
férmula (3) y otros compuestos de pirimidina de la férmula (8) pueden
prepararse de un compuesto de hidroxi pirimidina de la féormula (1)

mediante un compuesto de pirimidina 2-sustituida de la formula (6) en los

siguientes pasos (V) y (VI):

\{
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En la férmula (8), R tiene el mismo significado descrito anteriormente, y
cada uno de R' y R? independientemente es un tomo de hidrégeno, un
grupo alquilo, un grupo alquilsulfonilo, o grupo arilsulfonilo.

" Paso(V

En el paso (V), un compuesto de hidroxipirimidina de la férmula (1)
se hace reaccionar con un agente halogenante tal como un agente colorante,

un halogenuro sulfonilo organico de la férmula (2);

R'SO,X )

en la cual R’ tiene el mismo significado ya indicado y X es un dtomo de

halégeno, o un anhidrido sulfénico orgénico de la férmula (2a):

(RSO0  (29)

en la cual R' tiene el mismo significado indicado anteriormente.

Ejemplos de los agentes halogenantes incluyen oxicloruro de fésforo
y cloruro de tionilo. Los agentes halogenantes pueden emplearse
separadamente o en combinacion.

El agente halogenante puede emplearse en una cantidad de,
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preferiblemente 0.1 a 50 mol, mas preferiblemente 1 a 20 mol, muy
preferiblemente 1.5 a 10 mol, por un mol del compuesto de
hidroxipirimidina.

Ejemplos de los halogenuros sulfonilo orginicos y anhidridos
sulfénicos son los que se describen mas arriba en el texto.

El halogenuro sulfonilo organico o anhidrido sulfénico puede
emplearse en una cantidad de, preferiblemente 0.1 a 20 mol, més
preferiblemente 0.5 a 5 mol, muy preferiblemente 1 a 2 mol, por un mol del
compuesto de hidroxipirimidina.

La reaccion puede realizarse en la presencia o ausencia de un
solvente. No existen limitaciones especificas con respecto al solvente, en
tanto que el solvente no altere la reaccion. Ejemplos de los solventes
incluyen hidrocarburos aromaticos tales como tolueno; hidrocarburos
aromaticos halogenados tales como clorobenceno; hidrocarburos nitrados
tales como nitrobenceno; hidrocarburos aliféticos halogenados tales como
cloruro de metileno y 1,2-dicloro-etano; amidas tales como N,N-
dimetilformamida; agua (no para un agente halogenante); nitrilos tales
como acetonitrilo y propionitrilo; ésteres de icido carboxilico tales como
acetato de etilo, acetato de propilo, acetato de butilo; cetonas tales como
acetona, metil etil cetona, dietil cetona; y éteres tales como éter dietilico y
tetrahidrofurano. Se prefieren acetato de are butilo, tolueno, cloruro de
metileno, acetonitrilo, clorobenceno, nitrobenceno, y N,N-
dimetilformamida. Los solventes pueden emplearse separadamente o en
combinacion.

El solvente puede emplearse en la reaccién utilizando el agente
halogenante en una cantidad de, preferiblemente 0.01 a 10 litros, més
preferiblemente 0.1 a 2 litros, por un mol del compuesto de
hidroxipirimidina. @ La cantidad puede variar dependiendo de la
homogeneidad y capacidad de dispersién de la mezcla de reaccién.

El solvente puede emplearse en la reaccién utilizando el cloruro de
sulfonilo o anhidrido sulfénico en una cantidad de, preferiblemente 0.1 a 50

litros, méas preferiblemente 0.5 a 2 litros, por un mol del compuesto de

ol
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hidroxipirimidina. @ La cantidad puede variar dependiendo de la
homogeneidad y capacidad de dispersion de la mezcla de reaccion.

La reaccion puede llevarse a cabo haciendo reaccionar el compuesto
de hidroxipirimidina y el agente halogenante en un solvente agitando bajo
atmé6sfera de gas inerte. La reaccion puede llevarse a cabo a una
temperatura de, preferiblemente 0 a 200°C, mas preferiblemente 50 a
120°C. No existen limitaciones especificas con respecto a la presion
circundante.

La reaccion puede llevarse a cabo haciendo reaccionar el compuesto
de hidroxipirimidina y el halogenuro de sulfonilo o el anhidrido de
sulfonilo en un solvente agitando bajo atmdsfera de gas inerte. La reaccién
puede llevarse a cabo a una temperatura de, preferiblemente -30 a 200°C,
mas preferiblemente 0 a 50°C. No existen limitaciones especificas con
respecto a la presion circundante.

El producto resultante de la reaccion, es decir, un compuesto de
pirimidina 2-sustituida tal como un compuesto de cloropirimidina o un
compuesto de sulfoniloxipirimidina, puede aislarse y purificarse de acuerdo
con los procedimientos convencionales tales como destilacion,

cristalizacion, recristalizacion, y cromatografia de columna.

Paso (VI

En el paso (VI), el compuesto de pirimidina 2-sustituida, tal como un
compuesto de cloropirimidina o un compuesto de sulfonil oxipirimidina
preparado en el paso (V) se hace reaccionar con un compuesto de amina

que tiene la formula (7):
NH D

en donde cadaunodeR'y R* son idénticos a los ya mencionados.
Ejemplos de los grupos de R' y R? incluyen un 4tomo de hidrégeno,
grupos alquilo tales como metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo y hexilo;

grupos alquilsulfonilo tales como metanosulfonilo; y grupos arilsulfonilo
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tales como bencenosulfonilo y p-toluenosulfonilo.

El compuesto de amina puede emplearse en una cantidad de,
preferiblemente 0.1 a 30 mol, mas preferiblemente 1 a S mol, por un mol
del compuesto de pirimidina 2-sustituida.

La reaccion se realiza preferiblemente en la presencia de una base.
Ejemplos de las bases son los descritos mas arriba en el texto.

La base puede emplearse preferiblemente en una cantidad de,
preferiblemente 0.1 a 30 mol, mas preferiblemente 1 a S mol, por un mol
del compuesto de pirimidina 2-sustituida.

La reaccion puede realizarse en la presencia o ausencia de un
solvente. No existen limitaciones especificas con respecto al solvente, en
tanto que el solvente no altere la reaccion. Ejemplos de los solventes in-
cluyen agua; cetonas tales como acetona, metil etil cetona, y dietil cetona;
éteres tales como éter dietilico y tetrahidrofurano; ésteres tales como
acetato de etilo, acetato de propilo, y acetato de butilo; nitrilos tales como
acetonitrilo y propionitrilo; amidas tales como N,N-dimetilformamida y N-
metilpirrolidona; sulféxidos tales como dimetilsulfoxido; ureas tales como
N,N'-dimetilimidazolidinona. @ Se prefieren acetona, tetrahidrofurano,
acetato de etilo, acetato de butilo, acetonitrilo, N,N-dimetilformamida, y
dimetilsulféxido. Se prefieren particularmente acetato de etilo, acetato de
butilo y acetonitrilo. Los solventes pueden emplearse separadamente o en
combinacioén.

El solvente puede emplearse en una cantidad de, preferiblemente 0.01
a 100 litros, mas preferiblemente 0.5 a 5 litros, por un mol del compuesto
de pirimidina 2-sustituida. La cantidad puede variar dependiendo de la
homogeneidad y capacidad de dispersion de la mezcla de reaccion.

La reaccion puede ejecutarse haciendo reaccionar el compuesto de
pirimidina 2-sustituida y el compuestote amina en un solvente en la
presencia de una base agitando bajo atmodsfera de gas inerte. La reaccion
puede llevarse a cabo a una temperatura de, preferiblemente -20 a 250°C,
mas preferiblemente 25 a 150°C. No existen limitaciones especificas con

respecto a la presion circundante.
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La reaccién puede conducirse en dos fases liquidas separadas en la

presencia de un catalizador de transferencia de fase.
Ejemplos de los catalizadores de transferencia de fase incluyen cloruro de
tetrametilamonio, bromuro de tetrametilamonio, fluoruro de
tetraetilamonio, cloruro de tetraetilamonio, bromuro de tetraetilamonio,
bromuro de tetrapropilamonio, yoduro de tetrapropilamonio, fluoruro de
tetrabutilamonio, cloruro de tetrabutilamonio, bromuro de tetrabutilamonio,
yoduro de tetrabutilamonio, bromuro de tetrapentilamonio, bromuro de
tetrahexilamonio, bromuro de tetraheptilamonio, bromuro de
tetraoctilamonio, cloruro de bencildimetiltetradecilamonio, cloruro de
benciltrietilamonio, cloruro de feniltrimetilamonio, yoduro de
feniltrimetilamonio, y cloruro de hexadeciltrimetilamonio. Se prefieren
cloruro de tetrabutilamonio, bromuro de tetrabutilamonio, tetrabutilamonio
yodado, cloruro de  benciltrietilamonio, y cloruro de
hexadeciltrimetilamonio. Muy preferidos son bromuro de tetrabutilamonio,
cloruro de benciltrietilamonio, y cloruro de hexadeciltrimetilamonio.

El catalizador de transferencia de fase puede emplearse en una
cantidad de 0.01 a 0.5 mol, preferiblemente 0.05 a 0.2 mol, por un mol del
compuesto de pirimidina 2-sustituida.

El producto resultante de la reaccién, es decir, un compuesto de 2-
(N-metil-N-metanosulfonilamino)pirimidina de la férmula (3) u otros
compuestos de aminopirimidina de formula (8), puede aislarse y purificarse
de acuerdo con los procedimientos convencionales tales como destilacion,

cristalizacion, recristalizacion, o cromatografia de columna.

La presente invencion se describe con més detalle por los siguientes

ejemplos no limitantes.

[Ejemplo 1] Preparacion de 4-(4-fluorofenil)-6-isopropil-S-metoxicarbonil-
3,4-2(1H)-dihidropirimidinona '
En un matraz de vidrio de 500 mL de volumen equipado con un

agitador, un termémetro y un condensador de reflujo se pusieron 28.8 g
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(0.2 mol.) de isobutirilacetato de metilo, 24.8 g (0.2 mol.) de 4-
fluorobenzaldehido, 21.0 g (0.35 mol.) de urea, 200 mg (2 mmol.) de
cloruro de cobre (1), 2 mL de acido sulfirico, y 200 mL de metanol. El
contenido del matraz se calenté a 64-65°C durante 24 horas bajo reflujo
con agitacion, para llevar a cabo la reaccion. Se precipitdé un producto
cristalino. El producto cristalino se recogié en un papel de filtro y se lavé
con metanol para obtener 49.7 g de 4-(4-fluorofenil)-6-isopropil-5-
metoxicarbonil-3,4-2( 1 H)-dihidropirimidinona como un producto cristalino
incoloro que tiene las caracteristicas mencionadas a continuacién. El
rendimiento fue del 85% (basado en la cantidad de isobutirilacetato de
metilo) .

m.p.: 223-225°C

UV Amax (CH3CN, nm): 194.3, 278.6

IR (KBr, cm™): 3296, 3229, 3137, 2963, 1685, 1629, 1504, 1225,

1097.

'H-NMR (DMSO-dg, 3 (ppm) ): 1.14 (6H, dd, J=6.8, 6.9Hz), 3.52
(3H, s), 4.04.2 (1H, m), 5.15 (1H, d, J=3.4Hz), 7.1-7.2
(2H, m), 7.2-7.3 (2H, m), 7.76 (1H, d, J=3.2Hz), 8.91
(1H, s).

HRMS: 292.1247 (valor tedrico (C,sH7FN,O; (M+) ) 292.1223)

[Ejemplo 2] Preparacion de 4-(4-fluorofenil)-6-isopropil-5-metoxicarbonil-
3,4-2 (1H)-dihidropirimidinona

Los procedimientos de Ejemplo 1 se repitieron con excepcion de
reemplazar 200 mg (2 mmol.) de cloruro de cobre (1) con 5.41 q (20 mmol.)
hexahidrato de cloruro de hierro (IlI). Se obtuvieron 35.6 g de 4-(4-
fluorofenil)-6-isopropil-5-metoxicarbonil-3,4-2(1H)-dihidropirimidinona.
El rendimiento fue del 61% (basado en la cantidad de etil isobutiril-
acetato).

[Ejemplo 3] Preparacion de 4-(4-fluorofenil)-2-hidroxi-6-isopropil-
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5-metoxicarbonilpirimidina

En un matraz de vidrio de 50 mL de volumen equipado con un
agitador y un termémetro se pusieron 11 mL (144 mmol.) de dcido nitrico
(60-61%, sp.gr.. 1.38). Al 4cido nitrico se agregaron lentamente a
temperatura ambiente 4.00 g (13.7 mmol.) de 4-(4 -fluorofenil)-6-isopropil-
5-metoxicarbonil-3,4-2 (1H)-dihidropirimidinona preparada en la misma
manera que en Ejemplo 1, y la mezcla se someti6 a reaccion durante 30
minutos a temperatura ambiente. Una vez concluida la reaccién, la mezcla
de reaccion se neutralizé poniendo la mezcla en 140 mL de solucion de
carbonato hidrogenado de sodio acuoso saturado. La mezcla de reaccion se
extrajo entonces con acetato de etilo. La porcion liquida orgdnica se separé
y concentrd bajo presion reducida. El residuo se cristalizé de tolueno. El
producto cristalino se recogié en un filtro y se lavé con tolueno para
obtener 3.64 g de 4-(4-fluorofenil)-2-hidroxi-6-isopropil-5-metoxicarbonil-
pirimidina como un producto cristalino incoloro que tiene las caracteristicas
mencionadas a continuacién. El rendimiento fue de 92% (basado en la
cantidad de 4-{4-fluorofenil)-6-isopropil-5-metoxicarbonil-3,4-2(1H)-

dihidropirimidinona).

m.p.: 193°C (descompuesto)

UV Amax (CH;CN, nm): 196.6, 243-2, 317.9

iR (KBr, cm™): 2991, 2887, 1717, 1653, 1589, 1433, 1280, 1223.

'H-NMR (DMSO-d,, 8 (ppm)): 1.23 (6H, d, J=6.8Hz), 3.0-3.2 (1H,
m), 3.56 (3H, s), 7.3-7.4 (2H, m), 7.5-7.6 (2H, m), 12.25
(1H, brs).

HRMS: 290.1054 (valor tedrico (CisH;sFN,O; (M+))

290.1067)

[Ejemplo 4] Preparacion de 4-(4-fluorofenil)-2-hidroxi-6-isopropil-5-
metoxicarbonilpirimidina
En un matraz de vidrio de 50 mL de volumen equipado con un

agitador y un termémetro se pusieron 292 g (10 mmol.) de 4-(4-
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fluorofenil)-6 -isopropil- 5-metoxicarbonil-3,4-2 (1H)-dihidropirimidinona
preparada en la misma manera que en Ejemplo 1 y 5 mL de acido acético.
A la mezcla se agregé lentamente 3.74 mL (50 mmol.) de acido nitrico {(60-
61%, sp.gr.: 1.38). A la mezcla se agregé ademds 0.07 g (1 mmol.) de
nitrito de sodio, y la reaccion se llevé a cabo durante una hora a
temperatura ambiente. Una vez concluida la reaccion, la mezcla de
reaccion se neutralizd poniendo la mezcla en 50 mL de solucién de
carbonat.o hidrogenado de sodio acuoso saturado. La mezcla de reaccion se
extrajo entonces con acetato de etilo. La porcion liquida organica se separd
y concentrd bajo presion reducida. El residuo se cristalizé de tolueno. El
producto cristalino se recogié en un filtro y se lavé con tolueno para
obtener  2.61 g de  4{(4-fluorofenil)-2-hidroxi-6-isopropil-5-
metoxicarbonilpirimidina como un producto cristalino incoloro. El
rendimiento fue de 90% (basado en la cantidad de 4-(4-fluorofenil)-6-iso-
propil-5-metoxicarbonil-3,4-2 (1H) -dihidropirimidinona).

[Ejemplo 5] Preparacion de 4-(4-fluorofenil)-2-hidroxi-6-isopropil-
5-metoxicarbonilpirimidina

En un matraz de vidrio de 200 mL de volumen equipado con un
agitador y un termometro se pusieron 54.0 g (735 mmol.) de 4cido nitrico
(60-61%, sp.gr.. 1-38). Al écido nitrico se agregaron lentamente a
temperatura ambiente 30.6 g (105 mmol.) de 4-(4-fluorofenil)-6-isopropil-
S-metoxicarbonil-3,4-2 (1H)-dihidropirimidinona preparada en la misma
manera que en Ejemplo 1, y la mezcla se sometio a reaccion durante 30
minutos a temperatura ambiente. Una vez concluida la reaccion, la mezcla
de reaccién se vertié en 162 mL de agua. La mezcla acuosa se neutralizo
agregando 61 g de solucion de hidréxido de sodio acuoso (48 % en peso)
para precipitar un producto cristalino. El producto cristalino se recogié por
filtracién y se secd para obtener 27.6 g de 4-(4-fluorofenil)-2-hidroxi-6-
isopropil-5-metoxicarbonilpirimidina como un producto cristalino incoloro.
El rendimiento fue de 91% (basado en la cantidad de 4-(4-fluorofenil)-6-
isopropil-5-metoxicarbonil-3,4-2( 1 H)-dihidropirimidinona).



®

WO 03/006439 PCTAP02/07129
-24 -

[Ejemplo 6] Preparacion de  4-(4-fluorofenil)-2-hidroxi-6-isopropil-5-
metoxicarbonilpirimidina

En un matraz de vidrio de 2 L de volumen equipado con un agitador
y un termometro se pusieron 323.3 g (3.09 mol.) de écido nitrico (60-61%,
sp.gr.: 1.38). El acido nitrico concentrado se enfrié entonces a 10°C. Al
acido nitrico se agregaron 2.36 g (34.2 mmol.) de nitrito de sodio, y se
agregaron ademds lentamente 100 g (342 mmol.) de 4-(4-fluorofenil)-6-
isopropil-5-metoxicarbonil-3,4-2 (1H)-dihidropirimidinona preparada en la
misma manera que en Ejemplo 1. La mezcla se sometio a reaccion durante
2 horas a una temperatura de 10-12°C. Una vez concluida la reaccion, se
vertieron 970 mL de agua en la mezcla de reaccion. La mezcla acuosa se
neutralizé entonces agregando 257 g de solucion de hidréxido de sodio
acuoso (48 % en peso) para precipitar un producto cristalino. El producto
cristalino se recogio por filtracién y se secé para obtener 93.3 g de 4-(4-
fluorofenil)-2-hidroxi-6-isopropil-5-metoxicarbonilpirimidina como un
producto cristalino incoloro. El rendimiento fue de 94% (basado en la
cantidad de 4-(4-fluorofenil}-6-isopropil-5-metoxicarbonil-3,4-2(1H)-

dihidropirimidinona).

[Ejemplo 7] Preparacion de 4-(4-fluorofenil)-6-isopropil-5-metoxicarbonil-
2-(N-metil-N-metanosulfonilamino)pirimidina

En un matraz de vidrio de 200 mL de volumen equipado con un
agitador, un termémetro y un condensador de reflujo se pusieron 5.81 g (20
mmol.) de 4-(4-fluorofenil)-2-hidroxi-6-isopropil-5-
metoxicarbonilpirimidina, 3.59 g (26 mmol.) de carbonato de potasio
(disponible de Asahi Glass Works, Co., Ltd, Lote No. 1111632,
distribucion del tamailo de particula: 75-250 um. 14%, 75 um paso: 86%),
y 40 mL de acetato de butilo. A la mezcla se agregaron lentamente 4.19 g
(22 mmol.) de cloruro de p-toluenosulfonilo bajo agitacion, y la reaccion se
llevé a cabo a 40°C durante 4 horas. Seguidamente, la mezcla de reaccion

se enfrid6 a temperatura ambiente. A la mezcla de reaccién enfriada se

c\D
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agregaron 2.84 g (26 mmol.) de N-metilmetanosulfonamida y 4.15 g (30
mmol.) de carbonato de potasio (el mismo de arriba). La mezcla se calentd
a 110-125°C durante 2 horas bajo reflujo para llevar a cabo una reaccion.
Una vez concluida la reaccion, la mezcla se enfrié a temperatura ambiente.
A la mezcla enfriada se agregaron 25 mL de agua y 20 mL de acetona, y se
separd la porcion liquida orgdnica. La porcién liquida orgénica se lavé con
una solucion de cloruro de sodio acuoso saturado y se sec6 sobre sulfato de
magnesio anhidro. La porcion liquida organica seca se filtré y concentrd
bajo presidon reducida. El residuo se cristalizo de heptano, para obtener
6.58 g de 4-(4-fluorofenil)-6-isopropil-S-metoxicarbonil-2-(N-metil-N-
metanosulfonilamino)pirimidina como un producto cristalino amarillo
pilido. El rendimiento fue de 86% (basado en la cantidad de 4-(4-

fluorofenil)-2-hidroxi-6-isopropil-5-metoxicarbonilpirimidina).

[Ejemplo 8] Preparacion de 4-(4-fluorofenil)-6-isopropil-5-
metoxicarbonil-2-(N-metil-N-metanosulfonilamino)pirimidina

En un matraz de vidrio de 1000 mL de volumen equipado con un
agitador, un termometro y un condensador de reflujo se pusieron 50.0 9
(172 mmol.) de 4-(4-fluorofenil)-2-hidroxi-6-isopropil-5-
metoxicarbonilpirimidina, 20.8 g (189 mmol.) de t-pentéxido de sodio, y
344 mL de acetonitrilo, y la mezcla resultante se agit6 a 0-10°C durante 30
minutos. A la mezcla se agregaron lentamente 36.1 g (189 mmol.) de
cloruro de p-toluenosulfonilo, y la reaccion se llevé a cabo durante 5 horas
a temperatura ambiente. Seguidamente, la mezcla de reaccion se enfrié a
una temperatura de 0-10°C. A la mezcla de reaccion enfriada se agregaron
28.2 g (258 mmol.) de N-metilmetanosulfonamida y 26.5 g (241 mmol.) de
t-pentéxido de sodio. La mezcla se mantuvo a 0-10°C durante una hora y
luego se calento a 75-82°C durante 2 horas bajo reflujo, para llevar a cabo
una reaccion. Una vez concluida la reaccion, la mezcla se enfrié a
temperatura ambiente. A la mezcla enfriada se agregaron 344 mL de agua.
La mezcla acuosa se enfri6 a 0-10°C y se agité durante una hora,

precipitando un producto cristalino. El producto cristalino se recogié por

A
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filtracion y se seco, para obtener 45.3 g de 4-(4-fluorofenil)-6-isopropil-5-

metoxicarbonil-2-(N-mietil-N-metanosulfonilamino)pirimidina con un

producto cristalino amarillo palido. El rendimiento fue de 68% (basado en

la cantidad de 4-(4-fluorofenil)-2-hidroxi-6-isopropil-5-metoxicarbonil-

pirimidina).

[Ejemplo 9] Preparacion de 4-(4-fluorofenil)-6-isopropil-S-metoxicarbonil-
2-(N-metil-N-metanosulfonilamino)pirimidina de isobutirilacetato de
metilo, 4-fluorobenzaldehido y urea

1) En un recipiente de reaccion recubierto intenamente con vidrio
de 200 L de volumen equipado con un agitador, un termémetro y un
condensador de reflujo se pusieron 24.4 kg (169 mol.) de isobutirilacetato
de metilo, 20.0 kg (161 mol.) de 4-fluorobenzaldehido, 16.9 kg (282 mol.)
de urea, 0.2 kg (2 mol.) de cloruro de cobre (1), 3.0 kg de 4cido sulfiirico, y
80.4 kg de metanol. La mezcia se calentd a 64-66°C durante 20 horas bajo
reflujo, para llevar a cabo la reaccion. Una vez concluida la reacci6n, la
mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente, para precipitar un
producto cristalino. El producto cristalino se recogié en un papel de filtro y
se lavé con metanol para obtener 43.4 kg de 4-(4-fluorofenil)-6-isopropil-5-
metoxicarbonil-3,4-2( 1 H)-dihidropirimidinona como un producto cristalino
incoloro.

2) En un recipiente de reaccion recubierto internamente con vidrio
de 200 L de volumen equipado con un agitador y un termometro se
pusieron 62.5 kg (615.6 mol.) de dcido nitrico diluido y 0.5 kg (6.8 mol.) de
nitrito de sodio. A la mezcla se agregaron lentamente bajo enfriamiento
20.0 kg (68.4 mmol.) de la 4-(4-fluorofenil)-6-isopropil-5-metoxicarbonil-
3,4-2 (1H)-dihidropirimidinona preparada como se indicé més arriba. La
mezcla resultante se sometié a reaccion a una temperatura baja de (10°C).
Una vez concluida la reaccion, la mezcla de reaccion se neutralizo
mediante la adiciéon de una solucion de metanol acuoso de hidréxido de
sodio.  Seguidamente, se agreg6é una soluciéon de hidroxido de sodio

acuoso a la mezcla. La mezcla resultante se puso bajo presion reducida
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para destilar metanol. Al residuo se agregaron 96.5 kg de acetona y 96.5 kg
de agua. El residuo acuoso se neutraliz6 entonces mediante la adicion de
acido acético para precipitar un producto cristalino. El producto cristalino
se recogio en un papel de filtro y se lavo con ana mezcla de acetona/agua,
para producir 179 kg de 4-(4-fluorofenil)-2-hidroxi-6-isopropil-5-
metoxicarbonilpirimidina.

3) En un recipiente de reaccion recubierto internamente con vidrio
de 200 L de volumen equipado con un agitador, un termometro y un
condensador de reflujo se pusieron 17.9 kg (62.0 mol.) de 4-(4-fluorofenil)-
2-hidroxi-6-isopropil-5-metoxicarbonilpirimidina preparada como se indic
antes, 107.7 kg de acetato de butilo, 11.1 kg (80.3 mol.) de carbonato de
potasio (disponible de Asahi Glass Works, Co., Ltd., Lote No. 1111632,
distribucion de tamatfio de particula: 75-250 pm: 14%, 75 um paso: 86%), y
12.9 kg (67.7 mol.) de cloruro de p-toluenosulfonilo. La mezcla se calentd
a 60°C durante 2 horas, para llevar a cabo la reaccion. Seguidamente, la
mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente. A la mezcla enfriada
se agregaron 8.8 kg (80.6 mol.) de N-metilmetanosulfonamida y 12.9 kg
(93.3 mol.) de carbonato de potasio, y la mezcla resultante se calenté a 122-
125°C durante 3 horas, para ejecutar la reaccién. Una vez concluida la
reaccion, la mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente. A la
mezcla enfriada se agregaron acetona y agua, y se separd la porcion liquida
orgédnica. La porcion liquida orgdnica se lav6 entonces sucesivamente con
solucién de hidréxido de sodio acuoso (3 % en peso) y solucién de cloruro
de sodio acuoso saturado. La porcion liquida orgénica lavada se concentrd
bajo presiéon reducida. Al residuo se agregaron alcohol isopropilico y
agua, lo que tuvo como resultado la precipitacién de un producto cristalino.
El producto cristalino se filtrd en un papel de filtro y se lavé con alcohol
isopropilico. El producto cristalino lavado y 85.7 kg de acetona se pusieron
en un recipiente de reaccién recubierto internamente con vidrio de 200 L de
volumen equipado con un agitador, un termémetro y un condensador de
reflujo. La mezcla se agit6é a 50-55°C, para disolver el producto cristalino

en acetona. El insoluble se retird con un filtro de linea. Seguidamente se
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agregaron 58.3 kg de agua a la solucion, para precipitar un producto

cristalino. El producto cristalino se recogié en un papel de filtro y se lavé

con una mezcla de acetona/agua para producir 19.5 kg de 4-(4-fluoro-

fenil)-6-isopropil-5-metoxicarbonil-2-(N-metil-N-

metanosulfonilamino)pirimidina.

[Ejemplo 10] Preparaciéon de 2-cloro-4-(4-fluorofenil)-6-isopropil-5-
metoxicarbonilpirimidina

En un matraz de vidrio de 25 mL de volumen equipado con un
agitador, un termémetro y un condensador de reflujo se pusieron 1.00 g
(3.43 mmol.) de 4-(4-fluorofenil)-2-hidroxi-6-isopropil-5-
metoxicarbonilpirimidina y 3.4 mL (3.7 mmol.) de oxicloruro de fésforo.
La mezcla se calentd a 100-106°C durante 1.5 horas bajo reflujo, para
llevar a cabo la reaccion. Una vez concluida la reaccion, la mezcla de
reaccion se enfrié a temperatura ambiente, y se vertid en una mezcla de
hielo/agua. La mezcla acuosa resultante se neutralizé con una solucion de
carbonato hidrogenado de sodio acuoso saturado. La mezcla acuosa
neutralizada se extrajo con acetato de etilo. La porcion de acetato de etilo
se separo, se lavo con una solucion de cloruro de sodio acuoso saturado, y
se sec( sobre sulfato de magnesio anhidro. La porcion seca del acetato de
etilo se filtré y concentrd bajo presion reducida para obtener 1.03 g de 2-
cloro-4-(4-fluorofenil)-6-isopropil-5-metoxi-carbonilpirimidina como un
producto cristalino incoloro que tiene las caracteristicas mencionadas a
continuacién. El rendimiento fue de 97% (basado en la cantidad de 4-(4-
fluorofenil)-2-hidroxi-6- isopropil-5-metoxicarbonilpirimidina).

m.p.: 99-101°C
UV Ame (CH5CN, nm): 194.7, 276.5
IR (KBr, cm™): 2980, 1728, 1542, 1508, 1227, 1086,
'H-NMR (DMSO-dg, 8 (ppm) ): 1.33 (6H, d, J=6.8Hz), 3.1-3.2 (1H,
m), 3.76 (3H, s), 7.15 (2H, t, J=8.5Hz), 7.6-7.7 (2H, m).
HRMS: 308.0695 (valor teérico (C;sH;4CIFN;O, (M+)) 308.0728)
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[Ejemplo 11] Preparacién de 2-cloro-4-(4-fluorofenil)-6-isopropil-5-
metoxicarbonilpirimidina

En un matraz de vidrio de 25 mL de volumen equipado con un
agitador, un termometro y un condensador de reflujo se pusieron 1.00 g
(3.43 mmol.) de 4-(4-fluorofenit)-2-hidroxi-6-isopropil-5-
metoxicarbonilpirimidina, 0.5 mL (3.9 mmol.) cloruro de tionilo, 3.44 mL
de tolueno, y 0.11 mL de N,N-dimetilformamida. La mezcla se calentd a
80°C durante 3 horas, para llevar a cabo la reaccion. Una vez concluida la
reaccion, la mezcla de reaccién se enfri6 a temperatura ambiente, y se
vertio en una mezcla de hielo/agua. La mezcla acuosa resultante se
neutralizd con una solucion de carbonato hidrogenado de sodio acuoso
saturado. La mezcla acuosa neutralizada se extrajo con acetato de etilo. Se
separd la porcion de acetato de etilo, se lavé con una solucién de cloruro de
sodio acuoso saturado, y se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. La
porcion de acetato de etilo seca se filiré y concentrd bajo presion reducida
para obtener 080 g de 2-cloro-4-(4-fluorofenil)-6-isopropil-5-
metoxicarbonilpirimidina como un producto cristalino incoloro. El
rendimiento fue de 76% (basado en la cantidad de 4-(4-fluorofenil)-2-

hidroxi-6-isopropil- S-metoxicarbonilpirimidina).

[Ejemplo 12] Preparacion de 4-(4-fluorofenil)-6-isopropil-5-
metoxicarbonil-2-(N-metil-N-metanosulfonilamino)pirimidina

En un matraz de vidrio de 25 mL de volumen equipado con un
agitador, un termémetro y un condensador de reflujo se pusieron 646 mg (5
mmol.) de N-metilmetanosulfonamida, 551 n.lg (5 mmol.) de t-pentdxido de
sodio, 10 mL de acetonitrilo, y 309 mg (1 mmol.) de 2-cloro-4-(4-
fluorofenil)-6-isopropil-5-metoxicarbonilpirimidina. La mezcla se calentd
a 81-82°C durante 3 horas bajo reflujo, para llevar a cabo la reaccién. Una
vez concluida la reaccion, la mezcla de reaccion se enfrié a temperatura
ambiente. A la mezcla enfriada se agregaron 10 mL de agua, y la mezcla

acuosa se extrajo con acetato de etilo. La porcion de acetato de etilo se

b



WO 03/008439 PCTIIPO2/07129
-30-

separo, y se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. La porcidon de acetato
de etilo seco se filtrd y concentrd bajo presion reducida. El residuo se
purificé por cromatografia de columna en gel de silice (columna: Wako Gel
C-200, eluyente: hexano/acetato de etilo (2:1, relacién de volumen)). Se
obtuvieron 339 mg de 4-(4-fluorofenil)-6-isopropil-S-metoxicarbonil-2-(N-
metil-N-metanosulfonilamino)pirimidina. El rendimiento fue de 89%
(basado en la cantidad de 2-cloro-4-(4-fluorofenil)-6-isopropil-5-

metoxicarbonil pirimidina).

[Ejemplo 13] Preparaciébn de  4-(4-fluorofenil)-6-isopropil-5-
metoxicarbonil-2 -metanosulfoniloxipirimidina

En un matraz de vidrio de 100 mL de volumen se pusieron 10.0 g
(344 mmol.) de 4-(4-fluorofenil)-2-hidroxi-6-isopropil-5-
metoxicarbonilpirimidina, 5.22 g (58.5 mmol.) de trietilamina, y 34 mL de
acetonitrilo. La mezcla en el matraz se enfrid a 0.5°C en un bafio helado.
A la mezcla enfriada se agregaron lentamente 5.12 g (44.7 mmol.) de
cloruro de metanosulfonilo, y la mezcla resultante se sometié a reaccién a
20-25°C durante 2 horas. Una vez concluida la reaccién, se agregaron a la
mezcla de reaccion 60 mL de agua. La mezcla de reaccion acuosa se
extrajo con tolueno, y se separé la porcion de tolueno. La porcion de
tolueno se lavo con una solucion de cloruro de sodio acuoso saturado y se
secO sobre sulfato de magnesio anhidro. La mezcla seca se filtré y
concentrd bajo presion reducida. El residuo se cristalizo de metanol, para
producir 11.3 g de 4-(4-fluorofenil}-6-isopropil-5-metoxicarbonil-2-
metano-sulfoniloxipirimidina como un producto cristalino incoloro que
tiene las caracteristicas mencionadas a continuacidn. El rendimiento fue de
89% (basado en la cantidad de 4-(4-fluorofenil)-2-hidroxi-6-isopropil-5-
metoxicarbonilpirimidina).

m.p.: 110-111°C

UV A (CH;CN, nm): 193.7, 276.8

IR (KBr, cm™'): 2980, 1724, 1562, 1391, 1250, 1175, 1079, 971.

'H-NMR (CDCl;, 8 (ppm)): 1.33 (6H, d, J=6.6Hz), 3.20 (1H, m),

bl
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3.60 (3H, s), 7.1-7.2 (2H, s), 7.6-7.8 (2H, m).
HRMS: 368.0842 (valor tedrico (C,sH;7FN2OsS (M+)) 368.0892)

[Ejemplo 14]  Preparacion de  4-(4-fluorofenil)-6-isopropil-5-
metoxicarbonil-2-(p-toluenosulfoniloxi) pirimidina

En un matraz de vidrio de 200 mL de volumen se pusieron 27.6 g
(95.1 mmol.) de 4-(4-fluorofenil)-2-hidroxi-6-isopropil-5-
metoxicarbonilpirimidina, 12.5 g (123 mmol.) de trietilamina, y 95 mL de
acetonitrilo. La mezcla del matraz se enfrié a 0-5°C en un bafio helado. A
la mezcla helada se agregaron lentamente 20.0 g (105 mmol.) de cloruro de
p-toluenosulfonilo, y la mezcla resultante se someti6 a reaccién a 20-25°C
durante una hora. Una vez concluida la reaccion, se agregaron a la mezcla
de reaccion 95 mL de agua. La mezcla de reaccién acuosa se extrajo con
tolueno, y se separ6 la porcion de tolueno. La porcion de tolueno se lavd
con una soluciéon de cloruro de sodio acuoso saturado y se secd sobre
sulfato de magnesio anhidro. La mezcla seca se filtrd y concentré bajo
presion reducida. El residuo se cristalizé de metanol, para producir 35.9 g
de 4-(4-fluorofenil)-6-isopropil-S-metoxicarbonil-2-(p-tolueno-
sulfoniloxi)pirimidina como un producto cristalino incoloro que tiene las
caracteristicas mencionadas a continuacién. El rendimiento fue de 85%
(basado en la cantidad de 4-(4-fluorofenil)-2-hidroxi-6-isopropil-5-
metoxicarbonilpirimidina).

m.p.: 94-96°C

UV Amex (CH;CN, nm): 194.9, 275.2

IR (KBr, cm™): 2961, 1734, 1539, 1389, 1352, 1247, 1090, 980.

'H-NMR (CDCls, 5 (ppm) ): 1.23 (6H, d, J=6.8 Hz), 2.45 (3H, s),
3.0-3.2 (1H, m), 3.74 J=8.5Hz).
"HRMS: 444.1155 (valor tedrico (C32Hz FN,OsS (M+)) 444.1194)

[Ejemplo 15] Preparacion de 4-(4-fluorofenil)-6-isopropil-5-
metoxicarbonil-2-bencenosulfoniloxipirimidina

Los procedimientos de Ejemplo 13 se repitieron con excepcion de
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reemplazar el cloruro de p-toluenosulfonilo con 18.5 g (105 mmol.) de
cloruro de bencenosulfonilo.

Se obtuvieron 393 g de 4-(4-fluorofenil)-6-isopropil-5-
metoxicarbonil-2-bencenosulfoniloxi-pirimidina como un producto
cristalino amarillo pédlido que tiene las caracteristicas mencionadas a
continuacion. El rendimiento fue de 96% (basado en la cantidad de 4-(4-

fluorofenil)-2-hidroxi-6-isopropil -5-metoxicarbonilpirimidina).

'"H-NMR (CDCl3,8 (ppm)): 1.21 (6H, d, J=6.4Hz), 3.0-3.1 (1H, m),
3.73 (3H, s), 7.1-7.2 (2H, m), 7.5-7.7 (SH, m), 8.1-8.2
(2H, m).

[Ejemplo 16] Preparacion de 4-(4-fluorofenil)-6-isopropil-5-
metoxicarbonil-2-(2,4,6-trimetilbencenosulfoniloxi)pirimidina

Los procedimientos de Ejemplo 13 se repitieron con excepcién de
reemplazar el cloruro de p-toluenosulfonilo con 23.0 g (105 mmol.) de
cloruro de 2,4,6-trimetilbencenosulfonilo.

Se obtuvieron 37.7 g de 4-(4-fluorofenil)-6-isopropil-5-
metoxicarbonil-2-(2,4,6-trimetilbenceno-sulfoniloxi)pirimidina como un
producto cristalino amarillo pélido que tiene las caracteristicas
nencionadas a continuacién. El rendimiento fue de 84% (basado en la
cantidad de 4-(4-fluorofenil}-2-hidroxi-6-isopropil-5-
metoxicarbonilpirimidina) .

'H-NMR (CDCl;, 5 (ppm)): 1.17 (6H, d, J=6.8Hz), 2.34 (3H, s), 2.67

(6H, s), 3.0-3.1 (1.H, m), 3.73 (3H, s), 7.00 (2H, s), 7.0-
7.2 (2H, in), 7.4-7.5 2H, m) .

[Ejemplo 17] Preparacion de 4-(4-fluorofenil)-6-isopropil-5-
metoxicarbonil-2-(2,4,6-triisopropilbencenosulfoniloxi)pirimidina

Los procedimientos de Ejemplo 13 se repitieron con excepcién de
reemplazar el cloruro de p-toluenosulfonilo con 31.8 g (105 mmol.) de

cloruro de 2,4,6-triisopropilbencenosulfonilo.

Lo
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Se obtuvieron 47.1 g de 4-(4-fluorofenil)-6-isopropil-5-
metoxicarbonil-2-(2,4,6-triisopropilbencenosulfoniloxi)pirimidina como un
producto cristalino amarillo pélido que tiene las caracteristicas
mencionadas a continuacién. El rendimiento fue de 89% (basado en la
cantidad de 4-(4-fluorofenil)-2-hidroxi-6-isopropil-5-
metoxicarbonilpirimidina).

'H-NMR (CDCls, & (ppm)): 1.12 (6H, d, J=6.6Hz), 1.19 (12H, d,
J=6.8Hz), 1.27 (6H, d, J=7.1Hz), 2.8-2.95, (1H, m),
2.95-3.1 (1H, m), 3.73 (3H, s), 4.1-4.3 (2H, m), 7.0-7.1
(2H, m), 7.20 (2H, s), 7.4-7.5 (2H, m).

[Ejemplo 18] Preparacion de  4-(4-fluorofenil)-6-isopropil-5-
metoxicarbonil-2-(p-metoxibencenosulfoniloxi) -pirimidina

Los procedimientos de Ejemplo 13 se repitieron con excepcion de
reemplazar el cloruro de p-toluenosulfonilo con 21.7 g (105 mmol.) de
cloruro de p-metoxibencenosulfonilo.

Se obtuvieron 399 g de 4-(4-fluorofenil)-6-isopropil-5-
metoxicarbonil-2-(p-metoxibencenosulfoniloxi)pirimidina  como un
producto cristalino incoloro que tiene las caracteristicas mencionadas a
continuacion. El rendimiento fue de 91% (basado en la cantidad de 4-(4-

fluorofenil)-2-hidroxi-6-isopropil- 5-metoxicarbonilpirimidina).

'H-NMR (CDCls, 8 (ppm)): 1.25 (6H, d, J=6.8Hz), 3.0-3.2 (1H, m),
3.. 74 (311, s), 3.88 (3H, s), 6.99 (2H, dd, J=2.0, 9.0Hz),
7.0-7.2 (2H, m), 7.5-7.7 (2H, m), 8.07 (2H, dd, J=2.2,
9.0Hz).

[Ejemplo 19] Preparacion de  4-(4-fluorofenil)-6-isopropil-5-
metoxicarbonil-2-(p-clorobencenosulfoniloxi)-pirimidina

Los procedimientos de Ejemplo 13 se repitieron con la excepcién de
reemplazar cloruro de p-toluenosulfonilo con 22.2 g (105 mmol.) de

cloruro de p-clorobencenosulfonilo.

K
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Sc obtuvieron 399 g de 4-(4-fluorofenil)-6-isopropil-5-
metoxicarbonil-2-(p-clorobencenosulfoniloxi)pirimidina como un producto
cristalino incoloro que tiene las caracteristicas mencionadas a continuacion.
El rendimiento fue de 89% (basado en la cantidad de 4-(4-fluorofenil)-2-
hidroxi 6 isopropil-5-metoxicarbonilpirimidina).
'"H-NMR (CDCl;, 8 (ppm)): 1.23 (6H, d, J=6.6Hz), 3.0-3.2 (1H, m),
3.74 (3H, s), 7.1-7.2 (2H, m), 7.5-7.7 (4H, m), 8.0-8.1
(2H, m).

[Ejemplo 20] Preparacion de  4-(4-fluorofenil)-6-isopropil-5-
metoxicarbonil-2-(2-nitrobencenosulfoniloxi)-pirimidina

Los procedimientos de Ejemplo 13 se repitieron con excepcién de
reemplazar cloruro de p-toluenosulfonilo con 23.3 g (105 mmol.) de
cloruro de 2-nitrobencenosulfonilo.

Se obtuvieron 280 g de 4-(4-fluorofenil)-6-isopropil-5-
metoxicarbonil-2<2-nitrobencenosulfoniloxi)pirimidina como un producto
cristalino opaco que tiene las caracteristicas mencionadas a continuacion.
El rendimiento fue de 62% (basado en la cantidad de 4-(4-fluorofenil)-2-

hidroxi-6-isopropil-5-metoxicarbonilpirimidina).

'"H-NMR (CDCl,, 5 (ppm)): 1.17 (6H, d, J=6.8Hz), 3.0-3.2 (1H, m),
3.75 (3H, s), 7.1-7.2 (2H, m), 7.5-7.6 (2H, m), 7.7-8.0
(3H, m). 8.33 (1H, dd, J=1.7, 8.1Hz) .

[Ejemplo 21] Preparacion de 4-(4-fluorofenil)-6-isopropil-5-
metoxicarbonil-2-(N-metil-N-metanosulfonilamino)pirimidina

En un matraz de vidrio de 25 mL de volumen equipado con un
agitador, un termdmetro y un condensador de reflujo se pusieron 196 mg
(1.8 mmol.) de N-metilmetanosulfonamida, 198 mg (1.8 mmol.) de t-
pentoxido de sodio, 7.5 mL de acetonitrilo, y 667 mg (1.5 mmol.) de 4(4-
fluorofenil)-6-isopropil-5-metoxicarbonil-2-(p-

toluenosulfoniloxi)pirimidina. La mezcla se calentd a 81-82°C durante 1.5
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horas bajo reflujo, para llevar a cabo la reaccion. Una vez concluida la
reaccion, la mezcla de reaccion se enfrio a temperatura ambiente. A la
mezcla enfriada se agregaron 10 mL de agua, y la mezcla acuosa se extrajo
con acetato de etilo. La porcién de acetato de etilo se separd y se secod
sobre sulfato de magnesio anhidro. La porcion de acetato de etilo seco se
filtro y concentré bajo presion reducida. El residuo se purificé por
cromatografia de columna en gel de silice (columna: Wako Gel C-200,
eluyente: hexano/acetato de etilo (2:1, relacién de volumen)). Se
obtuvieron 428 mg de 4-(4-fluorofenil)-6-isopropil-5-metoxicarbonil-2-(N-
metil-N-metanosulfonilamino)-pirimidina. El rendimiento fue de 75%
(basado en la cantidad de 4-(4-fluorofenil)-6-isopropil-5-metoxicarbonil-2-

(p-toluenosulfoniloxi)pirimidina).

[Ejemplo 22] Preparacion de (2-amino-4-(4-fluorofenil)-6-isopropil-5-
metoxicarbonilpirimidina

En un matraz de vidrio de 25 mL de volumen equipado con un
agitador, un termémetro y una boca de entrada de gas se pusieron bajo
enfriamiento con hielo 1.00 g (2.71 mmol.) de 4-(4-fluorofenil)-6-isopropil-
S-metoxicarbonil-2-metanosulfoniloxipirimidina y 8.1 mL de
tetrahidrofurano. La mezcla se agito a temperatura ambiente durante 12
horas bajo atmgsfera de amoniaco gaseoso, para llevar a cabo la reaccion.
Una vez concluida la reaccion, se agregaron 10 mL de agua a la mezcla de
reaccion. La mezcla acuosa se sometié entonces a extraccion con tolueno.
La porcién de tolueno se separd, se lavé con una solucién de cloruro de
sodio acuoso saturado, y se secd sobre sulfato de magnesio anhidro. La
porcién de tolueno seco se filtrd y concentrd bajo presion reducida. El
residuo se purificd por cromatografia de columna en gel de silice (columna:
Wako Gel C-200, eluyente: hexano/acetato de etilo (2:1, relaciéon de
volumen)). Se obtuvieron 0.63 g de 2-amino-4-(4-fluorofenil)-6-isopropil-
5-metoxicarbonilpirimidina. El rendimiento fue de 80% (basado en la
cantidad de 4-(4-fluorofenil)-6-isopropil-5-metoxicarbonil-2-

metanosulfoniloxipirimidina) 6-isopropil-5-metoxicarbonilpirimidina
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[Ejemplo 23] Preparacion de (4-(4-fluorofenil)-6-isopropil-5-
metoxicarbonil-2-N-metilaminopirimidina

En un matraz de vidrio de 50 mL de volumen equipado con un
agitador, un termémetro y un embudo de goteo se pusieron 6.00 g (16.3
mmol.) de 4-(4-fluorofenil)-6-isopropil-5-metoxicarbonil-2-
metanosulfoniloxi pirimidina. Lentamente se introdujeron por goteo en el
matraz bajo enfriamiento helado 5.06 g (65.2 mmol) de 40 % en peso de
solucion de metilamina acuosa. La mezcla resultante se agité durante una
hora a la misma temperatura para llevar a cabo la reaccion. Una vez
concluida la reaccién, se agregaron 16 mL de agua a la mezcla de reaccién.
La mezcla acuosa se sometid entonces a extracciéon con tolueno. La
porcién de tolueno se separd, se lavo con una solucién de cloruro de sodio
acuoso saturado, y se secO sobre sulfato de magnesio anhidro. La porcion
de tolueno seco se filtré y concentrd bajo presion reducida para producir
4.81 g de 4-(4-fluorofenil)-6-isopropil-5-metoxicarbonil -2-N-
metilaminopirimidina. El rendimiento fue de 97% (basado en la cantidad
de 4-(4-fluorofenil)-6-isopropil-5-metoxicarbonil-2-

metanosulfoniloxipirimidina).

[Ejemplo 24] Preparacion de  4-(4-fluorofenil)-6-isopropil-5-
metoxicarbonil-2-trifluorometanosulfoniloxi-pirimidina

En un matraz de vidrio de 300 mL de volumen equipado con un
agitador, un termémetro y un condensador de reflujo se pusieron 8.7 g
(30.0 mmol.) de 4-(4-fluorofenil)-2-hidroxi-6-isopropil-5-
metoxicarbonilpirimidina, 3.0 g (30.0 mmol.) de trietilamina, y 150 mL de
tolueno. La mezcla en el matraz se congeld a 0°C en un bafio helado. A la
mezcla congelada se agregaron lentamente 8.46 g (30.0 mmol.) de
anhidrido trifluorometanosulfénico, y la mezcla resultante se sometié a
reaccion durante 3 horas a la misma temperatura. Una vez concluida la
reaccion, se agregaron a la mezcla de reaccion 90 mL de agua. De la

mezcla de reaccién acuosa se separd una porcion liquida. La porcién
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liquida organica se concentrd bajo presion reducida. El residuo se purific
por cromatografia de columna en gel de silice (columna: Wako Gel C-200,
eluyente: hexano/ acetato de etilo (8:2, relacion de volumen)). Se
obtuvieron 8.46 g de 4-(4-fluorofenil)-6-isopropil-5-metoxicarbonil-2-
trifluorometanosulfoniloxipirimidina que tiene las caracteristicas
mencionadas a continuacién como un aceite incoloro. El rendimiento fue
de 74% (basado en la cantidad de 4-(4-fluorofenil)-2-hidroxi-6- isopropil -

5-metoxicarbonilpirimidina).

IR (KBr, cm™): 3421, 2978, 1737, 1570, 1429, 1222, 1136, 973, 851
'H-NMR (CDCly, 5 (ppm)): 1.33 (6H, d, J=6.6Hz), 3.1-3.2(1H, m),
3.80 (3H, s), 7.1-7.2 (2H, m), 7.7-7.8 (2H, m)

HRMS: 422.0585 (valor tedrico (C ¢H14FsN2O5S (M+) ) 422.0560)

[Ejemplo 25] Preparacion de 4-(4-flurofenil)-6-isopropil-5-metoxicarbonil-
2-trifluorometanosulfoniloxi-pirimidina

En un matraz de vidrio de 300 mL de volumen equipado con un
agitador, un term6metr9 y un condensador de reflujo se pusieron 2-9 g
(10.0 mmol.) de 4-(4-fluorofenil)-2-hidroxi-6-isopropil-5-
metoxicarbonilpirimidina, 1.7 g (16.8 mmol.) de trietilamina, y 50 mL de
tolueno. La mezcla en el matraz se congelé a 0°C en un bafio helado. A la
mezcla helada se agregaron lentamente 2.4 g (14.1 mmol.) de cloruro de tri-
fluorometanosulfonilo, y la mezcla resultante se sometié a reaccion durante
3 horas a la misma temperatura. Una vez concluida la reaccion, se
agregaron a la mezcla de reaccion 30 mL de agua. De la mezcla de
reaccion acuosa, se separd una porcion liquida organica. La porcion liquida
orginica se concentr6 bajo presién reducida. El residuo se purificé por
cromatografia de columna en gel de silice (columna: Wako Gel C-200,
eluyente: hexano/acetato de etilo (8:2, relacion de volumen)). Se
obtuvieron 2.8 g de 4-(4-fluorofenil)-6-isopropil-5-metoxicarbonil-2-
trifluorometanosulfoniloxipirimidina que tiene las caracteristicas

mencionadas a continuacién como un aceite incoloro. El rendimiento fue

A
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de 66% (basado en la cantidad de 4-(4-fluorofenil)-2-hidroxi-6-isopropil-

5-metoxicarbonilpirimidina).

[Ejemplo  26] Preparacion de  4<(4-fluorofenil)-6-isopropil-5-
metoxicarbonil-2- (N-metil-N-metanosulfonilamino)pirimidina

En un matraz de vidrio de 50 mL de volumen equipado con un
agitador, un termometro y un condensador de reflujo se pusieron 3.0 g (7
mmol.) de 4-(4-fluorofenil}-6-isopropil-5-metoxi-carbonil-2-
trifluorometanosulfoniloxipirimidina, 1.45 g (10.5 mmol.) de carbonato de
potasio (disponible de Wako Junyaku Co., Ltd., grado especial), y 14 mL
de acetato de butilo. La mezcla se calentd a 122-125°C durante 3 horas
bajo reflujo, para llevar a cabo la reacciéon. Una vez concluida la reaccion,
la mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente. A la mezcla de
reaccion se agregaron 10 mL de agua y 7 mL de acetona, y la porcién
liquida orgdnica se separd. La porcién liquida orgénica se lavd con una
solucién de cloruro de sodio acuoso saturado y se concentré bajo presion
reducida. El residuo se purificd por cromatografia de columna en gel de
silice (columna: Wako Gel C-200, eluyente: hexano/acetato de etilo (5:1,
relacion de volumen)). Se obtuvieron 2.1 g de 4-(4-fluorofenil)-6-
isopropil-5-metoxicarbonil-2-(N-metil-N-metanosulfonilamino)pirimidina
como un producto cristalino blanco. El rendimiento fue de 78% (basado en
la cantidad de 4-(4-fluorofenil)-6-isopropil-5-metoxicarbonil-2-

trifluorometanosulfoniloxipirimidina).

[Ejemplo 27] Preparacion de  4-(4-fluorofenil)-6-isopropil-5-
metoxicarbonil-2- (N-metil-N-metanosulfonil -amino)pirimidina

En un matraz de vidrio de 50 mL de volumen equipado con un
agitador, un termémetro y un condensador de reflujo se pusieron 1.3 g (2.5
mmol.) de 4-(4-fluorofenil)-6-isopropil-5-metoxicarbonil-2-(p-
toluenosulfoniloxi)pirimidina, 055 g (50 mmol) de N-
metilmetanosulfonamida, 0.69 g (5.0 mmol.) de carbonato de potasio
(disponible de Wako Junyaku Co., Ltd., grado especial), 0.32 g (1.0 mmol.)

7\'L
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de bromuro de tetrabutilamonio, 20 mL de tolueno y S mL de agua. La
mezcla se calent6 a 85°C durante 28 horas bajo reflujo, para llevar a cabo Ia
reaccion. Una vez concluida la reaccién, la mezcla de reaccion se enfrié a
temperatura ambiente. A la mezcla de reaccién se agregaron 10 mL de
agua y 7 mL de acetona, y la porcién liquida organica se separ6. La
porcion liquida orgdnica se analizd por cromatografia liquida de alto
rendimiento. Se confirmé que se produjo 0.6 g de 4-(4-fluorofenil)-6-
isopropil-5-metoxicarbonil-2-(N-metil-N-metanosulfonilamino)pirimidina.
El rendimiento fue de 63% (basado en la cantidad de 4-(4-fluorofenil)-6-
isopropil-5-metoxicarbonil-2 (p-toluenosulfoniloxi)pirimidina).

[Utilidad Industrial]

El compuesto de pirimidina, particularmente, el compuesto de 2-(N-
metil-N-metanosulfonilamino)pirimidina, preparado por la invencién posee
valor como un compuesto intermedio para la produccién de un agente
reductor de colesterol (agente HMG-CoA reductasa). El compuesto de
férmula (3) puede convertirse en un inhibidor de HMG-CoA reductasa por
los procesos divulgados en la Publicacion de Solicitud de Patente Europea
No. 0521471, Bioorg. Med. Chem., 5, 437 (1997) y Solicitud de Patente
Internacional No. WO 00/49014. Las divulgaciones de estas referencias se
incorporan aqui por referencia para demostrar c6mo un compuesto de
formula (3) o férmula (8) puede convertirse en un inhibidor de HMG-CoA
reductasa, en particular, rosuvastatina o una sal farmacéuticamente

aceptable de la misma, tal como rosuvastatina célcica.

LY
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REIVINDICACIONES

1. Un proceso para preparar un compuesto de 2-(N-metil-N-

metanosulfonilamino)pirimidina que tiene la formula (3):

en la cual R es un grupo hidrocarbilo,

que comprende los pasos de:

hacer reaccionar un compuesto de hidroxipirimidina que tiene la
férmula (1):

N i CO;R (1)
HO’L “N

en la cual R es idéntico al de mas arriba,

con un halogenuro sulfonilo orgénico que tiene la formula (2)
R'SO:X (2)

en la cual R' es un grupo hidrocarbilo y X es un idtomo de halégeno, o un

anhidrido sulfénico organico que tiene la férmula (2a):
(RSO0  (2a)

en la cual R’ singnifica lo mismo que antes, y

se hace reaccionar el producto de reaccién resultante con N-metil-N-

metanosulfonamida.
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2. El proceso de la reivindicacion 1, en donde los dos de la
reaccién del compuesto de hidroxipirimidina con el halogenuro sulfonilo
organico o el anhidrido sulfénico organico y la reaccion del producto de
reaccién resultante con N-metil-N-metanosulfonamida se realizan en la

presencia de una base.

3.  El proceso de la reivindicacién 1, en donde el compuesto de
hidroxipirimidina se prepara oxidando un compuesto de
dihidropirimidinona que tiene la férmula (4):

F

COzR (4)

en donde R es idéntico al definido en la reivindicacion 1.

4.  El proceso de la reivindicaciéon 3, en donde el compuesto de

dihidropirimidinona se oxida usando acido nitrico.

5. El proceso de la reivindicacién 3, en donde el compuesto de
dihidropirimidinona se prepara haciendo reaccionar un éster de

isobutirilacetato que tiene la férmula (5):
O

\|/u\/CO2R (5)

en la cual R es idéntico al definido en la reivindicacion 1,
con 4-fluorobenzaldehido y urea en la presencia de un compuesto proténico

y una sal de metal.

6. El proceso de la reivindicacién 5, en donde el compuesto

P



WO 03/008439 PCT/JP02/071
-42 .

proténico es un dcido protonico.

7.  El proceso de la reivindicacion 6, en donde el dcido proténico

es dcido sulfiirico.

8.  El proceso de la reivindicacion 5, en donde la sal de metal es °

cloruro de cobre ().

0. Un compuesto de hidroxipirimidina que tiene la férmula (1)
F

S Sacl

s

N
HO™ °N

en la cual R es un grupo hidrocarbilo.

10.  El compuesto de hidroxipirimidina de la reivindicacion 9, en
donde R es un grupo alquilo que tiene 1 a 10 dtomos de carbono, un grupo
cicloalquilo que tiene 3 a 6 dtomos de carbono, un grupo aril-alquilo que

tiene una fraccion alquilo de 1-3 atomos de carbono, o un grupo arilo.
11.  Un método para preparar el compuesto de hidroxipirimidina de

la reivindicacion 9, que comprende oxidar un compuesto de

dihidropirimidinona que tiene la formula (4):

CoR (1)
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en donde R es un grupo hidrocarbilo.

12. El método de la reivindicacion 11, en donde el compuesto de

dihidropirimidinona se oxida usando dcido nitrico.

13. El método de la reivindicacion 11, en donde el compuesto de
dihidropirimidinona se prepara haciendo reaccionar un éster de
isobutirilacetato que tiene la férmula (5):

O

w)’\/cc’?R (5)

en la cual R es idéntico al definido en la reivindicacion 11,
con 4 -fluorobenzaldehido y urea en la presencia de un compuesto

protonico y una sal de metal.

14. El método de la reivindicacion 13, en donde el compuesto

protonico es un acido proténico.

15. El método de la reivindicacion 14, en donde el 4cido protdnico

es dcido sulfirico.

16. El método de la reivindicacion 13, en donde la sal de metal es

cloruro de cobre (I).

17. Un compuesto de dihidropirimidinona que tiene la formula (4):
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en donde R es un grupo hidrocarbilo.

18. El compuesto de hidroxipirimidinona de la reivindicacién 17,
en donde R es un grupo alquilo que tiene 1 a 10 atomos de carbono, un
grupo cicloalquilo que tiene 3 a 6 atomos de carbono, un grupo aril-alquilo

. que tiene una fraccion alquilo de 1-3 dtomos de carbono, o un grupo arilo.

19. Un método para preparar el compuesto de dihidropirimidinona
de la reivindicacién 17, que comprende hacer reaccionar un éster de

isobutirilacetato que tiene la formula (5):
O

\l/u\/COQR (5)

en la cual R es idéntico a como se defini6 en la reivindicacién 17,
con 4-fluorobenzaldehido y urea en la presencia de un compuesto proténico

y una sa] de metal.

20. El método de Ila reivindicaciéon 19, en donde el compuesto

protonico es un dcido protdnico.

21. El método de la reivindicacion 19, en donde el 4cido proténico
es 4cido sulfiirico.

22. El método de la reivindicacion 19, en donde la sal de metal es
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cloruro de cobre (I).

23. Un método para preparar un compuesto de aminopirimidina

que tiene la férmula (8):

en donde R es un grupo hidrocarbilo, y cada uno de R' y R?
independientemente es un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo, un grupo
alquilsulfonilo, o un grupo arilsulfonilo, que comprende hacer reaccionar

un compuesto de pirimidina 2-sustituida que tiene la férmula (6):

en donde R es idéntico al de mas arriba, y X es un atomo de halégeno o un

grupo sulfoniloxi organico,
con un compuesto de amina que tiene la férmula (7):
R\, .
/NH (7)
Rz

en donde cada uno de R' y R? es idéntico al de mas arriba.

24. El método de la reivindicacion 23, en donde R' es metilo y R?

es metanosulfonilo.

=)
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25. El método de la reivindicacion 23, en donde la reaccion del
compuesto de pirimidina 2-sustituida con el compuesto de amina se realiza

en la presencia de a base.

26. Un compuesto de halégenopirimidina que tiene la formula (9):

F

NP~ COR (8

Pu I

Hal N

en donde R es un grupo hidrocarbilo, y Hal es un dtomo de halégeno.

27. El compuesto de halégenopirimidina de la reivindicacion 26,
en donde R es un grupo alquilo que tiene 1 a 10 atomos de carbono, un
grupo cicloalquilo que tiene 3 a 6 dtomos de carbono, un grupo arilalquilo

que tiene una fraccion alquilo de 1-3 dtomos de carbono, o un grupo arilo.

28. El compuesto de halégenopirimidina de la reivindicacion 26,

en donde Hal es un dtomo de cloro.

29. Un método para preparar el compuesto de hal6genopirimidina
de la reivindicacion 26, que comprende hacer reaccionar un compuesto de

hidroxipirimidina que tiene la férmula (1):
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en donde R es un grupo hidrocarbilo,

con un agente halogenante.

30. El método de la reivindicacion 29, en donde el agente

halogenante es oxicloruro de fosforo o cloruro de tionilo.

31. Un compuesto de sulfoniloxipirimidina organica que tiene la
formula (10):

COR  (10)

en donde cada uno de R y R’ independientemente es un grupo hidrocarbilo.

32. El compuesto de sulfoniloxipirimidina orgénica de Ila
reivindicacion 31, en donde cada uno de R y R' independientemente es un
grupo alquilo que tiene 1 a 10 atomos de carbono, un grupo cicloalquilo
que tiene 3 a 6 4tomos de carbono, un grupo arilalquilo que tiene una

fraccion alquilo de 1-3 dtomos de carbono, o un grupo arilo.

33. Un método para preparar el compuesto de

sulfoniloxipirimidina organica de la reivindicacién 31, que comprende
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hacer reaccionar un compuesto de hidroxipirimidina que tiene la formula

(1)

en donde R es un grupo hidrocarbilo,

con un halogenuro sulfonilo orgénico que tiene la formula (2):

R'SO,X 2

en donde R' es un grupo hidrocarbilo, y X es un dtomo de halégeno, o un

anhidrido sulfénico organico que tiene la formula (2a):

(RSO0 (2a)

en la cual R’ tiene el mismo significado indicado anteriormente.

34. Un proceso para preparar un compuesto de 2-(N-metil-N-

metanosulfonilamino)pirimidina que tiene la férmula (3)

en la cual R es un grupo hidrocarbilo,
que comprende los pasos de:



WO 03/006439 PCT/JPO2/07120
-49 -
(I) hacer reaccionar un éster de isobutirilacetato de la siguiente

formula (5):
0

j/‘k/co‘&R (5)

en donde R es un grupo hidrocarbilo.
con 4-fluorobenzaldehido y urea en la presencia de un compuesto proténico
y una sal de metal;

(I1) oxidar el producto de reaccion del paso (1) ;

(I1T) hacer reaccionar el producto de oxidacion del paso (1I) con un

halogenuro sulfonilo orgdnico que tiene la formula (2):
R'SO.X (2)

en la cual R' es un grupo hidrocarbilo, y X es un d4tomo de halégeno, o un

anhidrido sulfonico organico que tiene la formula (2a):

(R'SO,0  (22)

en la cual R' tiene el mismo significado indicado anteriormente; y
(IV) hacer reaccionar el producto de reaccion del paso (III) con N-

metil-N-metanosulfonamida.

35. El proceso de la reivindicacion 1, en donde R’ es un grupo arilo

sustituido o no sustituido.
36. El proceso como se reivindica en la reivindicacion 1, seguido
por conversién del compuesto de formula (3) en rosuvastatina o una sal

farmacéuticamente aceptable de la misma.

37. El proceso como se reivindica en la reivindicacion 34, seguido
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por conversion del compuesto de formula (3) en rosuvastatina o una sal

farmacéuticamente aceptable de la misma.

38. El método como se reivindica en la reivindicacion 23, seguido
por conversion del compuesto de formula (8) en un inhibidor de HMG CoA
reductasa.

%\
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INFORME DE EXAMEN PRELIMINAR Solicitud intemacional No.
INTERNAC! NAL PCT/JP02/07120

. Base del informe

1. Con respecio a los elementos de Ia solicitud internacional:*
la solicitud internacional tal como se radicd criginaimenta
[ Ia descripcion:

paginas como se radicaron originalmente
paginas , mdicadas con la peticion
paginas , radicadas con la carta de

[ ‘as reivindicaciones:
Paginas , como sa radicaron originaimente
paginas . como se modificaron (unto con cualquier declaracién) bajo articulo 19
paginas , radicadas con [a peticidn
paginas , radicadas con la carta de

[0 los dibujos:
paginas , como se radicaron originaimente
paginas , radicadas con la peticion
paginas , radicadas con la carta de

[J la parte del listado de secuencias de la descripcion:
paginas , como se radicaron originaimente
paginas , adicadas con la peticion
paginas , radicadas con |a carta de

2. En lo concemiente al idloma, todos los elementos indicados mas arriba estuvieron a disposicion de
la administracién o ie fueron enviados en ef idioma en el cual se radict la solicitud internacional, salvo
indicacién en cantrario consignada bajo este punto.

Estos elementos estuvieron a disposicidn de la adminisiracion ¢ le fueron enviados en el idioma

siguiente —gue es:
[] el idioma de una traduccion enviada para efectos de la busqueda internacional (seguin la regla
23.1 (b)).

] elidioma de publicacion de la solicitud intemacional (segun la regla 48.3 (b)).

[J el idioma de ia traduccidn enviada para efectos del examen preliminar intemacional (segin la
regla 55.2 y/o 55.3).

3. En lo que concieme a cualquier secusncia de nucledtidos y/o aminodcidos divuigada en la
solicitud internacional, el examen preliminar intemacional se llevt a cabo sobre la base del listado de
secuencias:

contenido en la solicitud intemacional, por esacrito.

presentado con la solicitud intemacional, en formato de lectura por computador.

remitido postariormente & la administracion, por eacrito.

remitido posteriorments a ia administracion, en formato de lectura por computador.

se ha rendido la declaracion, segun la cual el listado de secuencias por escrito y suministrado
posteriormente no va mas alli de la divulgacidn hecha en la solicitud tal como se radicé.

se ha rendido la declaracidn, segan la cual las informaciones registradas en formato de lectura
por computador son idénticas a las de los listedos de secuencias, presentados por escrito.

aagd

O 0O 000

Las modificaciones han acameado la anulacién:
[  de la descripcidn, paginas
H de las reivindicaciones, Noe.
0  de los dibujos, hojasffig
5. [ EI presents informe se prepard sin tener en cuenta (algunas de) las modificaciones, que se

consideraron que van mas alld de la exposicion de la invencion tal como se radicéd segin se
indica a continuacion en el Cuadro Suplementario {regla 70.2 (c)).™

* Hojas intercambiables, que se pressentaron a le Oficina de Radicecin con base ant una solicitud segdn Articulo 14,
$6 consideran en el marco de eate informe como “presentadas iniciaimenta” y no se ie adjuntan porgue no contiensn
ningun tipo de modificacionss (Regias 70.16 y 70.17).

* Toda hoja intercambisble que incluya modificaciones de esta Indole debe indicarse en el punic 1 y anexarse al
prosents informe.

Formato PC TAPEA/409 (cuadro 1) (Julio 1998)



Solictud intemacional No. [ 0
INFORME DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL \
PCT/JP02/07129

V. Declaracion motivada Iu]o Articuio 35(2) en cuanto a la novedad, la actividad Inventiva y I
__posibliiidad de aplicacién industrial; citas y explicaclones en apoyo de esta declaracién

1. DECLARACION

Novedad (N) Reivindicaciones _1-38 sl

Reivindicaciones NO
Actividad Inventiva (IS) Reivindicaciones _1-38 _ si

Reivindicaciones NO
Posibilidad de Aplicacion  Reivindicaclones _1-38 sl
Industrial (IA)

Reivindicaciones NO

2. CITAS Y EXPLICACIONES (Regia 70.7)

Documento 1) JP 5-178841 A
2) Diario de Quimica Organica (2000), 65(12) 3864-3868

El objeto de las Reivindicaciones 1-38 es novedoso y se considera que

implica una actividad inventiva sobre los documentos citados en el infoorm de
bisqueda internacional.
Ninguno de los documentos del arte previo citados en el informe de blsqueda
intemacional describe los compuestos intermedios usados en la presente
invencién para rosuvasiatina, y no era obvio para la persona experia en el
arte emplear esos compuestos.

Formulario PCT/IPEA/409 (cuadro V) (Julio 1998)
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PCT REQUEST 3
Original (for SUBMISSION) - printed on 12.07.2002 03:15:28 PM
0 For recelving Office use only
o1 Iinternational Appfication Neo.
0-2 Iinternational Fillng Data [
(127
04 Name of recalving Office and "PCT -
Intemational Application™ _:115 £p
04 | Fomm-PCT/ROHDY PCT Raquest
04-1 | Preparad uaing PCT-EASY Verasion 2.92
(updated 01.06.2002)
06 | Petiion T
The undarsigned requests that the
presert intemational application be
processed according to the Pafent
Cocperation Treaty _
0-8 Racslving Office (specified by the | Japan Patent Office (RO/JP)
applicant) e
o-7 Applicant's or agent'a file reference | YYT7843
[ Title of invention PREPARATION OF AMINOPYRIMIDINE
COMPOQUNDS
n Applicant
-1 | This person is: applicant only
-2 Applicant for all designated States except US
l4 Name |UBRE INDUSTRIES, LTD. .
I8 |Address: 1978-96
O-Aza Kogushi
Ube-shi, Yamaguchi 755-8633
Japan
"8 State of nationaltty JP
7 State of residence Jp
N8 Telephane No. 0836-31-1111
n-e Facsimlile No. 0836-21-2252
i1 | Applicant and/or Inventor
l-3-1 | This person is: applicant and inventor
12 | Applicant for US only
ti-1-4 | Name (LAST, First) MATSUSHITA, Akio
UL1-5 | Addrees: c/o Ube Laboratories, Ube Industries,
Ltd. .
1978~-5, O-Aza Kogushi
Ube-shi, Yamaguchi 755-8633
Japan
-1 { State of nationality JP
lIk1-7 | State of residence JP




PCT REQUEST

2/5

Original (for SUBMISSION) - printed on 12.07.2002 03:15:28 PM

-2

Applicant an/or Inventor

I-2-1 | This person bs: applicant and inventor
l-2-2 |Applicant for US only
W24 | Name (LAST, Fieat) CDA, Mizuho
I-2-5 |Address: " |e/o Ube Laboratories, Ube Industries,
Ltd
1978-5, O-Aza Kogushi
Ube-ghi, Yamaguchi 755-8633
Japan
I-2-8 | State of nationality Jp
I-2-7 | Stwta of maidence JP
B3 Applicant and/or inventor
N3-1 | This person Is: applicant and inventor
32 |Appicant for US only
iI-3-4 | Name (LAST, First) KAWNACHI, Yasuhiro
-3-5 |Addmss: c/o Ube Laboratories, Ube Industries,
Ltd.
1978-5, O-Axza Kogushi
Ube-shi, Yamaguchi 755-0633
Japan
W3-8 | State of nationathy JPp
I-3-7 | State of residence JP
4 | Applicant and/or Invarstor
Ul-4-1 [This person is: applicant and inventor
Hi4-2 | Applicant for US only '
44 | Name (LAST, First) CHIKA, Jun-ichi
45 |Address: c/o Ube Laboratories, Ube Industries,
Ltd.
1978-5, O-Aza Kogushi
Ube-shi, Yamaguchi 755-8633
Japan
Hl-4-8 | Stata of nationality JP
147 | Siate of residence JP
V-1 | Agent or common representative; or
addreas for carmespondence
harebyihan been appofadtocton | A9=2E
bahalf of the applcant(s) bafora the
compelent intemnational Authoritiss as:
V-1-1 | Name (LAST, First) YANAGAWA, Yasuo
V-1-2 | Address: Mitsuya-Yotsuya Building 8th Floor
2-14, Yotsuya '
Shinjuku-ku, Tokyo 160-0004
Japan
IV-1-3 | Telsphane No. 03-3358-1798
V-14 | Facsimie No. 03-3358-0848
V-1-5 |e-mall

aas08220@odn.ne.jp
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PCT REQUEST
Original (for SUBMISSION) - printed an 12.07.2002 03:15:28 PM
v Dealgnation of States
V-1 Reglonal Patant AP: GH GM KE LS MW MZ SD SL SZ TZ UG ZM
iﬂh,.e,f:h:::dm' b,.,:',,:r,, . |zw and any other State which is a
::;mm:)u after the designation(s) (Contracting State of the Harare Protocol

and of the PCT

EA: AM AZ BY KG KZ MD RU TJ TM and any
other State which is a Contracting State
of the Eurasian Patent Convention and of
the PCT

EP: AT BE BG CH&LI CY CZ DE DK EE ES FI
FR GB GR IE IT LU MC NL PT SE SK TR and
any other State which is a Contracting
State of the European Patent Convention
and of the PCT

OA: BF BJCF CG CI CM GA GN GQ GW ML MR
NE SN TD TG and any other State which is
a member State of OAPI and a Contracting
Stata of the PCT

V-2 "::‘:;E‘:fm n ar freatment, AE AG AL AM AT AU AZ BA BB BG BR BY BZ
Pﬂﬂﬂﬂﬂrmrhdﬂn-um{l) EE ES P GE GE (M HR HU ID IL IN
) IS JP KE KG EP KR KZ ILC IK LR LS LT LU
LVMA MD NG MK MN MW MX MZ NO NZ OM PH
PL PT RO RU 8D SE SG SI 8K SL TJ ™™ TN
TR T TZ UA UG U8 UZ VN YU ZA ZM ZW
V-5 | Prcavtionary Dasignation Statement
In addition to the designations mede
under hams V-1, V-2 and V-3, the
applicant also makes under Rule 4.9(b)
sl designations which would be

permitied under the PCT axcapt any
designation(s) of the State{s} hdlcated
under item V-8 below. The applicant
declares that those additional
designations wre aubject to confirmation
and that any designstion which Is not
comfimed before the expation of 15
months from the priarity dats Is to be
Tegarded as withdrawn by the spplicant
at the expiration of that time Emit.

V8 Exclusion{s) from precautionary NONE
designations

Vi1 Priority clalm of eariier national
application

VI-1-1 | Flling dete 13 July 2001 (13.07.2001)

VI-1-2 | Number 2001-213417
VI-1-3 | Country JP




PCT REQUEST
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Original (for SUBMISSION) - printed on 12.07.2002 03:15:28 PM

Vi-2

Vi-21

Priority claim of earfler natiansl
application
Filing date

Number
Country

13 July 2001 (13.07.2001)
2001-213418
JP

Priority clalm of sarflar national
application

Flling date
Number

Country

09 October 2001 (09.10.2001)
2001-310900
JP

Vi-2-2
Vi-23
V-3

Vi-3-1
VI-3-2
33
Vi4

Vi-4-1

Vi4-2
Vi-43

Pricrity claim of earller national
appiication
Fliing date

Number
Country

27 Novembexr 2001 (27.11.2001)
2001-360339
JP

]

V5~
wi-5-2
VI5-3

Priofity clalm of earlier national
application

Fillng date

Number

Country

16 January 2002 (16.01.2002)
2002-7015
JP

Vis
VI-6-1

Vi8-2
Vi-8-3

Vi?

Priority clalm of earller national
spplication

Fling dete
Number

Country

19 February 2002 (19.02.2002)
2002-42076
JP

Priority documant request

The receiving Office Is mquested o
prepara snd tranamit to the
Intemational Bureau a cartified copy of
the earfiar application(s) identified
above as kem(s):

Vi-1, VI-2, VI-3, VI-4, VI-5, VI-6

Vil

Iinternational Ssarching Authority
Chosen

Japan Patent Office (JPO) (ISA/JP)

il
VI

Vill-2

i3

Vii-4

VIS

Declarations

Number of deciarations

[Deciaration as to tha identity of the
mventor

Declaration as to the applicants
entitiement, as st the international flling
date, to apply for and be granted

| patent .

Deciaration as ta the applicant's
entitiemnant, as at the International flilng
date, to claim the priarity of the sarlier
 appication

Declaration of Inventorship {only for the
purposes of the designation of the
United States of Amarics)

Declaration as {0 non-prejudiclal
disclosures or sxceptions to tack of

novelty
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PCT REQUEST YvY?
- Original (for SUBMISSION) - printed on 12.07.2002 03:15:28 PM
I3 Check Iist number of sheats slecironic fiis(s) atta
IX-1  [Request (including declaration sheeta) | 5, - 8
X2 [Desciption 41 -
X3 [Claime 10 _ -
X4 |Abstract 1 . EZABSTO00 . TXT
X5 {Drawings 0 -
X7 | TOJAL 57
Accompanying tema paper document(s) atiached slectronic fila(s) attached
X8 {Fes caiculslion sheet Y -
-9 Original saparxie power of l!tnmoy v -
x-17 LCT-EASY disketts - Diskette
IX-18 | Other (specified): Revenue stamps of |-
transmittal fee
and search fae
| J for re
IX-18 | Other (specified): Submission of -
certificate of
paymant for
international fe
IX-19 | Figure of the drawinga which should
accompany the abstract
IX-20 | Langusge of filing of the English
International application
X-1 Signature of applicant, agent or
common representstive
X-1-1 | Name (LAST, First) YANAGAWA, Yasuo
FOR RECEIVING OFFICE USE ONLY
101 | Date of actual receipt of the
‘purported International epplication
10-2 Drawings:
10-2-1 | Racelvad
10-2-2 | Not recelved
10-3 | Comecied date of ectusl recelipt due
to later but timely recelved papers or
drawings completinig the purported
intsrnational applicstion
104 Date of timely recalpt of the required
corrections under PCT Article 11{2}
105 | imtsmetionsl Searching Authority ISA/JP
10-8 Tranamiital of ssarch copy delaysd

until asurch fes Is pald

FOR INTERNATIONAL BUREAU USE ONLY

111

Date of raceipt of the record copy by

the Intemational Bursau
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT Intermational application No.
PCT/JP02/0712 9\

A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER
InCi’ CD7D235/42,239/22,239/34

According Lo Intemational Patent Clagsification (IPC) or to both national classification and IPC

B.  FIELDS SEARCHED

Minimum documentntion searched (claasification system followed by classification symbols)
in.CI’ C07D239/42,239/22,239/34

Documemation searched other than minimum documentation to the extend that such documents e included in the fields searched

Electronic data base consulted during the international search (name of data base and, where practicable, search (erms used)
CA {STN) . ARRGISTRY (STN) , NPIDS (5TN)

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Cutegory* Ciiation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages Relevant to claim No.

A JP 5-178841 A(Shionogi and Co.,LTD)1993.07.20 1-38
WHOLE DOCUMENT & EP 521471 A

‘A Ma, Yun; Qian, Changtao; Wang, Limin; Yang, 19-22
Min, Lanthanide Triflate Catalyzed Biginelli
Reaction. One-Pot Synthesis of
Dihydropyrimidinones under Solvent-Frae
Conditions,

Journal of Organic Chemistry (2000), 65(12),
3864-3868

[[] Further documents ere listed in the continuation of Box C. || See patent family annex.

*  Special camegaries of cited documents: T luter document published afler the inteenationat filing dare m
“A" document defining the penernl state of the ant which is not considered dae and pat in conflict with the application b cited to
o be of particular relevance the principla ar theory underlying the inventian
“E" carlier application or patent bus published on or after the intzmational =X  documen of particular relevence; the claimed inventioa cannot be
filing dase considered navel ar connot be comsidered 1o iavelve an nveniive
claim(s) or which is step whea the document is token

“L" document which may throw doobrs an priority
cited to estmbiish the publicerion date of nother citation of Oher wym yocument of particular relevance; the claimed invention cannot be

special reasan (s specified) considered [0 involve an inventive step when the document is
0" document referriag 0 an omil disclosure, use, exhibition or ather comhined with ane or more other such documents, such combination
means being obvions t a person skilled in the ant

“#~ documenl publiashed prior to the international filing deie but later than < g.n document member of the same patent family

the priority date claimed
Dais of the actual completion of the internalional search Date of mailing of the iniemnslional search report
19.08.02 03.09.02
Name and mailing address of the ISA/JP Authorized officer
4P| 8615
Japan Patent Office SHINICHI NAITO
3-4-3, Kasumigaseki, Chiyoda-ku, Tokyo 100-8915, Japan | Telephone No. +81-3-3581-1101 . 3492

Form PCT/ISA/210 (second sheet) (July 1998)
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PATENT COOPERATION TREATY PCTHIP02/007129

From the INTERNATIONAL BUREAU q* )

PCT :

NOTICE INFORMING THE APPLICANT OF THE

COMMUNICATION OF THE INTERNATIONAL. YANAGAWA, Yesuo

APPLICATION TO THE DESIGNATED OFFICES :‘}:"!;:;3‘;’7" Building Bth Floor

Shinjuku-kw, Tokyo 160-0004
(PCT Rule 47.1(c). fim senience) JAPON g 2. 13

Date of mailing{day/montl/year)

23 January 2003 (23.01.03)
Applicant’s or ageni's file reference

IMPORTANT NOTICE

Inicrnational application No. Intcmational filing date{day/month/vear) Priority date{duy/month/year)

PCT/JP02/007129 12 July 2002 (12.07.02) 13 July 2001 {(13.07.01)

Applicuni
UBE INDUSTRIES, LTD., et al

1. Notice is hercby given that the Intemational Bureau has communicated, as provided in Article 20, the intermatiqnal application to the
following designaled Offices on 1he dale indicated above as the dote of mailing of this notice:

KP, KR, US

‘ In accordance with Rule 47.1(¢), third senience, thase Offices will accept the present notice as conclusive evidence that the communication
of the inlernational application has duly taken place on the date of mailing indicaled above and no copy of the inicmational upplication is
required Lo be furnished by the applicant to the designated Office(s).

19

The following designated Offices have wajved the requirerncnt for such a communication at this lime:

AE, AG, AL, AM, AP, AT, AU, AZ, BA, BB, BG, BR, BY, BZ, CA, CH, CN, CO, CR, CU, CZ, DE, DK, DM, DZ, EA, EC,
EE, EP, ES, Fl, GB, GD, GE, GH, GM, HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP, KE, KG, KZ, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD, MG,
MK, MN, MW, MX, MZ, NO, NZ, OA, OM, PH, PL, PT, RO, RU, SD, SE, SG, S|, SK, SL, TJ, TM, TN, TR, TT, TZ, UA,
UG, UZ, VN, YU, ZA, ZM, ZW

The communication will be made o those Offices only upon their request. Furtherawre, those Offices do not require the applicant 10
furnish a copy of 1he international application (Ruls 49, 1(s-bin)).

3. Enclosed with this notice is a cupy ol the intérnational application as publizhed by the Intemnational Burezn on
January 2003 (23.01.03) under No. WO 03/008439.

4. TIME LIMITS for Oling a demand for International preliminary examinution und for entry into the national phame

‘The applicable 1ims limil for enlcring 1he nationnl phase will. sublect io what Is suld In the followlng paragraph, be 30 MONTHS from
the priority dale, not oaly in respect of any clecied Office if a8 demand for imemsational preliminary examination is filed before the
expiration of 19 months (rom the priority date, bat also in respect of any designuied Office, in the absence of filing of such demand, where
Article 22(1) as modified with effect from | April 2002 applies in respect of that designated Office. For further details, see PCT Gazeite
No. 4472001 of 1| November 2001, pages 19926, 19932 und 19934, a3 well as the PCT Newsletzer, October and November 2001 and

Febroary 2002 issucs. .

In practice, me limlis other than the 30-month time Hmit will continue to apply. for various periods of time, in respect of certain

degignated or elecied Offices. For regular updales on the applicable time limits (20, 21, 30 or 31 months, or other time limit), Office by
Oflice, reler 10 the PCT Gazetie, the PCT Newsletier and the PCT Applicant's Guide, Volume 11, Nationnl Chapiers, all avuilable from
WIPO's Intemet site, at hitp/www.wipo.in/pet/enfindex. himl.

For hling a demand for International prellminary examinatlon, the PCT Applicant’s Guide, Volume VA, Chupier 1X. Only un
applicanl who is 1 matioml or resideat of a PCT Comtracting Staic which is bound by Chapier 11 has the right 1o [ikc a dernand for
intermational preliminury cxamination (at prescat, all PCT Contracting Stawes ure bound by Chapter LI).

1t is the applicant's solic responsibiiity to monitor afl these time limits.

The International Burcau of WIPO Authorized officer
34, chemin des Colombeties .
1711 Geneva 20, Switzerland Judith Zahra

Facsimilc No.(41-22) 740.14.35 Telephone No.(41-22) 338.91.11
Form PCT/1B/308 (April 2002)




To : Commissioner of the Patent Office \ 041203 ’

. ldentification of the International Application w

PCT/JP02/07129

2. Applicant
Name ASTRAZFNECA UK LIMITED
Address 15 Stanhope CGate, London,
Wi1K 1LN. England
Country of nationality England
Country of residence England

3. New Person _
Relationship to the International Application :
Applicant for all designated states except US
Name ASTRAZENECA UK LIMITED
Address 15 Stanhope Gata, London,
WI1K 1LN, England
Country of nationality England
Country of residence Engiland

Relationship to the International Application :
Applicant for US only and Inventor for all designated states

. Name ' MATSUSHITA, Akio
Address c/o Ube Laboratories, Ube Industries, Ltd.,
. 1978-5, O-Aza Kogushi, Ube-shi,
Yamaguchi, 755-8633 Japan
Country of naliopality Japan
Country of residence  Japan

Namea ODA, Mizuho

Address ¢/o Ule Laboratories, Ube Industries, Ltd.,
1978-5, O-Aza Kogushi, Ube-shi,
Yamaguchi, 766-8633 Japan



Country of nationality Jupan
Country of residence  Japan

Name KAWACH], Yasuhiro

Address c/o Ube Laboratories, Ube Industries, Ltd.
1978-5, 0-Aza Kogushi, Ube-shi,
Yamaguchi, 76%-8633 Japan

Country of nationality Japan

Country of residence  Japan

Name CHIKA, Jun-ichi

Address ¢/o Ube Laboratories, Ube Industries, Ltd.,

1978-5, 0-Aza Kogushi, Ube-shi,
Yamaguchi, 765-8633 Japan
Country of nationality Japan
Country of regidence  Japan

4. Agant ﬁj@
Name (7467)  YANAGAWA, Yasuo S

Address Mitsuya-Yotsuya Bldg., 8F., 2-14, Yotsuya,
Shinjuku-ku, Tokyo, 160-0004 Japan

5. List of Attached Document

(1) Certificate of power of attorney 1 copy
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PATENT COOPERATION TREATY

From the INTERNATIONAL BUREAU

I c I To:
NOTIFICATION OF THE RECORDING
OF A CHANGE YANAGAWA, Yasuo
Mitsuya-Yatsuya Byilding 8th Pigor
(PCT Rule 92bls.1 and 2-14, Yotsuys .
Administrative Instructions, Section 422) Shinjuku-ku, Tokyo 160-0004
Japan
Date of malling (day/montivyosr) ’
08 January 2004 (08.01.2004)
AppRgant’s or pgent's e reference
YY7843 IMPORTANT NOTIFICAWN
Interngtional sppliastion Ne. Internetionsl filing dave (dey'month/vesr)
PCT/JP2002/007129 12 July 2002 (12.07.2002)
1. The following indications appeared an record conceming:
m the spalicant D the ihventdr D the agant D tha common rypresentative
Name and Addrass . (1.7 ationainy Gtste L - ]
%1957% %ngsmles. LTO. JP JP
.98, ushi Telephons
Ube-shi, Yamaguchi 7565-8633 Ne.
Japan
- Tycaimile No.
Teloprntar No.

2. The International Burgau hereby notifies the apalicant that the following chenge has been recarded eonceming:
[X] the persan [ #ename  [] mesdonss [ ] tonationsiey  [T] thoresidonce

Nems and Address Ttate of Navonahty "G of Residenae |
?SSE?A%ENE%AgK LIMITED Go GB
anno [ ]
London, W1K 1LN _'fellphnm No.
United Kingdom
" Facsimile No-
T eleprinter Na.

3. urthor observations, i necessary:
4. A eopy of this ngtification haa been sentto:

the recelving Office the designated Ofices concernad
the International Sesrching Authority the slected Officet concernad
E)ﬂ the International Freliminary Examining Authority other:
The Intermational Bureau of WIPO Authorizad offioer
34, chemin des Colombottes Mitsuye IWAMOTO (Fax 338 8090)
1211 Geheva 20, Switzorisnd
Feasimile No. 41-27) 338.80.80 Tolgphons No. (41-22) 3388723

Form PCTNB/308 (Margh 1994) 008041828
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REIVINDICACIONES

1.  Un proceso para preparar un compuesto de 2-(N-metil-N-
metanosulfonilamino)pirimidina que tiene la férmula (3):

en la cual R es un grupo hidrocarbilo,
que comprende los pasos de:

hacer reaccionar un compuesto de hidroxipirimidina que tiene la
férmula (1):

_ N OR (1)
. :

' Ho)“'n
en la cual R es idéntico al de més arriba,
con un halogenuro sulfonilo orgénico que tiene la formula (2)

RSOX (2)

en la cual R' es un grupo hidrocarbilo y X es un itomo de halégeno, o un
anhidrido sulfénico orgdnico que tiene la férmula (2a):

(RSO0  (29)
en la cual R’ singnifica lo mismo que antes, y

se hace reaccionar el producto de reaccidn resultante con N-metil-N-
metanosulfonamida.
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