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farmacéuticamente aceptable del mismo.

19. Una composicion farmaceutica que comprende:
a) uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables, y

_b) por lo menos un compuesto farmacéuticamente activo de la

formula IV, vy

c) entre 0.00001% y 5% en peso de por {0 menos un compuesto

de la formula I.

20. Una composicion farmacéutica de acuerdo con la

reivindicacion 19, en donde
b) es (4-[(4-metil-1-piperazin-1-ilmetil)-N-[4-metil-3-[[4-(3-

piridinil)-2-pirimidinilJamino]fenillbenzamida) o una sal o cristal

farmacéuticamente- aceptable del mismo, ¥y ™

c) es por o menos un compuesto de la férmula | en donde R,
es (4-metil-piperazinil)-metilo, Ry, Ra2, R4, Rs ¥y Ra son hidrégeno, Ra
es halogeno, NH;, NO2, NHC(O)CF3, NHC(O)CH;, o NHC(NH)NH,, ¥

R, es metilo, o una sal o cristal farmacéuticamente aceptable dei

mismo
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§- < -_atquilo inferior, por ejempio, metilo, bencilo o fenilo;

o una forma de sal o cristali farmacéuticamente aceptable del
mismo.

15. Eil uso de acuerdo con la reivindicacidon 14 de un compuesto
de la formuila 1, en donde Ry, Rz, R4, Rs ¥ Ry son hidrégeno, Ry es (4-
metil-piparazinif)-metilo, Ry es Br, Cl, NH;, NO;, NHC(O)CF,,
NHC(O)CH,, o NHC(NH)NH,, vy R; es metilo, para la preparaciéon det
compuesto de la formula IV, en donde R;, Rz, Rs,"Rs y Ry’ son
hidrégeno, R; es (4-metil-piperazinii)-metilo, Re' es 4-(3-piridit)-2-
pirimidinamino, y R;' es metiio,

o una sal o cristal farmacéduticamente aceptable del mismo.

16. Un procedimiento para la preparacion de compuestos de Tan
férmuia IV o una sal o cristal farmacéuticamente aceptable del
mismo, a partir de compuestos de ia férmuia 1.

177 Un p.réé‘edimianto para la preparacién de un compuesto de
la formula tV o un sal o cristal farmacéuticamente aceptable del
mismo. a partir de compuestos de la féormula Il y I1l, en donde en un
primer paso un compuesto de la férmula | se prepara de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 8 a 13 y en un segundo paso el
Eo'mp‘uesto de la formula | se hace reaccionar con un compuesto de
ia formula IV a tra\_f'és de métodos convencionales.

18. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 16 o 17
para la preparacién de un compuesto de la férmuls IV en donde R.,
R,, Re. Rs; y Ry’ son hidrégeno, R, es (4-metil-piperazinil)-metilo, Re'

es 4-(3-piridit)-2-5irimidinamino. y R;' es matilo, 0 una sal o cristat
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los substituyentes preferiblemerte siendo seleccionados de c¢iano,
alquilo inferior no substituido o substituido por hidroxi, amino, o 4-
me-til-piparazinilo, tal como especialmente metilo, trifluorometilo,
hidroxi libre, eterificado o esterificado, amino libre, alquilado o
acilado, y carboxi libre o esterificado;

y los otros tres radicaies son independientemente hidrégeno,
ciano; alquilo inferior; alquilo inferior substituido por hidroxi o amino;
trifluorometilo; hidroxi libre, eterificado o asterificado; alcoxi inferior;
alcanoiloxi inferior; amino libre, alquilado o acilado; mono o
dialquilamino inferior; alcanoilamino inferior; benzoilamino, carboxi
libre o esterificado; alcoxicarbonilo inferior y halégeno;

*
y uno de los radicales Ry', R;', ¥y Ry’ es

R I NTHP{

en donde Ry, es 4-piperazinilo, 1-metil-1H-pirrolilo, fenilo
substituido por amino o alquilamino inferior, en donde el grupo amino
en cada caso es libre, alquilado o acilado, 1H-indolilo o 1H-
imidazolilo enlazado a un 4tomo de carbono de anillo de 5 miembros,
o piridiio no substituido o substituido por alquile inferior enlazado a
un atomo de carbono de anillo y no substituido o substituido en el
itomo de nitrégeno por oxigeno, y Ry y Riz son cada uno
independientemente uno del otro hidré6geno o aiquilo inferior

y los otros dos radicales son independientemente hidrégeno,

t

1T menvssan Tviana W nove] anides amd 3 process for mepaing these amjdes

L i T,

. mFveny



oV

46

inferior, amino; mono o di-alquilamino inferior, alcanocilamino inferior;
alcoxi-carbonilo inferior; y alquilo inferior, el cual esta substituido
por amino, mono o dialquilamino inferior o alcanoildmino inferior, o

b) un radical no substituido o substituido seleccionado del
grupo gque consiste de bencilamino; benzoilamino; pirrelidinilo;
piperidilo; piperazinilio; piperazinil-carbonilo, tiomorfolinilo;
morfolinilo; y. alquilo inferior substituido por bencilamino,
benzoilamino, .halbgeno, pirrolidinilo, piperidilo, piperazinilo, por
ejemplo, 4-metil-piperazinilo-, tiomorfolinilo, o morfolinilo, los
substituyentes .de dicho radical substituido siendo seleccionados del
grupo q.u¢=.l .consiste de ciano; alquilo inferior; alquilo inferior
substituido por hidroxi- ¢ amino-; trifluorometilo; hidroxi-??bre.
eterificado, o esterificado; alcoxi inferior; alcanoiloxi inferior; amino
libre, alquilad:o o acilado; mono o di-alquilamino inferior,
alcanoilamino ?nferior; benzailamino; carboxi libre o esterificado,;
alcoxicarbonilo inferior y halégeno; y

y los otros cuatro radicales son independientemente hidrégeno,
ciano; alquilo inferior; alquilo substituido por hidroxi o amino;
trifluorometilo; hidroxi libre, eterificado o esterificado; alcoxi inferior;
alcanoiloxi inferior; amino libre, alquilado o acilado; mono o di-
alquilamino inféfior; alcancilamino inferior; benzoilamino; carboxi
libre o eterificad'o; alcoxicarbonilo inferior y halégeno;
]

Ry y B" R‘z y Ra, Ra ¥y Ry 0 Ry ¥ Rs juntos son un radical de
alquileno substii;uido o no substituido que tiene 4 atomos de carbono,

)

| W novel amides and a process for preparing these amides.
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_se hace reaccionar con un compuesto de la formula R,,4-H,
en donde

R:y es alquilo inferior substituido por halégeno, y

R;+ es bancilamino, benzoilamino, pirrolidinilo, piperidilo,
piperazinilo, opcionalmente substituide por radicales siendo
seleccionados del grupo que consiste de ciano; alquilo inferior;
alquilo inferior substituido por hidroxi o amino,

0 una sal del mismo.

13. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 12, en
donde:

Ri14-H es N-metilpiperazina,

R;3 es matilo substituido por halégeno, y ™

Ry, Rz, R4, Rs ¥y Ry son hidrégeno, R, es (4-metil-piperazinil)-
metilo, Re es Br, Cl, NH;, NQ,, NHC(O)CF;, NHC(O)CH,), o
NHC(NH}NH., y R; es metilo.

14. El uso de compuestos de la férmula | de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7 para la preparacién de

compuestos de la férmula IV

en donde
uno de los radicales Ry, Rz, R3, Ry ¥y Rs es

a) un radical seleccionado del grupo que consiste de alquilo

T sesn At ruamie wr INWVEL AMKICS amd 3 procesy for Preparing these amidex.
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substituido que tiene 4 4&tomos de carbono, los substituyentes
preferiblemente siendo seleccionados de ciano, alquilo inferior no
substituido o substituido por hidroxi-, amino- o 4-metil-piperazinilo,
tal como especialmente metilo, trifluorometilo, hidroxi libre,
eterificado o ésterificado. amino libre, alquilado o acilado, y carboxi
libre o esterificado;

y los otros tres radicales son independientemente hidrégeno,
ciano; alquilo inferior; alquilo inferior substituido por hidroxi o amino;
trifluorometilo; hidroxi libre, eterificado o esterificado; alcoxi inferior;
alcanailoxi inferior, amino libre, alquilado o acilado; mono o
dialquilamino inferior; alcanoilamino inferior; benzoilamino, cu‘lzoxi
libre o esterificado; alcoxicarbonilo inferior y halégeno;

y Rs es un alquilo inferior substituido por bencilamino,
benzoilamino, pirrolidinilo, piperidilo, piperazinilo, opcionalmente
substituido por radicales que son seleccionados del grupo que
consiste de ciano; alquilo inferior; alquilo inferior substituido por
hidroxi o amino,

y uno de los radicales Ry, R;, ¥ Rs es hél.égeno. NHi, NO;,
NHC(O)CF;s;, NHC(O)CHy;, NHC(NH)NH;, y el los otros dos radicales
son hidrégeno, alquilo inferior, alquilo fluorinado inferior, bencilo o
fenilo.

o una forma de sal o cristal del mismo,

en donde un compuesto de la férmula V

n
-
-
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AICi;, EtAICI; y Et,AICI.

10. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 8 o 9 en
donde el procedimiento se lleva a cabo a una temperatura de 20°C a
8o°C.

11. Un procedimiento de acuerdo con ia reivindicacién 8 o 10
eh donde R;, R, Ry, Rg y R, son hidrégeno, R; es (4-metil-
piperazinil)-metilo, Rs es halégeno, NH,, NO;, NHC(O)CF,,
NHC(O)CH;, o NHC(NH)NH;, y R; es matilo.

12. Un procedimiento para la preparacién de compuestos de la

férmula |
R4
R Ry R, =~
R N
7 H,
R, o R,
|
en donde

fos radicales R;,, Rz, R4, y R;s son independientemente
hidrogeno, ciano; alquilo inferior; alquilo inferior substituido por
hidroxi- o amino=-; trifluorometiio; hidroxi libre; eterificado, o
esterificado; alcoxi inferior; alcanoiloxi inferior; amino libre,
alquilado o acilado; mono o di-alquilamino inferior; alcanoilamino
inferior; benzoilamino; carboxi libre o esterificado; alcoxicarbonilo
inferior y halégeno; .
o

Ry ¥ Rz, oo R¢ ¥y Rs juntos son alquileno substituido o no
[ A
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o una forma de sal o cristal del mismo.

en donde un compuesto de la férmula Ii

R,00C R, i
R 1

([}
NH,

A) en donde Ry = metilo, etilo ¢ arilo: en presencia de

1} un &cido Lewis selecciocnado de Al{alquilc inferior),

EtAICI,+ -MeAICl;, MezAICI, Et;AICI o los
correspondie.ntes.
2) un solvente organico, y opcionalmente
3) una base,
y el producto resultante se hidrolizé;
o
B) en donde Ry = hidrégeno: en presencia de
1) cloruro de tionilo,
2) un solvente organico, y opcionalmente

3) una base.

=

AlCly,

sesquicloruros

9. Un procedimiento de acuerde con la reivindicacién 8, en

B donde el acido Lewis en A) se selecciona de AlMes, AlEty, Al/Bus,

T e WrIUYELBTIACS ahd 2 [Fcesi for preparing these amides,
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inferior y halégeno; y

y los otros cuatro radicales son independientemente hidrégeno,
ciano; alquilo inferior; alquilo substituide por hidroxi o amino;
trifluorometilo; hidroxi libre, eterificado o esterificado; alcoxi inferior;
alcanoiloxi inferior; amino libre, alquilado o aciiado; mono o di-
alquilamino inferior; alcanoilamino inferior; benzoilamino; carboxi
libre o eterificado; aicoxicarbonilo inferior y haldgeno;
0

Ry ¥y Rz, Rz ¥y Rs, Rz ¥ R4, 0 Rq ¥y Rs juntos son un radical de
alquileno substituido o no substituido que tiene 4 atomos de carbono,

los substituyentes preferiblemente siendo seleccionados de ciano,

. -
alquilo inferior no substituido o hidroxi, amino o substituido por 4-

metil-piperazinilo, tal como especialmente metilo, trifluorometilo,
hidroxi {ibre, eterificado o esterificado, amino libre, alquilado o
acilado, y carboxi libre o esterificado;

y los otros tres radicala-s son independientemente hidrégeno,
ciano; alquilo inferior; alquilo inferior substituido por hidroxi o amino;
trifluorometilo; hidroxi libre, eterificado o esterificado; alcoxi inferior;
alcanoiloxi inferiolr; amino libre, alquilado o @acilado; mono o
dialquilamino inferior; alcanoilamino inferior; benzoilamino, carboxi
Iibre“o esterificado; alcoxicarbonilo inferior y haldgeno;

!y uno de Io.s radicales Rs, Ry, y Rs es haiégeno, NHa, NO,;,
NHC(O)CF;, NHC(O)CHs, NHC(NH)NH2, y el los otros dos radicales
son independientemente hidrégeno, alquilo inferior, alquilo fluorinado
inferior, bencilo o fenilo;

-
I I

- ETIaeS aneT i process fo Brgjaring these himides,
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bromo, mesilato, acetato o trifluoroacetato.

8. Un procedimiento para la preparacion de un compuesto de la

férmula |
Hl
5 Rq R, R, I
", i A
R o R,
’ en donde :
: uno de Io-s radicales R,, Rz, Rs, R, y Ry es |
I 10 a) un radical seleccionado del grupo que consiste de aiquilo
— . ; inferior, amino; mono o di-alquilamino inferior, alcanoilamino infe.ri?r;
; alcoxi-carbonilo inferior; y alquilo inferior, el cual esta substituido
o " por amino, mono o dialquilamino inferior o alcancilamino inferior, o
{t b) un radical no substituido o substituido seleccionado del

IS. grupo que con'siste de benciiamino; benzoilamino; pirrolidinilo;
piperidilo; piperazinilio; piperazinil-carbonilo; morfolinilo,
tiomorfolinilo; y alquilo inferior substituide por bencilamino,
benzoilamino, halégeno, pirr?Iidinilo. piperidila, piperazinilo, por

ejemplo, 4-metil-piperazinilo-, tiomorfoiinilo, o morfoliniio, Ilos

gL . A e

~
=]

substituyentes de dicho radical substituido siendo seleccionados del

grupo que consiste de ciano; alquilo inferior substituido por alquilo

¥ .‘4'—',.“1' . e

inferior; hidroxi- o amino-; trifluorometilo; hidroxi I.ii:re, eterificado, o

aesterificado; alcoxi inferior; alcanciloxi inferior; amino libre,

alquilado o acilago; mono o di-alquilamino inferior; alcanoilamino

inferior; benzoilanlnino; carboxi libre o esterificado; alcoxicarbonilo

©t SHIRICS Snrerprocess M Préparing thess amides. A o
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o una forma de sal o cristal del mismo.

2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde
Rs s halégeno, NH2, NO;, NHC(O)CF,;, NHC(O)CH;, NHC(NH)NH,, R;
es metilo y Rs hidrégeno.

3. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 2, en donde
Rs es Br o NHC(NH)NH;.

4. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones precedentes, en donde R, es alquilo inferior
substituido por bencilamino, benzoilamino, haldgeno, pirrolidinilto,
piperidilo, piperazinilo, por ejemplo, 4-metil-piperazinil-,

tiomorfolinile, o morfolinile, los substituyentes de dicheo radical

substituido siendo seleccionados del grupo que consiste de ciano™\

alquilo inferior; alquilo inferior substituido por hidroxi o amino;
trifluorometilo; hidroxi libre, eterificado o esterificado; alcoxi inferior;
alcanoiloxi inferior; amino libre, alquilado o acilado; mono o di-
glquilamino inferior; alcancilamino inferior; benzoilamino, carboxi
libre o esterificado; alcoxicarbonilo inferior y halégeno.

5. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones precedentes, en donde Rj; (4-metil-piperazinil)-
matilo.

6. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de Ilas
reivindicaciones precedentes, en donde R, (4-metil-piperazinil)-
metilo, y R;, R2, R:; y Rs son hidrégeno.

7. Un compuiesto da_ acuerdo con cualquiera de las

reivindicaciones precedentes, en donde la sal se selecciona de cloro,

T TrEIOCS KT W PYOReSE TOF [rparing Uicse amides.
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38
alcoxicarbonilo inferior y haldégeno; y

y Igs otros cuatro radicales son independientemente hidrégeno,

ciano; -alquiIO' .inferior; alquilo substituido por hidroxi o amino;
trifluorometilo; hidroxi libre, eterificado o esterificado; alcoxi inferior;
alcanoiloxi inferior; amino libre, alquilado o acilado; mono 0 di-
alquilamino inferior; alcanoilamino inferior, benzoilamino; carboxi

libre o eterificado; alcoxicarbonilo inferior y haldégeno;

R; ¥y R2, R Yy Ry, R y Ry 0o R¢ ¥y Rs juntos son un radical de
alquileno substituido o no substituido que tiene 4 4tomos de carbono,
los substituyentes preferiblemente siendo seleccionados de ciano,
alquilo inferior no substituido o hidroxi, amino o substituido por_}—
metit-piperazinilo, tal como especialmente metilo, trifluorometilo,
hidroxi libre, eterificado o esterificado, amino libre, alquilado o
acilado, y carboxi libre o esterificado;

y los otros tres radicales son independientemente hidrdgeno,
ciano; alquilo in‘ferior; alquilo inferior substituido por hidroxi o amino;
trifluorometilo; hidroxi libre, eterificado o esterificado; alcoxi inferior;
alcanoiloxi inferior; amino Iibre, alquilado o acilado, mono o
dialquilamino inferior; alcanoilamino inferior; benzoilamino, carboxi
libre o esterificado; alcoxicarbonilo inferior y halégeno;

y uno de los radicales Rs, R;, ¥y Rs es halégeno, NHq,

INHC(Q)CF,. NHC(O)CH3, NHC(NH)NH,, y el los otros dos radicales

son independientemente hidrogeno, alquilo inferior, alquilo fluorado

inferior, bencilo o fenilo;

"EIRTE IOCESS Tor preparing thess ditides, - ° - P
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de la férmula |

en donde

uno de ios radicales Ry, Rz, Ry, Ry Rs es

a) un radical seleccionado del grupo que .censiste de alquilo
infarior, amino; mono o di-alquilamino inferior, alcanoilamino in_f_ﬂior;
alcoxi-carbonilo inferior; y alquilo inferior, el cual estda substituido
por amino, mono o dialquilamino inferior o alcanoilamino inferior, o

b) un radical no substituido o substituido seleccionado del
grupo que consiste de bencilamino; benzoilamino; pirrolidinilo;
piperidilo; piperazinilio; piperazinil-carbonilo; morfolinilo;
tiomorfolinilo; y alquilo inferior substituido por bencilamino,
bsnzoﬁa’m‘i'n'g:' ;-halégeno. pirrolidinilo, piperidilo, piperazinito, por
ejemplo, 4-metil-piperazinilo-, tiomorfolinilo, o morfolinilo, los
substituyentes de dicho radical substituido siendo seleccionados del
grupo que consiste de ciano; alquilo inferior; alquilo inferior

substituido por hidroxi- o amino-; trifluorometilo; hidroxi libre,

.-eterlficado, o esterificado; alcoxi inferior; aicanoiloxi inferior; amino

libre, alquilado o acilado; mono o di-alquilamino inferior;

alcanoilamino -inferior; benzoilamino; carboxi libre o esterificado;

- ureruprocoRs TOT pregaring et el " T




