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ANEXOS
Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud.

Documento que acredita la existencla y representaclén legal cuando el solicitante sea persona
juridica.

Poderes, 5l fuere el caso.

Documento de cesién del inventor al solicltante o a su causante.

Declaraciones.

Copla de [a solicitud Intemacional. (Resumen, descripcién, reivindicaciones, dibujos).

Traducclén de la solicitud Intemacional al castellano. (Resumen, descripcién, relvindlcaciones,
dibujos).

Copla del examen preliminar Internaclonal efectuado por la Autoridad Internacional de Examen
Preliminar (IPEA).

Traduccién del examen preliminar internacional efectuado por la IPEA.
De ser el caso, copla del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencla o autorizaclén de uso de conodmlentos
tradicionales de las comunidades Indigenas.

De ser el caso, certificado de depésito del material blolégico.

Arte final 12 x 12.

De ser el caso, Informacidn sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero
por el mismo titular o su causante, relacionadas parclal o totalmente con ia Invenclén de esta
solicitud.

De ser el caso, modificaclones efectuadas a la solicitud Intermnaclonal.

Otros. Blsqueda Internaclonal

FIGURA CARACTERESTICA:

4 | N

\ J
/

&

NOMBRE:_CARLOS R, OLARTE FIRM

[4

Solicito la conceslén de la patente,

C.C. 79.782.747 Bt T.P. 74,295

Instrucciones para el dlligenclamiento del presente formulario, ver reverso de esta pagina.
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TRADUCCION OFICIAL No. 05-223

Efectuada el dia 9 de diciembre de 2005, de un documento
escrito en 1Inglés, al cual para su identificacidén se le
estampa el sello de Sergio Andrés Rueda Iglesias, Traductor e

Intérprete Oficial por Resolucién No. 0138 expedida por el
Ministerio de Justicia y del Derecho el 11 de febrero de 2002.

Traduccién de las Autenticaciones Notariales y subsiguiéntes
correspondientes a un P<7er otorgado por PFIZER PRODUCTS,
INC., a Carlos R. Olarte/ y/o J. Ian Raisbeck y/o Ana Maria

Frieri y/o Juan Guillermo Moure y/o Natalia Castro,

documento este que viene en espafiol, se explica por si solo y

$mn Haium\fmmlsm;:; ; 6‘/

@nsu onqlnnl que he ranido o™
2005 en Nueva York, Estados Unidos de América. o\t )

fue firmado por Grover F. Fuller, Jr. el 17 de

NOTAR!O VElNTISIETE { )‘

yam s an il

También en inglés y en espailol viene Certifica01n*ri"-“ﬂﬁﬁ'ﬂfﬂ&‘?c}"":;",.];'j_j

wemata b

mediante la cual se confirma el nombre y cargo de Grover F.
Fuller, - Jr, asi como la existencia legal de la compaiiia.
Dicha certificacién notarial estd firmada por Susan 2Z.
Killian, Notario Pilblice de Nueva York, cuyo cargo expira el
4 de octubre de 2008, segin consta en su correspondiente
sello notarial.

Suscrito y jurado ante mi el 17 de noviembre de 2005.

{Fdo.) Susan Z. Killian
SERGIO AHDRES RUEDY 12035105

. ¢, 9% =
'rm\nucron E INSERTR T OCIAL
ESPAROL - 1I5LE ¢ - >PAROL
aEsuLuuouHo.m..J oY . 112002
MINISTERIO DE JUSTICIA Y hI'.L [Trolil PR



ESTADO DE NUEVA YORK - CONDADO DE NUEVA YORK No. 467518

El suscrito, Norman Goodman, Escribano del Condade y del
Tribunal Supremo del Estado de Nueva York, tribunal é&ste
provisto de sello por ley, por medio de este documento
certifico conforme a la ley ejecutiva del Estado de Nueva
York que Susan Z. Killian, cuyo nombre aparece suscrito en la

declaracién jurada o certificado de reconocimiento anexo,

_desempefiaba en el momento de tomar el mismo, las funciones de

Notario Puablico, en y para el Estado de Nueva York, estando
debidamente comisionade bajo juramenteo y habilitado como tal;
que conforme a la ley en mi despacho obra un certificado de
su nombramiento con su firma autégrafa; que conozco bien la
letra manuscrita de dicho Notario Pdblico o he comparado la
firma que aparece en el instrumento anexo con la que reposa
en los archivos de mi oficina, y creo en conciencia que 1la

misma es auténtica.

EN FE DE LO CUAL, firmo de mi puflo y letra y es

oficial, el dia 22 de noviembre de 2005.

n"'l\h‘-’ “_I
(Fdo.) Norman Goodman, Escribano del Condado y éi?@ri ‘ald

Supremo del Estado de Nueva York.

SERGIO ANDRES RUEDA 1GLE51NS
cCcae ..771
TRADUCTOR E INTERPRETE OFICIAL
ESPAROL - INGLES / RIGLES - ESI *loL
REDOIUCION No. () 13ADF FENRERD 11,2002
MINISTLRIO LL JUGCIA Y DEL DERECHO

2
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10.

Especial Encargado

APOSTILLA

(Convencién de La Haya del 5 de octubre de 1961)
Pais: Estados Unidos de América
El presente documento ptiblico
Fue firmado por: Norman Goodman
Que actud en su calidad de: Escribano del Condado
Lleva el sello del Condado de Nueva York
Se certificé:
En Nueva York, Nueva York
El 22 de noviembre de 2005
Por parte del Secretario de Estado, (Encargado) del
Estado de Nueva York
Bajo el Nimeroc NYC-10404952A
Aparece Sello del Estado de Nueva York

Firmado por: James Bizzarri, Secretario de Estado

SERGIO ANDXE
c[ . . TRADUCTOR E INTRRERETE ORI
Sergio Andrés Ruedd Iglesias ESPARNL - INGLES /7 BIGLES - €5

C.C.

80.424.773 de Bogoté R¥ES IILIIFIONNL‘.'.HSH FlﬂlfFS?t

] l“.
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Apogtille

(Convention de Lo Haye du 3 Ociobre 1081)

Country:  United States of America

This public document
has been signed by Norman Goodman

acting in the capacity of County Clerk
bears the seal/stamp of the county of New York

Certified

At New York, New York 6. the 22nd day of November 2005
by Special Deputy Secretary of State, State of New York
No. NYC-10404952A

Seal/Stamp 10. Signature

James Bizzarri
Special Deputy Secretary of

O41MBRA.REL { REV: 2008)



COLOMBIA

OLARTERAISBECK

LARTE RAISBECK & FRIERI LTDA.

Power of Attorney
The undersigned,

Poder

El suscrito, /

PFIZER PRODUCTS INC.,

domiciled in

domiciliado en

Eastemn Point Road, Groton, State of Connecticut 08340, United States of
America

by means of these presents hereby grants to Carlos
R. Olarte and/or J. Ian Raisbeck and/or
Ana Maria Frierl and/or Juan Guillermo
Moure and/or Natalia Castro full and
sufficient Power of Attorney to file, prosecute,
obtain, defend and enforce any and all of the
company's Patents for Inventions, Utllity Models,
Layout-Desipns (topographies) of Integrated
Circnits, Indugtyial Designs, Trademarks,
Advertising Slogans, Trade Names, Commercial
Emblems, Geographiesal Indlestions, Protection of
Trade  Secrets, Obtainer’s  Certiflcates,
Copyrights, Registration of Domain Names,
Health Registrations, or any other intallactual
property right in the Republic of Colombia, to
which end it empowers them to take. all steps
necessary before any administrative or judicial
suthority of any class for the objects stated, to file
petitions, recourses, replies end oppositions, pay
taxes and ennuitics, request testimonles, receive
documents and securities, abandon- applications and
collect refunds. Sufficient power iz hereby gmnted
to receive notifications on behslf of the Company, to
confer powers on those who are to represent the
campany judiclally and extrgjudicially, to answer In
court in the matter of all claims and demands that
may be presented in conmection with the objects
stated, giving them likewise power to substitute these
presents and revoke such substitutions.

Signature/Firma:

Date/Fecha:

por o del presente otorga a Carlos R.
Olarte’ y/o J. Ian Raisheck y/o Ana

Marfia Frierl y/o Juan Guillermo

Moure y/o Natsalia Castro poder especial,
amplio y suficiente pera presentar, tramiter,
obtener, defender y hacer respetar iodas y
cusiquiera de las Patentes de Invenelén, Modelos
de Utllidad, Esquemas de Trazades de
Circuiltos Integrados, Disefios Industriales,
Marcas, Lemas Comerciales, Nombres
Comerclales, Ensefias Comerciales,
Denominaclones de Origen, Protecclén de
Secretos Empresariales, - Certifieados de
Obtentor, Derechos de Autor, Registro de
Nombres do Dominio, Registros Sanitarios, o
cualquler otro bien de propiedad Intelectual de
la compafiia en ln Repiblica de Colombis, a cuyo
cfecto los faculta para dar todos los pasos
necesarios ante cualiquler autoridad administrativa
o judicial de cualquier jerarqufs pam cumplir con
lo encomendado, clevar solicitudes, recursos,
respuestas y oposiciones, pagar impuestos y
anualidades, solicltar  testimonios, recibir
documentos y valores, desistir y percibir. Se

concede poder bastante para recibir notificaciones™ .o ¢

y a:trnjudmnlmenm, responder en "IL gh
lurecllmncl-odemnnduque pETnotivd
lo encomendado sc -
asimlamo facultad para lust.ltulr elp
revocar dichas sustituciones,

Grover F. Fuller, Jr.
Vice President, Attorney-In- Fact

7 Nowember A5

City,Country/Ciudad,Pais: New Yok, NY USA

Lo }

Ou ‘f;c.o‘_og
PFIZERPRODUCTS INC., \ *- 5030~
By‘%ﬂ‘gz? /

World Trade Center - Tome A, Calle 100 No. BA - 37, Piso 10, Bogotd D.C., Colombm
office@olarternisheck.com,

Tel + 57 1 601-7700, Fax + 57 1 601-7799,



S of New Yok 1., ' )‘;é)") 467518*""

County of New York,
L. NORMAN GOODMAN, County C rt_of the St.ne of

New York, In and for the County of New York, 3 Co
HEREBY CERTIFY pursuant to tite Exe

‘ T

whase name s subscribed to the annexed affidavis, deposition,‘peptif
timg of taking the same a NOTARY PUBLIC in and for the Stuge
qualified to act us auchy that pumuant to law, 8 commliuion "W ce
IIINEI’IDII ‘tﬂ:mn has been hied In my office; that st the ime of (di

was duly authordzed to take the samej that 1 am well acqualneed wy

h h inat
friagve coprured the simature on the annexed instrument with wad
IN WITNESS WHEREOF, 1 bave hereunto set my has o
.'r! =) . -~
FEE PAID $3.00 FHY-2 272005 A

Comnty Clerk and Clerk of phae Suprems Courd, New York Counly




T ' OLARTERAISBECK

OLARTE RAaIsaECK & FRIERI LTDA,

Notarial Certification
" On this date,
The undersigned Notary Public certifies:
1. That

of legal nge and domiciled in

Certificacién Notarial
En eata fecha,

¢l Notario Pdblico suscrito certifica:

1. Que /
Grover F. Fuller, Jr.

mayor do edad y domiciliado

Streot 150 East 42™ Street
City__New York

State
signed the foregoing document.
2. That the grantor has executed the foregoing
document as Vice President, AnamF‘-In-Fuct
of PFIZER PRODUCTS INC.

3. Tt PFIZER PRODUCTS INC,

having its principal place of business located in
Groton, State of Connecticut 06340,
United States of America

in duly incorporatedyis currently in existence, and
that tho pyt for which the Power of Attorney is
granted I‘l within the (scope of its carporate
purposes. pEE

4. That the grantor has the puthority to execute the
Power of Attorney and that his‘her represeniation is
legnl.

7-561

suscribié el documento que antecede.

2. Quo ol otorgante ha suscrito el referido
documento en su caricter de

de

4. Que
con sede principal ubicada en

esti legalmente constituida, que tigne
legel vigente y que los propdsitos py
se otorga el poder se encusntra dentiyg
compronden su objeto social.

4. Que el otorgante tiene la repi
suscribir ol poder, y que éata os legitima.

NOTARY PUBLIC (Signature): MQ \(«\m

Pigina 4 de §
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CESION

Por contraprestacion valiosa pagada a nosotros por PFIZER PRODUCTS /
INC., sociedad constituida en virtud de las leyes del Estado de
Connecticut, Estados Unidos de América. cuya direccién postal completa
cs Eastern Point Road, Groton, Connecticut 06340, Estados Unidos de
América, por el presente vendemos y traspasamos a la citada PFIZER
PRODUCTS INC, todo nuestro derecho, titulo e interés en y sobre nuestro
invento de una nueva y 1til mejora en SINTESIS SELECTIVA DE
PIRIMIDINAS SUSTITUIDAS DE CF3 en cuanto respecta a la Republica de
Colombia, tal como se indica y describe plenamente en la especificacion y
por el presente autorizamos y solicitamos al Comisionado de Patentes de
Colombia expedir dicha patente a nombre de la citada PFIZER PRODUCTS

INC, de conformidad con esta Cesion.

En fe de lo cual, firmamos de nuestro puiio y letra,

(Fdo) John Charles KATH, 21 de diciembre de 2005 - Groton CT, USA
Lugar, fecha y firma - John Charles KATH

(Fdo) Daniel Tyler RICHTER, 21 de diciembre de 2005- Groton CT. USA
Lugar, fecha y firma - Daniel Tyler RICHTER

(Fdo) Michael Joseph Luzzio, 21 de diciembre de 2005- Groton CT, USA
Lugar, fecha y firma - Michael Joseph Luzzio



Por el presente certifico que este es el documento original.
(Fdo) Sami Swadek 10/ene/06

Distrito de Columbia: SS

Suscrito y jurado ante mi, el 10 de enero de 2006.

(Fdo.) Valerie J. Wells, Notario Pablico de Distrito de Columbia Capital, cuyo
cargo vence el 31 de julio de 2007, seglin consta en su correspondiente sello
notarial.

(Sello Oficial)

\
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APOSTILLA [.:5
(Convencién de la Haya del 5 de Octubre de 1961}

Pais: Distrito de Columbia

Estados Unidos de América

El presente documento publico fue firmado por: Valerie J. Wells

Que actué en su calidad de Notario Pablico del Distrito de Columbia

Lleva el sello de Valerie J. Wells Notario Pablico del Distrito de

Columbia

Se certificé

En Washington D.C.

El 10 de enero de 2006

Por parte del Secretario del Distrito de Columbia.

Bajo el Nuimero 150706

Aparece €l sello del Distrito de Columbia

Firmado por Patricia Elwood



Apostille

(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

. District of Columbia

United States of America
. This public document has been signed BYALERIE J, WELLS

. acting in the capacity of
OF COLUMBIA
. bears the seal/stamp of VALERIR J. WELLS, NOTARY PUBLIC, D.C.
CERTIFIED

b. at Washington, D.C.

the 10% day of JANUARY 2006
. by Secretary of the District of Columbia

x. 150706

10. Signature

ELWOOD




PC25775A
.t CO-1

ASSIGNMENT

For valuable consideration paid to me (us) by PFIZER PRODUCTS INC. a corporation organized under the
laws of the State of Connecticut, United States of America whose full post office address is Eastern Point
Road, Groton, Connecticut 06340, United States of America, I (we) do hereby sell and assign to the said
PFIZER PRODUCTS INC,, all my (our) right, title and interest in and to my (our) invention for a new and
useful Improvement in SELECTIVE SYNTHESIS OF CF3-SUBSTITUTED PYRIMIDINES so far s the
Republic of Colombia is concemed, as fully set forth and described in the specification, and I {we) do hereby

authorize and request the Cammissioner of Patents of Colombia to issue said patent to the said PFIZER

PRODUCTS INC., in accordance with this assignment.




e t.uwu/é' w

. ~ PATENT COOPERATION TREATY PCTNB2604/00Z;
. lb

From the INTERNATIONAL BW

PCT = . -
MAR 23 2005
NOTIFICATION CONCERNING
TRANSMITTAL OF COPY OF INTERNATIONAL ruLLer, arover, . or. - (IOPS IP GLBL SRVS
APPLICATION AS PUBLISHED OR REPUBLISHED Pfizer Inc.
201 Tabor Road
Morris Plains, NJ 07850
ETATS-UNIS D'AMERIQUE
Daie of malling (day/month/vear)
17 March 2005 (17.03.2005)
Applicam’s or ngent’s file reference
PC25775A IMPORTANT NOTICE
Inernational application No. Inicrnational filing date (day/Anonth/vear) Priority date {dayinons/sivear)
PCT/1B2004/002744 24 August 2004 (24.08.2004) 05 September 2003 (05. oo.zoos;
Apph
pric PFIZER PRODUCTS INC. et el

‘humnmmnﬂummﬁdm;benm

copy of the imemational application as published by the Iniemationsl Buresn on ITMW(ITMM]W
No. WO 2005003780

[[] copy of inierationa) application as republished by the Itemational Burems on undes

No. WO
For an explanation as 10 the reason for this republication of the international application, reference is made 1o INID codes (15), (48)

or (38) (as the case may be) on the front page of the atiached document.

The Inicmational Barese of WIPO Authorized officer

34, chemin des Colambe . _
1211 Goneva 20, Switzeriand Gabriele Bahr

Facsimile No.+41 72 740 14 33 Facsimile No.+41 22 338 7060

Form PCTNB/31 | (January 2004)
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(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOFERATION 'I'IIEA'I'Y (PCT) ‘x

A
A

) (S mOns R

(19) Worid TntcBectnal Property
Organixation LA
Intemational Bureau :

(43) Tnternational Publication Date e/ ) (10) International Publication Mrimber
17 March 2005 (17.03.2005) PCT WO 2005/023780° Al

(51) Internations] Patent Chamsification™  CO7D 239/42 /('M) Ageni: FULLER, Grover, F, Jr.; Pfizer Inc., 201 Tabor
Road, Morris Plains, NJ 07950 (US).

Application Number: :
(21) Internutional Appl N CTABD04/002744 / (81) Designated States (uniess otherwise indicated, for every

kind of narional protection available)s AR, AG, AL, AM,
/ A AU, AZ, BA, BB, BG, BR, BW, BY, BZ, CA, CH,CN,

GB, GD, GE, GH, GM, HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP, KE,

(25) Fillng Langusge: English XQ, KP, KR, KZ, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD,

MG. MK, MN, MW, M, MZ, NA, NI, NO, NZ, OM, PG,

 Bcation La o PH.PL,PT,RO,RU, SC, SD, SE, 86, SK, 8L, SY, TJ, TM,

(26) Pu wues Hnglis TN, TR, TT. TZ, UA, UG, US, UZ, VC, VN, YU, ZA, ZM,
(30) Priority Dati: / y Zw.

60300,733/ 5 September 2003 (@5.09208) US " \uer 1toid Simte undess athars for every
kind of regional protection available): ARIPO (BW, GH,

(71) Applicant (for all dasignared Siaies exceps US): PFIZER GM, XE, LS, MW, MZ, NA, SD, SL, SZ, TZ, UG, 2M,
FRODUCTS INC. [UWS]; Eastern Point Road, Groton, ZW), Eurasien (AM. AZ BY, xq.'nm. nu'-n'm
CT 06340 (US)- Earopean (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK, ER, ES, F1,
) FR, GB, GR, HU, IR, IT, LU, MC, N1, PL, PT, RO, SE, S1,
(75) Inveniors/AppBesats (for US only): KATH, Johm, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG).
Charles [US/US); Pfizer G)obal Research and Devel-
opment, Essiern Foint Road, Grown, CT 06340 (US).  Publlshed:
RICHTER, Danld, Tyler [US/US]; Pfizer Global Re- —  with invernational search repors

scarch and Dwnlq:nmfl..l!ﬂun Peint Road, Groion, CT

06340 (US). LUZZJO, Michael, Joseph [US/US]; Plizer For wo-letter codes arul other abbreviavions, refer 1 the "Guid-
Global Research and Development, Estiern Foint Road,  anee Noter am Codes and Abbreviations” appearing at the bagin-
Groton, CT 06340 (US). ning qf each regular isswe of the PCT Gaette.

(54) Title: SELRCTIVE SYNTHESIS OF CF3-SUBSTITUTED PYRIMIDINES

05/023780 A1 |10 0 5 0 G

& (57) Abstruci: The present inveniion relaies (o 8 method of making a componnd of the formula (I, wheredn X!, X? and R2-R* are
a5 defined herein. The method includes reacting a compound of the formnla (1) wish an amine of formala (I11) (HNROR') in the
presence of a Lewis Acid and a non-nucieophilic base. The 2.4-diamino pyrimiding moiety is s common component In a variety of
blologically sctive drag-like molecules and pyrimidine derivatives have been found to be useful in the 10 treatment of abnormal eell
growth, such as cancet, in mammals.

02
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- SELECTIVE SYNTHESIS OF CF3-SUBSTITUTED PYRIMIDINES
Backaround of the Invention

R'l

N RY

,&JI '
ROR®N” "N “NR°R*

‘The 2,4-dlamino pyrimidine molety (1) is a common component in a variety of
blologlcally active drug-like molecules. Pyrimidine derivatives have been found to be useful In
the treatment of abnomal cell growth, such as cancer, in mammals. These moleties are
commonly synthesized starling with pyrimidine intermediate 2 (where "X" is & leaving group;
most commonly a halogen) and an equivelent of amine 8, HNR®R* (see Scheme 1 balow).
For the vast majority of reactions Involving pyrimidines of formula 2 and emines of formula 3,
i ls well known thet this first amine addition occurs preferentially (or exclusively) et the more
reactive pyrimidine 4-position (Chemistrty of Heterocyclic Compounds, The Pyrimidines,
Volume 52, Willey, New York 1884, p.371.) fo provide inlermedists 4. The prinary fectors that
influence the selectivity of this initlal emine eddiion ere the sterecelecironic effects
essoclated with substiiuenis present in both pyrimidine 2 and emine 3 and to a lesser extent
the reaction solvent. Subsequent heating of 4 with a second amine (5) provides the deslred

2 4-dlaminopyrimidine 1.
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A represenietive example of the aforpmentloned .chemistry can be found In
WO000391901 and le highlighted In Scheme 2. Other examples utllizing this general synthetic
scheme include Montebugnoil et. al. Tetrahedron 2002, (58), p. 2147. Chemistry of
Hetlerocyclic Compounds, The Pyrimidines, Volume 52, Wiley, New York 1884, pp. 371-417.
Selective amine addition io 2,4-dichloro-5-carboxamidopyrimidines is described In WO
02/04428. Selective amine additions to 2.4-dichlaro-5-helopyrimidines are described in WO

01/85655 .
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" While there are a number of general examples where specific pyrimidines (2), amines (3) or

reaction conditions provide non-selective mixtures of the 2-chloro-4-amino-pyrimidine (4) and
the Isomeric 2-amino-4-chloro-pyrimidine (6) (Scheme 3), these reactions are of limited utiity
not only due o thelr lack of selectivity (and its Impact on overall yleld) but elso because
separetion of the resulting Isomers is generslly e:dremely difficul: Preparetive HPLC Is
generelly requlred as a meens to individually lsolate the pure lsomers (4 and 6), which can
then be transformed further Into compounds such as 1 or It lsomer 7 respectively.
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An example of such a reectlon that provides mbdures of [somers s the eddiion of 4-
methyl-aniine fo 2,4-dichioro-5-triflucromethyipyrimidine (Scheme 4). This electron deficient
pyrimidine has a slight prefersnce for emine addition io the pyrimidine 2-position. HPLC
enslysis of the crude reaction mixture shows a 14 to 1 mbdure of and (4-Chioro-6~
trifluoromethyl-pyrimidin-2-yl)-p-tolyi-amine (8) and (2-Chioro-5-triftucromethyl-pyrimidin-4-yi)-
p-toly-emine  (9). Other examples of non-selactive amine additlon to 24 di-
halogenopyrimidines are described In Chemistry of Heterocyclic Compounds, The
Pyrimidines, Volume 52, Wiley, New York 1984, pp. 371-417. Luo et. el. Tetrahedron Lett.
2002, (43) p. §739. Yoshide et. el. J. Chem. Soc, Perkin Trans. I: Organic and Bloorganic



WO 2008/023780

10

%

PCT/IB2004002744

Chemistry, 1892 (7) p. 918. EP 647830 describes additions of plperidines to 2,4-
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In contrast to the reaclions described above, there are only a few very specific
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examples where an amine (3) is added to a pyrimidine 'of formula 2 In a selective manner fo -

provide preferentially the 2-amino-4-chloro-pyrimidine 8. The most notable example of this
type of reeclion Is the addition of N-methyl piperidine to 2,4-dichloro-5-methy! pyrimidine to
provide 4-chioro-5-methyl-2-plperidinopyrimidine (Scheme 5) found in Yoshida et al. J.
Chem. Soc, Perkin Trans. I: Organic end Biloorganic Chemisiry, 1692 (7) p.916. In this case,
the steric effect of the 5-methyl substituent on the pyrimidine coupled with the faci that the
amine nucieophile Is a tertiary (rather then @ primary or secondary) amine provides for
seleciive addition of piperidine {o the pyrimidine 2-position.
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' Summary of the Invention

it has been surprisingly found that by adding a Lewis acld to the reaction medium,
one can selectively add an amine functionallty to the C-2 position of a CFy substituted-
pyrimidine ring. Thus, the present invention relstes to a process of making a compound of the

formula 11
. CFy

R{Niﬂl

R*
11

whereln X' is 2 lesving group such as & halide, aryisulfonate, elkylsulfonate,
perflucroalkylsulfonaie, aryisulfinate or alkylsuifinate; and
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R' and R* are substituents ndependently selecled from the group consisting of
hydrogen, an aromatic group and an aliphatic group; or taken logether -NR'R’ can form e 4-
11 membered aromatic or allphatic ring;

wherein the process comprises reaciing @ compound of formula 10

N CFs
X’J\N’
10

with an amine of formule 3 (HNR'R') In the presence of & Lewis Acld end a non-nucieophilic
bese fo form a compound of formula 11, wherein X' ja a leaving group such as a hallde,
arylsulfonste, alkylsulfonate, perflucroalkyisulfonate, aryisulfinete or alkylsulfinate.

In a preferred embodiment, amine 3 Is en aromatic emine and 0.25-10 equivelents of
Lewis Acld sre used relative io the emount of pyrimidine 10, and prefersbly 0.5-3.0
equivalents of Lewis Acid are vsed reletive to pyrimidine 10.

In an sliemative preferred embodiment, amine 3 s an seliphatic amine end 0.5-10
equivalenis of Lewls Acld are used relative to the amount of pyrimidine 10, and preferably 1-4
equivalents of Lewis Acid are used relative to pyrimidine 10.

In & further preferred embodiment, X' and X? are the same or different and are each
Independenﬂy‘ halides and the Lewils Acid Is a salt of zinc or magnesium,

in the maet preferred embodiment, X' and X* are chioride and the Lewis Acid Is zinc
chioride

The compounds prepared by the method of the present invention inciude el

sterecisomers (e.g., cis and trans isomers) and all opticsl lsomers of compounds of the formula
11 (e.g., R and 8 enantiomers), as well as recemic, diastereomeric and cther mixiures of such
isomers.
The compounds and selts prepared by the method of the present invention can exist
in several iautomeric forms, Iincluding the enol and Imine form, end the keio and enamine
form and geometric lsomars and mixiures thereof. The preparation of all such tautorheric
forms Is Included within the scope of the present invention. Tautomers axist as mixhures of a
tautomeric set In solution. In solld form, usually one tautomer predominates. Even though
the preparsiion of one tautomer may be described, the present invention encompasses the
preparstion of all tautomers of the present compounds.

The present Invention eiso includes the preperstion of siroplsomers of the present
invention. Alropisomers refer o compounds of formula 11 that can be separeted into
rotationally restricted lsomers.

The compounds prepared by the method of the Invention may contain clefin-lke double
bonds. When such bonds are present, the compounds exist as cis and trans configurations and
88 mixtures thereof and the present invention contempistes the preparstion of such compounds.
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As used hereln the term "aromatic®, and specifically, an “sromatic group” refers fo an
ary! or heteroaryl radical s defined herein.

Further, an "sromatic amine” or "sromatic amine radical® refers 1o any amine or amine
radical bound to &t least one sp® carbon atom thet Is part of en aryl or hetercary! group. An
emine or amine radical will be referred to as an aromatic amine or radical even If the amine
nitrogen Is bound to a hydrogen or an sp" carbon stom, In addition to the one sp® carbon
stom. Thus, for example, -HN(Ce-Cro)eryl and —N((C,-Colalkyl{(Cs-C1o)aryl) each refer to
erometic emine radicals es defined hereln, desplie the fact that each amine nitrogen e
attached to non-aromatic substituents.

The term “gryf" refers to arometic redicals such as phenyl, naphthyl,
{eirahydronaphihyi, iIndanyl and the iikke. An "ary” group may be opilonally substituted with 1-
3 sultsble substiiuents, as defined herein. "Aryl® slso refers to a phenyl radical fused to a
non-aromatic heterocycle. Exemples cf such groups include but are not Ilmlln'd fo 2-oxo-
indolinyl, chromanyl, Indolinyl and 2-ox0-3,4-dlhydroquinciinyl optionally substituted by 1 to 3
sulisble substituents.

As used herein, the lerm "heteroaryl” refers to an sromatic heterocyclic group ususlly
with one heteroatom selecied from O, S and N In the ring, wherein the aromatic heterocyciic
group may be subsiituted by up 1o three sulieble substiiuents as defined herein. In addition to
sald one heteroatom, the aromatic heterocyciic group may optionally have up 1o four N atoms
in the ring. Examples of heteroaryl groups include but are not limiied to pyridyl, pyrazinyl,
pyrimidinyl, pyridazinyl, thienyl, furyl, Imidezolyl, pyrrolyl, oxazolyl (e.g., 1,3-oxazolyl, 1.2-
oxazolyl), thiezolyl (e.g., 1,2-thiazolyl, 1,3-thiazolyl), pyrazolyl, teirazoiyl, triazolyl {(a.g., 1.2,3-
tiazolyl, 1,2,4-friazolyl), oxadiezolyl (e.g.. 1.2,3-oxadiezoiyl), thiadlazolyl (e.g., 1.34-
thiadiazolyl), quinolyl, lsoquinolyl, benzothienyl, benzofuryl, Indolyl, end the Ike; optionaly
subsiitted by 1 {o 3 suliable substiuents. Altemnatively, any ring carbon, -CH-, of the
aforementioned hetercaryl group, may be replaced by & group selected from -C=0 or -8O,.
“Heteroaryl” also refers io one of the eforementioned heteroaryl groups fused to a non-aromatic
heterocycle. Exemples of such groups Include but are nof limited to 1,3-Dhydro-pyrroiof2,3-
bjpyridin-2-one, 3,4-Dihydro-1H-{1,8]naphthyridin-2-one, 1,3-Dihydro-pyrrolof2,3-b]pyridine and
3,4-Dihydro-2H-pyrano[2,3-bipyridine.

“Allphetic group” refers to an alkyl, cycloalkyl, or heterocyclosalkyl radical, as defined
herein. Aliphatfic groups may be substiiuted with up to three suliable substiituents as defined
herein.

As used hereln, the term “aliphatic amine” or “allphatic ‘amino radical” refers to any
amine or amine radical in which the amine or radical nitrogen atom s bound to an sp® carbon
that ia pert of an alkyl, cycloalkyl, or heterocycloalkyl group. Aliphatic amine groups may be
substituted with up to three sultable substituents as deflned herein.
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The term "alkyl” refers fo C-Cy linear or branched alkyl groups (such as methyl,
athyl, n-propyl, isopropyl, n-butyl, isobuty, sec-butyl, tert-butyl etc.) optionally substituted by 1
to 3 sultable substituents as defined herein.

The term “cycloalkyl” or “cyclyl® refers io C-C,2 mono, bicyclic or tricyclic carbocyclic
ring (e.g., Cyciopropyl, cyclobutyl, cyclopentyl, cyclohexyl, cycloheptyl, cyclooctyl, cyclononyl,
cyclopenisnyl,  cyclohexeny,  bicyclo[22.1Jheptanyl,  bicyclof32.1]octanyl  end
bicyciof5.2.0Jnonanyl, etc.) that Is optionally subsiltuted by 1 to 3 sultable substiiuents as
deflned herein. Bicydlic or tricyclic species may be fused, bridged or spirocyciic. Thus,
examples of “cycloalkyl” or "cyciyl® groups, as defined herein, Inciude, but are not limited to
cyciopropyl,  cyclobutyl,  cyclopentyl, cyciohexyl,  cycloheptyl,  cyciohexenyl,
bicycio[2.2. 1]heptanyl, blcycio[3.2.1)Joctanyl, bicyciof3.1.0Jhexyl end spirof2.4Jheptyl.

The term “heterocycioalkyl” or “heterocyciyl” or “heterocycie” refers to a mono,
bicyclic or tricyciic group containing 3 to 9 carbon etoms and 1 to 4 hetercatoms selectad
from -N, -NR, -O-, -8, -850 or -SO;, wherein the cyclic radical is optionally aubstituted by 1 to
3 suliable subsiituents as defined herein. Bicyclic or fricyciic species mey be fused, bridged
or spirocyclic. Examples of such groups Include but are not limited to ezetidingl, pyrrolidingl,
piperidinyl, morpholinyl, piperazinyl, tetrahydrofuranyl, oxetanyl, thiomorpholinyl, quinuciidinyl,
5-aza-spirof2.4]heptyl and 3-azs-bicyciof3.1.0fhexyl.

As used hereln, the term "helogen” Includes fluaro, chioro, bromo or lodo or fivoride,
chloride, bromide or lodide.

As used herein, the term “cerbonyl” or “(C=O)" (a8 used In phrases such as
alkylicarbonyl, alkyl-{C=0)- or alkoxycarbonyl) refers' to the Joinder of the >C=0 molety io a
second molety such as an alkyl or amino group (1.e. an amkio group).

When -NR'R* or -NR'R® teken together form @ cyclic amine, seid amine can be a
mono, bicydlic or tricydic ring comprising 3 to 8 carbon atoms and 0 o 3 heteroetoms
selected from -N, -O-, -8-, -SO or -50; (excluding the nitrogen atom in -NR'R* or -NR°R®).
The cyclic amine may be optionally substituted with 1 to 3 sultable subsifivents as defined
herein. Blcycllc or tricydiic apecles may be fused bridged or splrocyclic, Examples of such
cyclic amines Include but ere not Iimhed to morpholine, azetidine, piperazine, piperidine,

pyrrolidine, indoline, thiomorpholine.

A "sultable substituent” ls Intended to mean @ chemically and phanmnaceutically
acceptable funclional group. Such sultable substituents for the eforementioned aryi,
hetervaryl, alkyl, cycloslkyl, heterocycloalkyl groups may be routinely described by those
skilled In the art. lustrstive examples of sald sultable substituents include, but sre not limited
to hydrogen, halo groups, perflucroelkyl groups, perflucrosikaxy groups, aikyl groups, alkenyl
groups, alkynyl groups, hydroxy groups, oxo groups, ekyithio groups, eryithio groups,
alkyisulfonyl groups, erylsulfonyl groups, hetercaryisulfonyl groups, alkyisuifonate groups,
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aryisulfonste groups, perflucroalkylsuifonate groups, alkaxy groups, aryl or heteroaryl groups,
cycloalkyl or heterocycloaliyl groups, aryloxy or heteroarylcy groups, aralkyl or heteroaraikyl
groups, eralkaxy or hetercaralkoxy groups, HO{(C=0)- groups, amino groups, alkyl- and
dislkylamino groups, carbamoyl groups, elkyicarbonyl groups, alkoxycarbonyl groups,
alkylaminocarbonyl groups dielkylamino carbonyl groups, sulfionamido groups, alkylsulfonamido
groups, dialkyisulfonemido groups, amido groups, N-acyl groups, aryicarbonyl groups,
aryloxycarbonyl groups and the like. Methylene groupe may aiso be substliuled for a carbonyl
{C=0) group. Those skllied in the art will appreciate that many substituents can be substituted
by additional substituents.

“Embodiment” as used hersin refers to specific groupings of compounds or uses into
discrele subgenera. Such subgenera mey be cognizable according to one particular
substituent such as a specific R® or R* group. Other subgenara are cognizable according to
comblinations of verious substiluents, such es all compounds wherein R® Is hydrogen and R*
Is (C,-Cq)aikyl, optionelly substituted by —{Cy-Cio)cyciyl.

A Hi
CF,
N 3
i TLHNRA () R"‘Nj:ng;a
XVSNTXE Lewis Ackd R,
g 10 oo 11
X=leaving group

Compounds of the formula 11 can be prepared by reaction of pyrimidine 10 and a
primary or secondary amine nucleophlle (3) In the presence of a Lewis acld and s non-
nucleophlic bese In an orgenic solvent or mixture of solvents. Leaving groups (X', X%, which
may be the same or different) on pyrimidine 40 sultable for displacement, include but are not
limiled 1o halides, sulfonates and sulfinates. Preferentially, each leaving group is a halide. In
a further prefered embodiment, the halide is chloride. Suitable primary and secondary amine
nucleophlies Include aromalic, siiphatic or cyclic amines as described above. Lewis acids
include but are not limited to the salts of Zn, Mg, Sn, TI, Al, B, LI, Ag, Na, K, Cs, Va, Cr, Mn,
Fe, Co, Ni, in, Zr, Sm and Cu. in a prefeired embodiment, salts of Zn, Mg, Sn, T, Al, B, LI,
Ag, and Cu are preferred. Most preferably, & salt of Zn or Mg Is used &s the Lewis acid.
Sultable equivalents of Lewis Acld relative to pyrimidine 10 necessery to effect selective
amine addition range from 0.25-10 equivaients, and preferably 0.5-3 equivalenis when the
amine nucleophlle le aromatic or 0.5-10 equivalents, and prefarably 1-4 equivalents when the
smine s diphatic (or en aromatic emine capable of forming 8 multidentate ligand with the
Lewis Acld). Sultable organic solvents include but are not limited tetrahydrofuran, 1,2-
dichlorogthane, i-butanol, ether, methylene chloride, aceloniirle, methenol, ethanol, 2-
propanal, dioxane, 1,2-dimethoxyethane, toluene, chloroform, ethyl acetate or mixiures

25
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thereof, preferably a mixture of a hslogenasied and alcoholic soivents. Sulisble non-
nucleophllic bases include but are not fimliad fo triethylamine, N, N-diisopropyl-ethylamine,
diaza-bicyloundecane (DBU) or resin bound bases such as MP-Carbonate. Temperatures for
this process renge from -30°C to 50°C; preferably the reaction is run at 0°C %0 room
tamperature.

The reaction may be carried out In a single step or In several sequentlal staps,
without any adverse effect on the overall yield or selectivity of the reaction.

Compounds of the formula 11, when combined with a primary or secondery amine
HNR®R® (5) are useful in the preparation of compounds of formula 12, where R® and R®
independently represent hydrogen, an sromatic group or an aliphstic group, or NR'R® taken
together can form a 4-11 membered aromastic or aliphatic ring. Altematively, compounds of
formula 11 are useful in the preparation of compounds of formuta 13a or 13b by addition of an
oxygen or suifur nucleophfle, respactively. Compounds of formula 11 (where X Is a halide or
perfluoroaikylsulfonate) ere elso useful in prepering compounds of formula 14 or 15a/,
wherein R’ Is en arometic or en allphatic group, vie palladium catalyzed carbon-carbon bond

formation

CFa CFy CFy
e F,'ﬂ:ﬁ R\vit nk{(:[ R i:(
NRyRe
& .
12 13:: Ve 180: 2eje=—r0
] 15h; 2= SR

Compounds of formula 12-15 are useful for example, in the treatment of sbnormal
cell growth, such as cancer, iIn mammals. For example, compounds 12-18 ere Inhibktors of -
prolein kineses. In particular, compound of formula 12 are selective inhibitors of certain
receptor and non-recepior tyrosine kinases, e.g., FAK (focal adhesion kinase). Compounds
such as these ere described in U.S. Patent Appiicstion Serial Nos. 10/734,038(Attomey
docket number PC26338) and 10/733216 (Attorney docket number PC25937). '

EXAMPLES

The following examples illustrate the preparation of the compounds of the present
Invention. NMR data are reporied In paris per milllon and ere referanced to the deuterium
lock signsl from the sample solvent. Commercial reegents were utilized without further
purificetion. THF refers to tetrahydrofuran and DMF refers to N,N-dimethyiformamide.
Chromeiography refers 10 column chromatography performed using .040 mm sllica gel and
executed under flash chromstography conditions. Low Resolution Mass Specira (LRMS)
were recorded on a Fisons Atmospheric Pressure Chemical lonlzation plaetform, which uses a
50/50 mixture of ecetonitrile/water with 0.1% formic acld as the lonkzing agent. Al non-
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aqueous reaclions were run under a niirogen atmosphere for convenience and to maximize
ylelds. Concentration under reduced pressure means that a rotery evaporetor was used.
Aromatic or eliphatic emine nucleophlles were elther purchased and used without, further
purification or prepared by standard methods of amine synthesis known 1o those skilled In the
art

Where analytical HPLC chrometography Is referred to In the preparations and
examples below, the general conditions used, unless otherwise indiceted, are as follows. The
column used Is 8 ZORBAX RXC18B column (manufactured by Hewlett Packard) of 160 mm
distance and 4.6 mm Interior diameter., The samples are run on & Hewlett Peckard-1100
system. A gradient solvent method Is used running 100 percent emmonium acetate / acetic
acld buffer (0.2 M) to 100 percent acetoniirile over 10 minutes. The aystem then proceeds on
a wash cycle with 100 percent acetonitrfie for 1.5 minutes and then 100 percent buffer
solution for 3 minutes. The flow rate over this period is a constant 3 mL/ minute,

Example 1
Preparation of 2,4-dichloro-§-trifluoromethylipyrimidine: 5-Trifluoromethyluracil

(250g, 1.39 mol) and phosphorous oxychloride (656 mL, 6.94 mol, § equiv) were
charged to a 3L 4-neck flask equipped with overhead stirrer, a reflux condenser, an addition
funnel and an intemal theromocouple. The contents were maintained under a nitrogen
atmosphere as concentrated phosphoric acld (85 wi%, 8.5 mL, 0.1 equiv) wae added In one
portlon to the slurry, resulting In @ moderate exotherm. Dilsopropylethylamine {2456 mL, 1.38
mol, 1 equlv) was then sdded dropwise over 16 min &l such a rate that the Intemal
tempersature of the resction reached 85-90 °C by the end of the addition. By the end of the
amine eddition the reaction mixture wee a homogenous light-orange solution. Heating was
initialed and the orange solution was mainteined at 100 “C for 20h, st which time HPLC
analysis of the reaction mixiure Indicated that the starting matarial was consumed. Externel
heating was removed and the contenis of the flask ware cooled to 40 “C and then added
dropwisae to @ cooled mixture of 3N HC (5 L, 10 equlv) and diethyl ether (2L) keeping the
tempersture of the guench pot between 10 and 15 “C. The layers were separeted, and the
aqueous layer was exiracted once with ether (1L). The combined orgenic layers were
combined, washed with water untfl the washes were neutral (5 x 1.5L washes), dried with
MgSO, end concentrated to provide 288g (865% yleld) of a light yellow-orange ol of 86%
purity (HPLC). This material cen be further purifiad by distillation (bp 108 *C at 70 mmHg).

Example 2;
General procedure for non-selective amine addition:

Method A: A mixiure of {2-Chloro-5-trifiucromethyl-pyrimidin-4-yl)-p-tolyl-emine (9)
and ({4-Chioro-5-triflucromethyl-pyrimidin-2-yi)-p-tolyl-amine (8) To a soluton of 5
trifiuoromsthyl-2,4-dichloropyrimidine (500 mg; 2.3 mmol) In DCEA-butandl {20 mL) was

2

e
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added 4-methylaniline (247 mg; 1 eq) followed by dropwise addition triethylamine (1.1 eq).
Afer stirring ovemight the reaction was concentrated and teken up In ethyl acetete, washed
with sat. NaHCO,, dried over Na;S0O,, and the solvent removed. Analytical HPLC snalysis
revealed thet the crude reaction contained a 1.4:1 mixture of 8:8. The resuiting mixiure of
lsomers was seperated on a Shimedzu preperative HPLC system using a standard gradient
(Wsaters XTerra Prep M8 C,; column Sm, 50 x 50 mm; 0.1% NH,OM In 40-60% ACNMH0O 75
mLl/min, 15 min gradient elution) to provide; (2-Chloro-S-triftuoromethyl-pyrimidin-4-yi)-p-tolyl-
smine (8) (122 mg): 'H NMR (CDCl, 400 MHz) 8 2.35 (s, 3H), 6.99 (br s, 1H), 7.19 (d, J = 8.3
Hz, 2H), 7.38 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 8.38 (s, 1H); "°C NMR (CDCl,, 100 MHz) § 163.9, 157.6,
158.0 (q, J = 6 Hz), 138.1, 133.7, 130.0, 123.8 (q, J = 270 Hz), 122.8, 108.6 (g, J = 32 Hz),
21.2; HPLC ret. Time: 7.236 min. LRMS (M+): 288,1, 260.1. and {(4-Chloro-5-triftuoromethyl-
pyrimidin-2-yl)-p-toly-amine (8) (205 mg): 'H NMR (CDCl,, 400 MHz) 2.33 (s, 3H), 7.17 (d, J
= 8.3 Hz, 2H), 7.42 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.48 (br e, 1H), 8.52 (s, 1H); "*C NMR {CDCl, 100
MHz) 160.8, 157.6 (br), 134.9, 134.8, 120.9, 122.8 (q, J = 269 Hz), 121.1, 118.7 (g, J = 34
Hz), 21.1; HPLC ret. Time: 8.137 min. LRMS (M+): 288.1, 280.1. Confimetion of the
structures of the two Isomers was obtained by single crystal X-ray analysls.

General procedures for sslective addition of amines using a Lewls Acld:

Method B: (4-Chioro-5-trifluoromethyl-pyrimidin-2-yl)-p-tolyl-amine (8). To a solution
of S-irifiuoromethyl-2.4-dichloropyrimidine (2 g; 9.2 mmol) n 1:1 DCE/-BUOH (80 mL) wes
added Zinc chloride (11 mL of @ 1M solution In ether; 1.2 eq) at 0° C. After 1 hour, 4-
methylanlline (088 mg; 1 eq) was added followed by dropwise addition of a solullon of
tristhylamine (1.03 g; 1.1 eq) In 10mL of DCE#-BuOH. Afier stirting for 1.5 hours the reaction
was concentrated. Analyticel HPLC ensiyals revealed that the crude reaction contalned <6%
of lsomer 9. The desired product 8 was obialned as & white solid (2.26g; 86%) following
crystaliization from methanol. HPLC ret. Time: 8.168 min. LRMS (M+): 288.2, 280.1.

The eppiication of Method B with a variety of other emines allows for the preparation
of a varlety of other 2-amino-4-chloro-5-trifluoromethylpyrimidines Including, but not limited to
those outiined below.

§-(4-Chloro-5-trifiuoromethyl-pyrimdin-2-ylamino)-1,3-dhydro-indol-2-one: 'H NMR
(DMSO-ds, 400 MHz) § 3.20 (8, 2H), 8.76 (d, J = 7.9 Hz, 2H), 7.38 (d, J = 8.3 Hz), 7.61 (brs,
1H), 8.71 (s, 1H), 10.33 (8, 1H), 10.49 (s, 1H). C NMR (DMSO-dy, 100 MHz) 8 177.0, 161.3,
158.7 {br), 140.7, 132.8, 126.9, 123.7 (q, J = 288 H2), 121.0, 118.7, 111.2 (q, J = 32 Hz),
109.8, 36.7; HPLC ret. time: 5.759 min. LRMS (M+) 328.1, 331.1.

(4-Chioro-5-trifluoromethyl-pyrimidin-2-yl)-{4-methoxy-phenyl}-amine  :'H NMR
(CDCly, 400 MHz) 5 3.80 (s, 3H), 6.91 (d, J = B.1 Hz, 2H), 7.38 (br s, 1H), 7.43 (d, J = 8.7 Hz,
2H), 8.50 (s, 1H); "3C NMR (CDCl,, 100 MHz) 5, 181.1, 157.8 (br), 157.2, 130.3, 123.2, 122.9
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{q. J = 268 Hz), 114.5, 113.5 (g, J = 34 Hz), 112.5, 55.7; HPLC ret. time: 7.550 min. LRMS
(M+) 304.2, 306.1.

(4-Chloro-5-trifiuoromethyt-pyrimidin- 2-yi)-{4-nltro-phenyl)-amine: 'H NMR (CDCh.
400 MHz) 8 7.80 (br 8, 1H), 7.82 (d, J = 24 Hz, 2H), 8.26 (d, J = 23 Hz, 2H), 8.67 (s, 1H); '*C
NMR (DMSO-ds, 100 MHz) 5 180.7, 158.9 (q, 4.5 Hz), 158.6, 145.7, 142.7, 125.8, 123.3 (q. J
= 268 Hz),120.0, 113.8 (q, J = 34 Hz); HPLC ret. ime: 7.720 min. LRMS (M+) 318.3, 320.3.

(4-Chioro-5-trifiuoromethyl-pyrimidin-2-yi)-(3 4-dichioro-phenyl}-amine:  'H NMR
(CDCl;, 400 MHz) 5 7.39 (m, 3H), 7.86 (s, 1H), 8.80 (s, 1H); ®C NMR (CDCly, 100 MHz) 3
160.2, 159.8, 157.6 (q, J = § Hz), 137.2, 133.2, 130.9,"127.8, 112.6 (g, J = 270 Hz), 121.9,
118.5, 115.0 (q, J = 34 Hz); HPLC ret. time: 8.837 min. LRMS (M+) 342.1, 344.1.

(4-Chloro-5-trifluoromethyl-pyrimidin-2-yi)-o-tolyl-amine: 'H NMR (CDCl;, 400 MHz) &
2.30 (s, 3H), 7.15 (m, 2H), 7.26 (m, 3H), 7.36 (d, J = 7.5 Hz,.1H), 8.51 (s, 1H); *C NMR
(CDCls, 100 MHz) 8 161.5, 150.7, 157.8 (g, J = 4.5 Hz), 135.4, 131.1, 127.0, 128.3, 124.0,
122.8 (g, J = 270 Hz), 113.8 (g, J = 34 Hz), 18.3; HPLC ret. time: 7.663 min. LRMS (M+)
288.1, 280.1. '

(3-Chioro-phenyl)-(4-chloro-5-triflucromethyl-pyrimidin-2-yi}-emine: *H NMR (CDCl,
400 MHz) 5 7.11 (d, J = 9.1 Hz, 1H), 7.28 (¢, J = 8.1 Hz, 1H), 7.38 (br &, 1H), 7.41 (d, J = 8.1
Hz, 1H), 7.75 (s, 1H), 8.58 (s, 1H); *C NMR (CDCh, 100 MHz) 8 60.4, 158.7, 157.8 (q. J =
4.5 Hz), 138.8, 135.1, 124.6, 122.8 {q, J = 268 Hz), 120.4, 118.3, 114.7 (q, J = 34 Hz); HPLC
ret. time: 8.301 min. LRMS (M+) 308.1, 310.1. )

(4-Chloro-phenyl)-(4-chioro-5-trifiucromethyl-pyrimidin-2-yi}-emine: 'H NMR (CDCl,
400 MHz) & 7.33 (d, J = 0.1 Hz, 2H), 7.42 (s, 1H), 7.53 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 8.56 (s, 1H); "'C
NMR (CDCl, 100 MHz) § 180.5, 150.7, 157.6 (q, J = 5 Hz), 138.2, 120.8, 120.4 122.7{(g, J =
270 Hz), 118.6, 114.4 (q, J = 34 Hz) ; HPLC ret. time: 8.318 min. LRMS (M+) 308.1, 310.0.

(4-Chloro-5-trifiuoromethyl-pyrimidin-2-yl)}-methyl-p-tolyl-emine: 'H NMR (CDCl,, 400
MHz) & 2.38 (s, 3H), 3.52 (s, 3H), 7.13 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.23 (d, J = 9.1 Hz, 2H), 8.39 (br s,
1H); ¥'C NMR (CDCl,, 100 MHz) 5 182.4, 150.1, 167.2, 141.3, 137.3, 130.4, 126.4, 1232 (q,
J =260 Hz), 111.7 (q, J = 34 Hz), 38.8, 21.4; HPLC ret. Ume: 8.708 min. LRMS (M+) 302.2,
304.1.

(4-Chloro-5-rifiuoromethyl-pyrimidin-2-yl)-(3-oxazol-5-yi-phenyl}-amine: 'H NMR
(DMSO-Ge, 400 MHz) 5 7.44 (m, 2H), 7.63 (s, 1H), 7.65 (m, 1H), 8.07 (s, 1H), 8.44 (v, 1H),
8.82 (s, 1H), 10.78 (s, 1H); *C NMR (DMSO-dq, 100 MHz) § 161.2, 158.8 (br), 158.4, 162.8,
151.0, 130.8, 1302, 128.5, 123.6 (q, J = 269 H2), 122.9, 1212, 120.1, 116.4, 112.3 (q, J = 34
Hz) ; HPLC ret. time: 7.374 min. LRMS (M+) 341.2, 343.1.

4-(4-Chloro-5-trifluoromethyl-pyrimidin-2-ylamino)}-benzamide: 'H NMR (DMSO-d,
400 MH2) § 7.26 (s, 1H), 7.74 (d, J = 8.7 Hz, 2R), 7.83 (d, J = 0.1 Hz, 2H), B.44 (br &, 1H),

o

27
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8.84 (s, 1H), 10.87 (s, 1H); *C NMR (DMSO-d,, 100 MHz) 8 188.0, 161.0, 158.9 (br), 1584,
141.8, 129.8, 129.0, 123.5 (g, J = 268 Hz), 118.9, 112.6 (g, J = 34 Hz); HPLC ret. ime: 5.605
min. LRMS (M+) 317.1,319.3.

(4-Chloro-6-trifluoromethyl-pyrimidin-2-yi)-(4-methanesulfonyl-phenyf)-amine: H
NMR (DMSO-dg, 400 MHz) & 3.15 (s, 3H), 7.87 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.93 (d, J = 8.7 Hz, 2H),
8.80 (s, 1H), 11.10 (s, 1H); **C NMR (DMSO-d,, 100 MHz) 3 60.9, 158.9 (br), 168.5, 143.8,
1353, 126.8, 1234 (q, J = 260 Hz), 120.4, 113.3 (g, J = 34 Hz), 44.5; HPLC ret. ime: 6.542
min. LRMS (M+) 362.1, 354.1.

4-(4-Chioro-5-triftuoromethyl-pyrimidin-2-ylamino)-benzenesutfonamide: ‘H NMR
(DMSO-da, 400 MHz) § 7.25 (8, 2H), 7.76 (d, J = 6.1 Hz, 2H), 7.83 (d, J = 8.1, 2H), 8.85 (s,
1H), 10.98 (s, 1H) °C NMR (DMSO-ds, 100 MHz) 5 161.0, 168.9 (br), 1568.5, 142.2, 138.2,
127.3, 123.6 (q, J = 260 Hz), 120.3, 118.0 (q. J = 33 Hx); HPLC ret. time: 5.083 min. LRMS
(M+) 353.2, 356.2.

For those cases In which the amine nucieophiie Is eliphatic or Is an aromatic amine
capable of serving as a multideniate ligand for the Lewis Acid, additional equivalents of Lewis
Acid ere nacessary for the reaction to proceed selectively.

Method C: N-{4-Chioro-5-trifluoromethyl-pyrimidin-2-yi)}-N',N"-dimethyl-benzene-1 4-
diamine: To @ solution of 5-triffuoromethyl-2,4-dichloropyrimidine (500 mg; 2.3 mmal) tn 1:1
DCE/-BuOH (20 mL) was added Zinc chloride (5.1 mL of a 1M solution In ether; 2.2 eq) at (°
C. After 1 hour, N,N-dimethyt-1,4-phenylenediamine (313 mg; 1 eq) was added folowed by
dropwise addition of a solution of irethylamine (279 mg; 1.1 eq) In § mL of DCE/+BuOH.
After stirring for 24 hours the reaciion was concentraeted. The product was cbiained as a pale
green solld (531 mg; 73%) following crystsliization from 25% HgO/methenol. 'H NMR
(DMSO-de, 400 MHz) 5 2.83 (a, 6H), 6.89 (m, 2H), 7.30 (m, 2H), 8.85 (s, 1H), 10.32 (s, 1H):

. ¥C NMR (CDCl,;, 100 MHz) 8 161.3, 158.8 (br), 168.5 (br), 148.3, 128.2, 123.8 (. J = 268

Hz), 123.0, 113.1, 110.8 (br), 41.0; HPLC ret. time: 7.801 min. LRMS (M+) 317.3, 310.3.

The application of Method C with a variety of other amines allows for the preparation
of a variety of other 2-amino-4-chloro-S-rifiuoromathyipyrimidines including, but not limited to
those outiined below.

(4-Chioro-6-trifiuoromethyt-pyrimidin-2-yi{2-methoxy-phenyl)-amine:  'H  NMR
(CDCls, 400 MH2) § 3.80 (s, 3H), 8.91 (d, J = 8.1Hz, 1H), 7.01 (m, 1H), 7.07 (m, 1H), 8.08 (s,
1H), 8.38 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 8.57 (8, 1H); ™C NMR (CDCl;, 100 MHz) 8 1604, 169.3, 167.5
(q. J = 4.5 Hz), 148.8, 1274, 124.1, 122.9 (q, J = 269 Hz), 121.1, 118.8, 113.7 (q, J = 34 Hz),
110.4, 58.0; HPLC ret. time: 8.151 min. LRMS (M+) 304.2, 308.2.

(4-Chloro-5-trifluoromethyl-pyrimidin-2-yi)-{4-methy-benzy)-amine: ‘H NMR {DMSO-
ds, 400 MHz) 8 2.23 (8, 3H), 4.46 (m, 2H), 7.09 (m, 2H), 7.15 (m, 2H), 6.57 (23, 1H), 8.98 {m,
1H); HPLC ret. time: 8.238 min. LRMS (M+) 302.0, 304.0.
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(4-Chloro-5-trifiuoromethyl-pyrimidin-2-yl)-cyciohexyl-amine: *H NMR (DMSO-d,, 400
MHz) 3 1.10 (m, 1H), 1.28 {(m, 4H), 1.55 (m, 1H), 1.85 (m, 2H), 1.81 (m, 2H), 3.6 (m, 2H),
B8.47 (m, 1H), B.55 (2 br s, 1H); HPLC ret. me: 8.548 min. LRMS (M+) 280.4, 282.1.

(4-Chioro-5-trifluoromethyl-pyrimidin-2-yi)-cyclohexyimethyl-amine: 'H NMR (DMSO-
de. 400 MHz) 8 0.88 (m, 2H), 1.11 (m, 3H), 1.50 (m, 1H), 1.58 (m, 1H), 1.84 (m, 4H), 3.12 (m,
2H), 8.55 (m, 2H); HPLC ret. time: 8.039 min. LRMS (M+) 264.1, 206.1.

4-Chioro-2-piperidin-1-yi-S-trifiuoromethy-pyrimidine 'H NMR (CDCly-ds, 400 MH2) 8
1.60 (m, 4H), 1.68 (m, 2H), 3.82 (m, 4H), B.36 (s, 1H); *C NMR (DMSO-dy, 100 MHz) 8
161.5, 158.1, 157.2 (q, J = 4.5 Hz), 123.4 (q, J = 268 Hz), 100.8 (g, J = 34 Hz), 45.4, 25.9,
24.7; HPLC ret. iime: 8.915 min. LRMS (M+) 266.1, 268.2.

The present Invention s not 10 bs Omlted In scope by the specific embodiments
described herein. Indeed, various modifications of the invention In addition to those described
herein will become epparert to those skilled in the art from the foregoing description and the
sccompanying figures. Such modificetions ere intended to fall within the scope of the

appended claims.
All patents, applicetions, publications, test methods, litersture, and other materials cited

herein are heraby incorporated herein by reference in their entireties.

f <3
)
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CLAIMS
1. A method of meking a compound of the formula
CF3
RY i
N™ N
R
1
wherein X? Is a leaving group, and
5 R® and R' are substituents Independently selected from the group consisting of

hydrogen, an eromatic group and an aliphetic group; or taken together -NR*R* can form a 4-

11 mambered sromatic or aliphatic ring;
wherein the method comprises reacting a compound of formula 10

N CFs
Aele
10

10  with an emine of formula 3 (HNR’R") In the presence of a Lewis Acld and & non-nucleophiiic

base to form & compound of formula 11, wherein X' is 8 leaving group.

2. A method of claim 1 wherein X' and X* ere the seme or different leaving
groups Independently selecied from the group consisting of helide, arylsulfonate,

slkylsulfonats, perfluoroeikyisulfoneie, arylsulfinate or alkyisulfinete.

15 3. A method of claim 2 wherein X' and X? sre the same or different and sre

each independently halides.
4, A method of claim 3 wherein X' end X are chioride.

5. A method of cleim 1 whereln sald amine, HNR?R®, is an aromatic amine and

0.25-10 equivalents of Lewls Acid are used relsative to the amount of pyrimidine 10.

20 8. A mathod of claim 1 wherein sald amine, HNR'R', Is an sromstic emine and

0._5-3 equivalents of Lewis Acid are used relative to the amount of pyrimidine 10.

T. A method of claim 5 wherein the Lewls Acid Is a salt of a metal lon selected

from the group conslsting of Zn, Mg, Sn, T1, Al, B, LI, Ag, and Cu.
8. A method of claim 7 wherein sakd Lewls Acid Is a salt of Zn or Mg.

25 8. A method of clalm 7 wherein said Lewis Acld s ZnCl,.

10. A method of clalm 1 wherein sald emine, HNR®R’, Is an aliphstic emine or Is
an aromalic amine capable of serving as a multidentsts ligand for the Lewis Add and 0.5-10

equivalents of Lewis Acld are used relsiive to the amount of pyrimidine 10.

11. A method of clalm 1 wherein ssid amine, HNR'R", ls an aliphatic amine or Is
30 an sromatic amine capable of serving B8 a muliidentate ligand for the Lewis Acki and 1-4

equivelents of Lewis Acid are used relstive to the emount of pyrimidine 10.
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12. A method of claim 10 whersin the Lewis Acld Is a salt of a metal lon selected
from the group conslisting of Zn, Mg, Sn, T, Al, B, LI, Ag, and Cu.

13. Amethodofclahl12'wherehsaldLewisacldlsasaltonnong.

14.  Amethod of clalm 12 whereln sald Lewis Acid is ZnCl,.
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Antecedentes de] invento
R‘
>y
R'R’N’ku NR'R*

El resto de 2,4-diamino-pirimidina (1) €8 un componente cofmients en una
diversidad de moléculas biolégicamente activas del tipo de farmacos. Se ha enconfrado
que clertos derivados de pirimidina son (tiles en el ratamiento de un crecimiento anormal
de células, tal como un clncer, en mamiferos. Estos restos son sintetizados
corrientements partlendo de un compuesto intermedio de pirmidina 2 (an el que "X" es un
grupo l&bH, lo més cormentements un halbgeno) y un equivalente de una amina 3, HNR’R*
{véase el Esquema 1 sigulents). Para la enorme mayoria de las reacciones que implican a
pirimidinas de formula 2 y a aminas de formula 3 es bien conocldo que esta primera
reaccion por adicidén con una amina se realiza de manera preferents (o exclusiva) en la
posicién 4, més reactiva, de la pirimidina (Chemistry of Heterocyclic Compounds, The
Pyrimidines, [Quimica de los Compuestos Heterociclicos, Las Pirimidinas)], volumen 52,
Wiley, Nueva York 1094, pégina 371) para proporcionar el compuesto intermadio 4. Los
factores principales que Infiuyen sobre la selectividad de esta Inicial reaccién por adicidn
con una amina eon los efectos estéreo-elecironicos asociados con clerios sustituyentes
presentes tanto en la piimidina 2 como en la amina 3 y, en una menor exiensién, el
disolvents de la reaccion. El subsigulente calentamiento de 4 con una segunda amina (3)
proporciona la deseada 2,4-dlamino-pirimidina 1.

ESQUEMA 1

1 R'l

'1 ):[R: HNR'R‘ ):ii ’:‘NR’R' R.Rsﬂi,&:; 5

1

Un ejempio representativo de las reacciones quimicas antes mencionadas se
puede encontrar en el documento de solicitud de patente intemnacional WO 00391801 yse
explica en el Esquema 2. Otros ejemplos que utilizan este esquema general de sintesis
incluyen las citas de Montabugnoli y colaboradores, Tetrahaedron 2002, (58), pagina 2147 .

Chemistry of Heterocyclic Compounds, The Pyrimidines, volumen 52, Wiley, Nueva York
1964, paginas 371-417). Una reaccion por adicion selectiva de una amina con 2, 4-dicloro-



) y
4 $$

-2-
5-carboxamido-pirimidinas se describe en el documento WO 0204429, Clertas reacciones
selectivas por adicién de aminas con 2,4-dicioro-5-halo-piimidinas se describen en el

documento WO 01/85855.

Si blen hay un clerto nimero de ejemplos generales en los que unae especificas
pirimidinas (2), aminas (3) o condiciones de reaccion proporcionan mezclas no selectivas
de la 2-cloro-4-amino-pirmidina (4) y de la 2-amino-4-cloro-plrimidina isémera (8)
(Esquema 3), estas reacciones presentan una utilidad limitada, no solamente debido a su

10 carencla de selectividad (y a su Impacto sobre el rendimiento global) sino también puesto
que la separacién de los resultantes lsbmercs es por lo general exiremadaments dificil.
Una HPLC praparatlvﬁ es requerida generaimente como un medio de alslar
individuaiments los isbmeros puros (4 y 8), que se pueden transformar iuego uiteriorments
en compuestos tales como el 1 0 su Isbmero 7 raapecﬂva;nenla.

15 ESQUEMA 3
jﬂz HNROR! )I !
* NROR* R“R’N
HNRR® HNRR?

ol "
=
R‘R’N’l‘ NRIR* R‘R’N"\u NRIRY

Unejempbdedmhamwbnquepmpomionann:dasdeisbnsmeshmacdﬂn
por adicién de 4-metil-anilina con 2,4-dicioro-5-frifluorometil-pirimidina (Esquema 4). Esta
pirimidina deficiente en electrones tiene una ligera preferencia para una reaccién por
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adicién de una amina con la posicién 2 de la pirimidina. Un andlisis por HPLC de {a mezcla
de reacclon bruta muestra una mezcia de 1,4 por 1 de (4-cloro-5-triflucrometil-pirimidin-2-
l)}-p-toli-armina (8) y (2-cloro-5-trifluorometii-pirimidin-4-ii)-p-tolil-amina (8). Otros ejempios
de reacciones no selectivas por adicion de aminas con 2,4-dlhalégeno-piimidinas se
describen en Chemistry of Heterocyclic Compounds, The Pyrimidines, voumen 52, Wiley,
Nueva York 1884, péginas 371-417. Luo y colaboradores Tetrahedron Lett 2002, (43)
pagina 5739. Yoshida y colaboradores, J. Chem. Soc., Perkin Trans. . Organic and
Bioorganic Chemistry {Quimica orgénica y bloorgénica), 1992 (7), pégina 918. ES
documento de patente europea EP 647638 describe reacciones por adicién de piperidinas
con 2,4-dicloro-pirimidina.

ESQUEMA 4

CF,

CF,
crs —4 )M P
Ao :

DCE‘!-BI.IOH (1 1)

En contraste con las reacciones antss descritas, hay solamente unos pocos
elemplos muy especificos en los que una amina (3) se adiciona a una pirimidina de
férmula 2 en una manera selectiva para proporcionar de manera preferents la 2-amino-4-
cloro-pirimidina 8. E! ejemplo mdés notable de este ipo de reaccidn es la reaccion por
adicion de N-metil-piperidina con 2,4-dicloro-5-metil-pirimkiina para proporcionar 4-cloro-5-
metil-2-piperidino-pirimidina (Esquema 5) encontrado en: Yoshida y colaboradores, J.
Chem. Soc., Perkin Trans. I: Organic and Bioorganic Chemistry [Quimica Orgénica y
Bloorgénica), 1982 (7), pagina 819. En este caso, el efecto estérico del sustituyente 5-
metilo de la pirimidina, acoplado con el hecho de que el compuesto nuciedfiio de amina es
una amina terciarla (en vez de una primarla 0 secundaria) proporciona una adidon
selectiva de plperidina a la posicion 2 de la pirimidina.

ESQUEMA S

w A D
ol /k " 1,4dloxanc il OJ\

100°C

._CHs
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Sumario del Invento
Se ha encontrado de modo sorprendents que afiadiendo un Acido de Lewis al
medio de reaccion se puede afadir selectivaments una funcionalidad de amina a ia
posicién C-2 de un anllio de pirimidina sustituldo con CF;. Por lo tanio, el presente invento
se refiere a un procedimiento para preparar un compuesto de Ia férmula 11

CF,
“ LL
R*
1

en el que X* es un grupo i4bil tal como un haluro, arisulfonato, alquilsulfonato,
perfiuoroalquilsulfonato, arilsulfinato o alquilsulfinato; y

R® y R* son sustituyentss seleccionados independientements entre el conjunto que
consta de hidrdgeno, un grupo aroméatico y un grupo alifélico o, tomados conjuntaments,
-NR'R* pueden formar un anillo aromético o allfatico de 4-11 miembros;

en que &l procedimiento comprande hacer reaccionar un compuesto de férmula 10

SO0

10

con una amina de férmula 3 (HNR®R*) en la presencia de un Acido de Lewis y de una base
no nucledfila para formar un compuesto de formula 11, en la que X* es un grupo 1abll tal
como un haluro, arilsulfonato, alquilsulfonato, perfluorcalquilsulfonato, ariisulfinato o
alqulisulfinato.

En una reallzacién preferida, [a amina 3 es una amina aromitica y se usan 0,25-10
equivalentas de un Acido de Lewis en relacién con la cantidad de pirimidina 10, y
preferiblements se usan 0,5-3,0 equivalentes de un Acldo de Lewis en relacién con la
cantidad de pirimidina 10.

En una realizacion preferida altemativa, la amina 3 es una amina alifatica y se usan
0,5-10 equivalentes de un Acido de Lewis en relacién con la cantidad de pirimidina 10, y
preferiblemente se usan 1-4 equivalentes de Acido de Lewis en relacion con la pirimidina
10.

En una reallzacion preferida adicional, X' y X2 son Iguales o diferentes y cada uno
independientements son haluros y el Acido de Lewis es una sal de zinc o magneslo.

En la realizacién sumamente preferida, X' y X® son cloruros y el Acido de Lewis es

cloruro de Znc.
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Los compuestos preparados por el método del presents invento incluyen todos los
esterecisémeros (p.e). Isémeros cis y trans) y todos los isémeros dpticos de compuestos
de la formula 11 (p.e)., los enantibmeros R y S) asl como mezcias racémicas,
diastereoisdmeras y otras mezclas de tales ls6meros.

Los compuestos y las sales que se preparan por el método del presents Invento
pueden existir en varias formas tautdbmeras, inclusive la forma de enol y la de imina, y la
forma de ceto y la de enamina e isémeros geomeétricos, y sus mezclas. La preparacion de
todas dichas formas tautdmeras esté incluida dentro del alcance del presents invento. Los
tautdbmeros existen en forma de mezclas de un conjunto tauttmero en solucién. En una
forma sélida, usualmente predomina uno de los tautdmeros. Incluso aunque se pueda
describir la preparacién de uno de los tautbmeros, el presents invento abarca la
preparacién de todos los tautbmeros de los presentes compuestos.

El presente Invento incluye tamblén la preparacién de atropisémeros del presents
Invento, El término de atroplsémeros se refiere a compuestos de la formula 11 que pueden
ser separados en isémeros restringidos en su rotacion.

Los compuastos preparados por el método del invento pueden contener dobles
enlaces similares a los de olefinas. Cuando estin presentes tales enlaces, los compuestos
existen como configuraciones cis y trans y como mezcias de ellas, y el presents invento
considera la preparacion de dichos compuestos.

Como se utlliza en el presente contexto, el tdrmino "aromético”, y especificaments
el de "grupo aromético” se refiere a un radical arllo o heteroarlio como aqul se ha definido.

Ademés, una "amina aromiitica" o "radical de amina aromitica" se reflere a
cualquier amina o radical de amina que se una a por lo menos un dtomo de carbono en
sp® que sea parte de un grupo arilo o heteroarilo. Una amina o un radical de amina se
citard como una amina aromiética o un radical de amina aromatica inciuso si el nitrbgeno
de la amina esta unido a un hidrégeno o a un &tomo de carbono en sp®, ademés del 4tomo
de carbono en sp*. Asl, por ejemplo, HN-arllo (C¢-Co) y -N(alquil (C,-Co))arilo (Ce-C1o)) 80
refleren en cada caso a radicales de aminas arométicas como aqui se han definido, a
pesar del hecho de cada uno de ios nlirdgenos de amina esta unido a sustituyentes no
arométicos.

El término "arilo” se reflere a radicales arométicos tales como fenilo, naftilo,
tetrahidronaftilo, indanilo y similares. Un grupo "arilo” puede opclonalments estar sustituido
con 1-3 apropiados sustituyentes, como aqul! se definen. El término "arilo” se reflere a un
radical fenilo condensado con un heterociclo no aroméatico. Ejemplos de dichos grupos
incluyen, pero no se limitan a, 2-oxo-indolinlle, cromanlo, indolinilo y 2-0x0-3,4-dihidro-
quinolinilo, opcicnalments sustituldo con 1 a 3 aproplados sustituyentes.
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Como se usa en el presente.contaxto, el trmino "heteroarilo™ se refiere a un grupo
heterocliclico aromético usualimente con un heterodtormno seleccionado enfre O, SyNen el
anifio, en que el grupo heterociclico aromético puede estar sustituido con hasia fres
apropiados sustituyentes, como aqul se definen. Ademéas de dicho heterodtomo, el grupo
heterocidico aromético puede tener opclonalmente hasta cuatro Atomos de N en @l anillo.
Ejemplos de grupos heteroarlio incluyen, pero no se fimitan a, piridilo, pirazinllo,
pirimidiniio, piridazinilo, fienllo, furllo, imidazolilo, pkTolilo, oxazollio (p.e)., 1,3-oxazoflo, 1,2-
oxazolllo), tiazolilo (p.e]., 1,2-tiazolilo, 1,3-tlaxollio), pirazoliio, tetrazolilo, triazolfio (p.a).,
1,2,3-trlazolllo, 1,2,4-triazollic), oxadiaroliio (p.e)., 1,2,3-oxadlazolfio), ladlazollio (p.e].,
1,3,4-tiadlazolilo), quinollio, isoquinolilo, benzotienilo, benzofurlio, Indalilo, y similares;
opcionalmente sustituidos con 1 a 3 susiituyentes aproplados. Alternativamente,
cualquiera de los carbonos de anilio, -CH-, del grupo hetercarilo antes mencionado, puede
estar reemplazado por un grupo seleccionado entre -C=0 & -S0;. El término "heteroarilo”
se reflere también a uno de los grupos hetervariic antes mencionados, que esta
condensado con un heterocicio no aromético. Ejemplos de dichos grupos Incluyen, pero
no se limitan a, 1,3-dihidro-pirolo[2,3-b)piridin-2-ona, 3,4-dihidro-1H-{1,Bjnaftirndin-2-ona,
1.3-d|hldro-plrmlo[2.3-b]ﬁlddha y 3,4-dihidro-2H-{1,8]pirano[2,3-b]pliridina.

El término “grupo alifético” se reflere a un radical ailqullo, cicloalquilo o
heterocicloalquilo, como aqui se ha definido. Los grupos allfaticos pueden estar sustitukios
con hasta ires aproplados sustituyentes, como aqui se definen.

Como se utiliza en el presente contexto, el término "amina allfatica”™ o “radical
amino alifatico” se reflere a cualquier amina o radical amino, en que la amina o el &tomo
de nitrdgeno del radical esté unido a un carbono en sp® que es parte de un grupo alquillo,
cicloalquilo o heterocicioalquilo. Los grupos amino alifdticos pueden estar sustituidos con
hasta tres sustituyantes aproplados como aqul se han definido,

El término "alquilo” se reflere a grupos aiqulio lineales o ramificados C-Cy, (tales
come metilo, etllo, n-proplio, isoproplio, n-butllo, isobutilo, sec.-butllo, terc.-butilo, etc.)
opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentas apropiados, como aqul se definen.

El término “cicioalquilo™ o “ciclilo™ se refiere a un anlllo carbociclico monocldiico,
biciclico o fricidico Cs-C,» (p.e]. cicloproplio, ciciobutilo, ciciopentiio, ciclohexdio,
cicioheptilo, ciciooctilo, ciclononilo, ciclopentenilo, ciclohexenllo, bicicio[2.2.1]heptanilo,
biciciof3.2. 1]octanilo, y biciclo[5.2.0]nonanllo, efc.) que opclonaimente estd sustituido con 1
a 3 aproplados sustituyentes como aqul se definen. Las especies bicldicas o triciclicas
pueden estar condensadas, puenteadas o ser espirociclicas. Por lo tanto, ejemplos de
grupos "cicloalquilo™ o "cicllic®, como aqul se definen, Incluyen, pero no se limitan a,
ciclopropilo, diclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicioheptilo, ciciochexenflo, biciclo-
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[2.2.1}heptanilo, biciclo[3.2.1]octanillo, biciclof3.1.0lhexilo y espiro{2.4]heptiio..

El tdrmino "heterocicloalqullo” o "heterodicliic® o "heterociclo® se refiere a un gnapo
monocidico, biciclico o triciclico que contiene de 3 a 9 4tomos de carbonoyde 1 a 4
heteroétomos seleccionados entre -N, -NR, -O-, -S-, -S0 ¢ -S0O;, en que el radical ciclico
esid opclonalmente sustiiuido con 1 a 3 apropiades sustituyentes como aqul se definen.
Las especies biciclicas o ticiclicas pueden estar condensadas, puentsadas o ser
espirociclicas. Ejemplos de dichos grupos Incluyen, pero no se limitan a, azetidinilo, piroll-
dinlio, piperidinilo, morfoiinilo, piperazinilo, tetrahidrofuranilo, aoxstanfio, tiomorfoliniio,
quinuciidinilo, 5-aza-espirof2.4]heptilo y 3-aza-bicicio[3.1.0]haxdlo.

Como se utlilza en el presenta contexto, el tdrmino "haldégeno™ incluye fiuoro, cloro,
bromo o yodo, o fluoruro, cloruro, bromuro o yoduro.

Como se usa en el presente contaxto, el tdrmino “carbonilo” o *(C=0)" (como se
usa en expresiones tales como alquil-carbonlio, aiquil{C=0)- 0 alcoxi-carbonlio) se reflere
a la unién del resto >C=0 a un segundo resto tal como un grupo alqulioc o amino {es decir,
un grupo amido).

Cuando -NR'R* 0 -NR°R" tomados conjuntaments forman una amina cicliica, dicha
amina puede ser un anillo monociciico, biciclico o triciclico que comprenda de 3 a 8
itomos de carbono y de 0 a 3 heteroatomos seleccionados entre -N, -O-, -8-, -S0 6 -S0O,
(excluyendo al tomo de nitrdgeno en -NR’R* o -NR°R®). La amina ciclica puede estar
opcionaimente sustituida con 1 a 3 aproplados sustituyentss como aqul se han definido.
Las especies biciclicas o triciclicas pueden estar condensadas, puenteadas o ser
espirociciicas. Elemplos de dichas aminas cidicas incluyen, pero no se limitan a,
morfolina, azetidina, piperazina, piperidina, pirrolidina, indolina y iomaorfolina.

Se pretende que un "sustituyente aproplado® signifique un grupo funclonal
aceptable quimica y farmacéuticaments. Dichos sustituyentes aproplados para los antes
mencionados grupos arllo, heteroarilo, alquilo, cicioalquiio y heterodicloalquilo se pueden
desaribir niinarfiaments por los experios en la especialidad. Ejemploe llustrativos de
dichos sustituyentes aproplados incluyen, pero no se limitan &, hidrégeno, grupos halo,
grupas perfiuoroalqullo, grupos perfluoroalcoxd, grupos alquilo, grupos alquenilo, grupos
aiquinlio, grupos hidrox, grupos oxo, grupos alquiltio, grupos arittio, grupos aiqullsulfoniio,
grupos arileutfonilo, grupos heteroariisuifonlio, grupos alquilsulfonato, grupos arlisuifonato,
grupos perfluorcaiquilsulfonato, grupos alcoxi, grupos arilo o heteroarilo, grupos
cicloaiquilo o heterocicloalqulio, grupos arloxd o heteroarfioxd, grupos amsiqulio o
hetercaralquilo, grupos aralcoxi o heteroaralcox, grupoe HO(C=0)-, grupos amino,
grupos alquilamino y dlalquilamino, grupos carbamofio, grupos alquilcarbonilo, grupos
alcaxicarbonilo, grupos alquilaminocarbonllo, grupos dialquilarinocarbonlio, grupos
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sulfonamido, grupos alquilsutfonamido, grupos dialqulisulfonamido, grupos amido, grupos
N-acllo, grupos arlicarbonlio, grupos ariloxicarboniio y similares. Los grupos metiieno
pueden sustituir también a un grupo carbonilo {(C=0). Los expertos en la especialidad
apreciardn que muchos sustituyentes pueden estar sustituidos con sustituyentes
adicionales.

El término "realizacién”™, corno se utiliza en el presente contexto, se reflere a
agrupaciones especificas de compuestos 0 usos en subgéneros discretos. Dichos
subgéneros pueden ser reconocibles de acuerdo con un sustituyents particular tal como
un grupo R® o R* especifico. Otros subgéneros son reconocibles de acuerdo con
combinaciones de diversos sustituyentes, tales como todos los compuestos en los que R®
es hidrogeno y R* es slquilo (C,-Cs), opcionalments sustituldo con un cicllio (Cs-Cio).

X = grupo labil

Los compuestos de la férmula 11 se pueden preparar por reaccién de una
pirimidina 10 y de un compuesto nuciedfilo de amina primaria o secundaria (3) en la
presencia de un Acido de Lewis y de una base no nucledfila en el seno de un disolvente
orgénico o una mezcla de tales disolventes. Los grupos léblles (X', X, que pueden ser
iguales o diferenties) en la pirimidina 40, aproplados para su desplazamiento, inciuyen pero
no estan iimitados a, haluros, sulfonatos y sulfinatos. De manera preferente, cada uno de
los grupos labiles a8 un haluro. En una realizacion adicionaimente preferida, el haluro es
cloruro. Apropiados compuestos nuciedfilos de aminas primarlas y secundarias incluyen
aminas arométicas, allfdticas o ciclicas como antes se han descrito. Los Acidos de Lewis
incluyen, pero no se limitan a, las sales de Zn, Mg, Sn, T}, Al, B, Li, Ag, Na, K, Ca, Va, Cr,
Mn, Fe, Co, NI, In, Zr, Smy Cu. En una realizacién preferida, se prefieren las sales de Zn,
Mg. Sn, T, Al, B, LI, Ag y Cu. Lo méas preferiblemente, se usa una sal de Zn o Mg como el
Acldo de Lewis. Equivelentes aproplados de un Acido de Lewis en relacién con la
pirimidina 10, necesarlos para efectuar una adicidn selectiva de una amina flucttan entre
0,25 y 10 equivalentes y preferiblemente entre 0,5 y 3 equivalentes cuando el compuesto
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nucledfilo de amina es aromitico, o entre 0,5 y 10 equivalentes y de modo preferido entre

0,5 y 3 equivalentes cuando el compuesto nucledfilo de amina es aromatico, oentre 0,5y

10 equivalentes y de modo preferido entre 1 y 4 equivalentes cuando la amina es alifética

(o una amina aromética capaz de formar un ligando multidentado con el Acido de Lewis).

5 Apropiados disolventes organicos incuyen, perono se limitan a tetrahidrofurano, 1,2-diclo-
ro-etano, t-butanol, éter dletfiico, cloruro de metiieno, acetonitriio, metanol, etanol, 2-
propanol, dioxano, 1,2-dimetoxd-etanc, tolueno, doroformo, acetato de etilo o sus mezcias,

de modo preferido una mezcia de un disolvente halogenado y un discivents alcohélico.
Basas no nucleffilas apropiadas incluysn, pero no se limiian a trietii-amina, N,N-

10 diisopropil-etiamina, dlaza-biciclo-undeceno (DBU) o bases unidas a resinas tales como
MP-carbonato. Las temperaturas para este proceso fluctian enire -30°C y 50°C; de modo
preferible la reaccion se realiza a temperaturas desde 0°C hasta la temperatura amblents.

La reaccion se puede llevar a cabo en una Unica etapa o en varias etapas
consecutivas, sin ningin efecto desfavorable sobre el rendimiento global o sobre la

1§ selectividad de la reaccion.

Los compuestos de la formula 11, cuando se combinan con una amina primaria o
saecundaria HNR®R® (5) son (itiles en la preparacidn de compuestos de formula 12, en que
rR* y R®, independientemente, representan hidrbgeno, un grupo aromético o un grupo
alifético, 0 NR®R® tomados conjuntamente pueden formar un anilio aromético o allfitico de

20 4-11 miembros. Altemativamente, los compuestos de férmula 11 son Gtlles en la
preparacién de compuestos de formula 13a o 13b mediante adicibn de un compuesto
nucledfilo de oxigeno o azufre, respectivamente. Los compuestos de formula 11 (enque X
es un haluro o perflucroalquilsulfonato) son también Gtiles para preparar compuestos de
formula 14 6 15a/b en que R7 es un grupo aromético o alifético, mediants una formacién

25 de enlaces de carbono con carbono, catalizada por paladio.

X G A

13a: Y=O —_
1333: Y=§ 14 180: 2= p=—"R
16b: Z= M

Los compuestos de férmulas 12-15 son (tiles, por ejemplo, en el tratamiento de un
crecimiento anommal de células, tal como un cincer, en mamiferos. Por ejemplo, los
30 compuestos 12-15 son agentes inhibidores de cinasas de protelnas. En particular, los
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compuestos de férmula 12 son agentes inhibidores. selectivoe de -clertas cinasas de
tirosina, receploras y no receptoras, p.e). una FAK (focal adhesion kinase = cinasa de
adheslén focal). Compuestos tales como éstos se describen en las Solicitudes de
Patentes en loe EE.UU. Nimeros de serie 10/734.039 (nGmero de expediente de agente

PC25338) y 10/733.215 (nimero de expediente de agente PC25837).

EJEMPLOS

Los sigulentes ejemplos llustran la preparacién de los compuestos del presente
invento. Los datos de NMR se informan en partes por milién y hacen referencla a la sefial
de bloqueo de deuterio procedents del discivente de la muestra. Los reactivos comerclales
se utliizaron sin purificacién adicional. THF se refiere a tetrahidrofurano y DMF se refiere a
N.N-dimetii-formamida. £l término cromatografia se refiere a una cromatografia en
columna, realizada usando un gel de sllice de 0,040 mm y ejecutada en condiclones de
cromatografia de resolucién rapida. Los especiros de masas de baja resolucion (LRMS, de
Low Resolution Mass Spectra) se registraron en una plataforma de lonizacién Quimica
Presion Atmosférica de Fisons, que usa una mezcla 50/50 de acetonltrilo y agua con 0,1%
de acido férmico como el agente de ionizaclon. Todas las reacclones no acuosas se
realizaron bajo una atmdsfera de nitrdgeno por razones de conveniencia y para lievar al
méximo los rendimientos. La expresién "concentracion bajo presion reducida® significa que
se usd un evaporador rotatorio. Los compuestos nucledfiios de aminas arométicas o
alifdticas, o bien se adquirleron y usaron sin purificacién adicional o se prepararon por
métodos clésicos de sintesis de aminas conocidos por los experios en la especialidad.

Cuando se hace referancla a una cromatografila HPLC analitica (de High
Performance Liquid Chromatography = cromatografla en fase liquida de alto rendimiento)
en las preparaciones y en los ejemplos sigulentes, ias condiclones generales usadas, a
menos que se indique otra cosa distinta, son las sigulentas. La columna usada es una
columna ZORBAX RXC18 (fabricada por Hawlett Packard) con una distancia de 150 mmy
un didmetro interior de 4,6 mm. Las muestras se hacen pasar por un sistema Hewlett
Packard-1100. Un método de gradiente de disolventes se usa tratando un tampén de
desde 100 por clento de acetato de amonio y 4cido acético (0,2 M) hasta 100 por clento de
acetonltrilo, durante 10 minutos. El sistema sigue a continuacién en un ciclo de lavado con
100 por clento de acetonitriio durante 1,5 minutos y luego con 100 por ciento de una
solucién tamponadora durante 3 minutos. El caudal durante este perfodo es uno constants

de 3 ml / minuto.
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Elempilo 1
Preparacién de 2,4-dicloro-5-trifluorometil-pirimidina;

S-trifluorometil-uraclio (250 g, 1,39 mol) y oxicloruro de fdsforo (855 mi, 6,94 mol, 5
equivalenies) se cargaron en un matraz de 4 bocas con una capacidad de 3 |, equipado
con un agitador situado en la parte superior, un condensador de refiujo, un embudo para
adlciones y un termopar interno. El contenido se mantuvo bajo una atmédsfera de nitrégeno
mientras que se afiadia acldo fosférico concentrado (85 % en peso, 9,5 mi, 0,1
equivalentes) en una porcion a la suspensién, dando como resultado una moderada
exotermia (desprendimiento de calot). Se afiadi luego gota a gota diisopropil-etii-amina
(245 ml, 1,39 mol, 1 equivalente) durante 15 min a una velocidad tal que la temperatura
intema de la reaccién alcanzase los 85-80°C al final de l2 adicion. Hacla ol final de la
adicion de ia amina, la mezcia de reaccidn era una solucion homogénea de color
anaranjado claro. El calentamiento se inicid y la solucion de color anaranjado se mantuvo
a 100°C durante 20 h, en cuyo momento el anélisis por HPLC de la mezcia de reaccién
indicd que se habla consumido el material de partida. Sa retirS el calentamiento axterno y
e! contenido del matraz se enfrié a 40°C y luego 8o afladid goia a gota a una mezcia
enfriada de HCI 3 N (5 |, 10 equivalentes) y éter dietilico (2 I) mantenlendo la temperatura
del recipiente de enfriamlento répido entre 10 y 15°C. Las capas se separaron y la capa
acuosa se extrajo una vez con éter dietilico (1 I). Las capas orgéinicas combinadas se
combinaron, se lavaron con agua hasta que los liquidos de lavado fuesen neutras (5
lavados x 1,5 I) se secaron con MgSO, y se cancentraron para proporcionar 288 g
(rendimiento 85 %) de un acelte de color a anaranjado-amariilento claro con una pureza
de 88 % (segin la HPLC). Esta material se puede purificar utteriorments por destilacion
(p.e. (= punto de ebullicién) 109°C a 79 mm de Hg).

Ele 2

Procedimiento general para la reaccién por adicién no selectiva de aminas:
Método A: Una mezcla de (2-cloro-5-trifluorometil-pirimidin-4-il)-p-tolil-amina (8) y -

de (4-cloro-5-triflucrometil-piimidin-2-il}-p-tofi-amina (8). A una solucibn de 5-trifluorometi-
2 4-dicloro-pirimidina (500 mg; 2,3 mmol) en una mezcia de DCE y t-butanol (20 mi) se le
afiadi6 4-metil-anllina (247 mg; 1 eq.) seguido por una adicién gota a gota de trieti-amina
(1.1 eq.). Después de haber agitado durante una noche, la mezcla de reaccion se
concentrd y se recogié en acetato de etilo, se lavd con NaHCO, saturado, se secd sobre
Na;S0,, y el disolvente se elimind. Un analisis por HPLC analftica revelé que la mezciade
reaccion bruta contenia una mezcla 1,4:1 de los compuestos 8 y 9. La mezcla resultante
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de |sémeros se sepand en un sistema de HPLC preperativa de Shimadzu usando un
gradients patron (columna Waters XTerra Prep MS Cs 5m, 50 x 50 mm; 0,1 % de NH,OH
en una elucién en gradiente de 40-90% de ACN/H;O 75 ml/min, durante 15 min) para
proporcionar: (2-cloro-5-irifiucrometii-pirimidin-4-f)}-p-toli-amina (8) (122 mg): 'H NMR
(CDCly, 400 MHz2) 5 2,35 (8, 3H), 8,99 (s ancho, 1H), 7,19 (d, J=8,3 Hz, 2H), 7,38 (d, J =
8.3 Hz, 2H), 8,38 (s, 1H); *C NMR (CDCl,, 100 MHz) 5 163,9, 157,8, 156,0 (g, J = 5 H2),
136,1, 133,7, 130,0, 123,8 (q, J = 270 Hz), 122,8, 108,86 (g, J = 32 Hz), 21,2: HPLC tlempo
de retencién: 7,238 min. LRMS (M+): 288, 1, 280,1, y ((4-cloro-5-trifluorometii-pirimidin-2-i)-
p-tolil-amina (8) (205 mg): 'H NMR (CDCl,;, 400 MHz) § 2,33 (8, 3H), 7,17 (d, J = 8,3 Hz,
2H), 7,42 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,46 (s ancho, 1H), 8,52 (s, 1H); °C NMR (CDCl, 100 MHz)
5 160,8, 157,68 (ancho), 134,89, 134.8, 1299, 122,8 (q, J =269 Hz), 121,1,113,7(q.J= 34
Hz), 21,1; HPLC tlempo de retencién: 8,137 min. LRMS (M+): 288,1, 280,1. La
confirmacién de las estructuras de los dos Isdmeros se obtuvo mediante un andlisis por
rayos X de un solo cristal.

Procadimlientos generales para ia reaccién por adicion selectiva de aminas
" usando un Acido de Lewls:

Método B: {(4-Cloro-5-triflucrometil-plrimidin-2-il}-p-toli-amina (8). A una solucidn de
S-trifluorometil-2,4-dicioro-pirimidina (2 g; 8,2 mmol) en una mezcia 1:1 de DCE y ~BuOH
(80 ml) se le afladi6é cloruro de zinc (11 mi de una solucién 1 M en éter dietilico; 1,2eq.) a
0°C después de 1 hora, se af\adié 4-metil-anilina (988 mg; 1 eq.) seguido por la adicién
gota a gota de una soluclén de trietil-amina (1,03 g; 1 eq.)en 10 mi de una mezcia de DCE
y t-BuOH. Después de haber agitado durante 1,5 horas, la mezcla de reaccién se
concentrd. Un andiisis por HPLC analltica revel6 que la mezcia de reaccion bruta contenla
<5 % del isdmero 9. El deseado producto 8 se obtuvo con un material sélido de color
blanco (2,25 g; 85 %) después de una cristallzacién a partir de metanol. HPLC, iempo de
retencion: 8,169 min. LRMS (M+): 288,2, 290,1.

La aplicacién del Método B con una diversidad de oiras aminas permite la
preparacién de una diversidad de otras 2-amino-4-cloro-5-friflucrometil-plrimidinas
incluyende, pero sin limitarse a, las sefialadas més abajo.

5-(4-Cloro-5-trifiuvorometii-pirimidin-2-IFamino)-1,3-dihidro-indol-2-ona: 'H NMR
(DMSO-d,, 400 MHZ) 5 3,29 (8, 2H), 6,76 (d, J = 7,9 Hz, 2H), 7,39 (d, J = 8,3 Hz), 7.51 (8
ancho, 1H), 8,71 (s, 1H), 10,33 (s, 1H), 10,48 (s, 1H); *C NMR (DMSO-ds, 100 MHz) &
1770, 161,3, 158,7 (ancho), 140,7, 132,8, 1268, 123,7 (q, J = 268 Hz), 121,0, 118,7,
111,2 (g, J = 32 Hz), 109,6, 36,7; HPLC tiempo de retencidn: 5,759 min. LRMS (M+):
329,1, 331,1
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(4-Cloro-5-trifluorometil-pirimidin-2-1)-{(4-metoxi-fenil}-amina : "H NMR (CDCls,
400 MHz) & 3,80 (s, 3H), 6,91 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,38 (s ancho, 1H), 7,43 (d, J= 8,7 Hz,
2H), 8,50 (s, 1H); *C NMR (CDCly, 100 MHz) § 181,1, 157,68 (ancho), 157,2, 130,3, 123,2,
122,9(q, J = 269 Hz), 114,5, 113,5 (q, J = 34 Hz), 112,5, 55,7; HPLC tiempo de retencidn:
7.550 min. LRMS (M+): 304,2, 306,1.

(4-Cloro-5-trifluorometil-pirimidin-2-ii)-{4-nitro-fenil}-amina: 'H NMR (CDCl,, 400
MHz) 5 7,80 (s ancho, 1H), 7,82 (d, J = 24 Hz, 2H), 8,26 (d, J = 23 Hz, 2H), 8,67 (s, 1H);
3¢ NMR (DMSO-ds, 100 MHz) § 160,7, 158,8 (q. 4.5 Hz), 158,68, 1457, 142,7, 1256,
123,3 (g, J = 269 Hz), 120,0, 113,8 (q, J = 34 Hz); HPLC tiempo de retencién: 7,720 min.
LRMS (M+) 318,3, 320,3.

(4-Cloro-5-trifiucrometil-pirimidin-2-i)(3,4-dicloro-fenil}-amina:  'HNMR(CDCY,
400 MHz) 5 7,39 (m, 3H), 7.86 (s, 1H), 8,60 (s, 1H); C NMR (CDCls, 100 MHz) 5 160,2,
159,8, 157.8 (g, J = 5 Hz), 1372, 133,2, 130,9, 127,89, 112,68 (q, J = 270 Hz), 121,9, 119,5,
115,0 (q, J = 34 Hz); HPLC tiempo de retenci6n: 8,837 min. LRMS (M+) 342,1, 344,1.

(4-Cloro-5-triflucrometil-pirimidin-2-Nl}-o-toliamina: *H NMR (CDCls, 400 MHz) 3
2,30 (8, 3H), 7,15 (m, 2H), 7,26 (m, 3H), (d, J = 7.5 Hz, 1H), 8,51 (s, 1H),; *C NMR (CDCL,,
100 MH2) 8 161,5, 159,7, 157.8 (q, J = 4,5 Hz), 1354, 131,1, 127,0, 126,3, 124,0, 122,8
(q. J = 270 Hz), 113,8 (q, J = 34 Hz), 18,3; HPLC tiempo de retencitn; 7,663 min. LRMS
(M+) 288,1, 260,1.

(3-Cloro-fenil)-(4-cloro-5-trifluorometil-pirimidin-2-il)-amina: 'H NMR (CDCls, 400
MHz) 8 7,11 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 7,28 (t, J = 8,1 Hz, 1H), 7,38 (s ancho, 1H), 7.41 (d, J =
9,1 Hz, 1H), 7.75 (s, 1H), 8,58 (s, 1H); "*C NMR (CDCl;, 100 MHz) 3 1604, 159,7, 157.8
(q, J = 4,5 Hz), 1388, 135,1, 124,68, 122,6 (q, J = 268 Hz), 1204, 118,3, 114,7 (3, J = 34
Hz); HPLC tiempo de retencion: 8,301 min. LRMS (M+) 308,1, 310,1.

(4-Cloro-fenil){4-cloro-5-trifluorometil-pirimidin-2-ii)}-amina: 'H NMR (CDCls, 400
MHz) 5 7,33 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,42 (s, 1H), 7,53 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 8,56 (s, 1H); °C
NMR (CDCl, 100 MHz) 5 160,5, 159,7, 157,86 (0. J =5 Hz), 136,2, 120,8, 120,4, 122,7 (g,
J = 270 Hz), 118.8, 114,4 (q. J = 34 Hz); HPLC tlempo de retencién: 8,316 min. LRMS
(M+) 308,1, 310,1.

(4-Cloro-§-trifluorometli-pirimidin-2-il)-meti-p-toll-amina:  'H NMR (CDC},, 400
MHz) 5 2,38 (s, 3H), 3,52 (s, 3H), 7,13 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,23 (d, J = 9,1 Hz, 2H), 8,39 (s
ancho, 1H); *C NMR (CDCl,, 100 MH2) 5 162,4, 158,1, 157,2, 141,3, 137,3, 130,4, 126 4,
123,2 (q, J = 269 Hz), 111,7 (q, J = 34 Hz), 39,6, 21.4; HPLC tiempo de retencién: 8,708
min. LRMS (M+) 302,2, 304,1.

(4-Cloro-5-trifluorometii-pirimidin-2-i)-(oxa2ot-5-i-fenll}-amina: 'H NMR (DMSO-d,
400 MHz) 3 7,44 (m, 2H), 7,83 (s, 1H), 7.65 (m, 1H), 8,07 (s, 1H), 8,44 (s, 1H), 8,82 (s,
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1H), 10,78 (s, 1H); "*C NMR (DMSO-d,, 100 MHz) 5 161,2, 158,9 (ancho), 158,4, 152,86,
151,0, 136,8, 130,2, 128,5, 123,6 (q, J = 269 H2), 122,9, 121,2, 120,1, 116 4, 1123 (q,J =
34 Hz); HPLC tlempo de retencién: 7,374 min. LRMS (M+) 3412, 343,1.
4-(4-Cloro-5-trifluorometii-pirimidin-2-l-amino)-benzamida: 'H NMR (DMSO-d,,
400 MHz) 57,286 (s, 1H), 7,74 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 7,83 (d, J = 9,1 Hz, 2H), 8,44 (s ancho,
1H), 8,84 (s, 1H), 10,87 (s, 1H); '*C NMR (DMSO-d,, 100 MHz) & 168,0, 161,0, 158,9
(ancho), 158,4, 141,8, 129,6, 128,0, 123,5 (q, J = 268 Hz), 119,89, 112,6 (q, J = 34 Hz);
HPLC tlempo de retencién: 5,605 min. LRMS (M+) 317,1, 319,3.

(4-Cloro-5-trifluorometi-piimidin-2-1){(4-metanosulfonitfenil}-amina: 'H NMR
(DMSO-d,, 400 MHz) 5 3,15 (s, 3H), 7,87 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 7,83 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 8,89
(s, 1H), 11,10 (8, TH); *C NMR (DMSO-d,, 100 MHz) 5 160,8, 158,08 (ancho), 158,5, 143,9,
135,3, 128,8, 123,4 (q, J = 268 Hz), 1204, 1133 (q, J = 34 Hz); HPLC tiempo de
retencion: 6,542 min. LRMS (M+) 352,1, 354,1.

4-(Cloro-5-triflucrometii-piimidin-2-l-amino)-bencenosulfonamida:  'H NMR

(DMSO-d,, 400 MHz) 5 7,25 (8, 2H), 7,78 (d, J = 9,1 Hz, 2H), 7,83 {(d, J = 0,1, 2 H), 8,85

(s, 1H), 10,98 (8, 1H); *C NMR (DMSO-d,, 100 MH2) 5 181,0, 158,9 (ancho), 158,5, 142,2,
139,2, 1273, 1235 (q, J = 269 Hz), 120,3, 113,0 {(q, J = 33 Hz); HPLC tiempo de
retencion: 5,883 min. LRMS (M+) 353,2, 355,2. .

Para aquellos casos en los que el compuesto nucledflilo de amina es una amina
alifatica o una amina aromética capaz de servir como un figando multidentado para el
Acido de Lewis, se necesitan equivalentes adicionales del Acido de Lewis para que la
reaccién se desarrolle de una manera selectiva.

Método C: N-(4-Cloro-5-triflucrometil-pirimidin-2-)-N',N"-dimeti-benceno-1,4-
dlamina: A una solucién de 5-triffuorometil-2,4-dicloro-pirimidina (500 mg; 2,3 mmol) en
una mezcia 1:1 de DCE y -BuOH (20 ml) se le afladld cloruro de zinc (5,1 mi de una
solucién 1 M en éter dietllico; 2,2 eq.) a 0°C. Después de 1 hora, se afladié N,N-dimetil-
1 4-fenllen-diamina (313 mg; 1 eq.) seguida por la adicién gota a gota de una solucion de
trieti-amina (279 mg; 1,1 eq.) en 5§ mi de una mezcla de DCE y BuOH. Después de haber
agitado durante 24 horas, la mezcia de reaccién se concentrd. El producto se obtuvo como
un material sdiido de color verde palido (531 mg; 73 %) a continuacién de una
cristalizacién a partir de una mezcla de 25 % de HzO y metanol. 'H NMR (DMSO-d,, 400
MHz) 5 2,63 (e, BH), 6,68 (m, 2H), 7,39 (m, 2H), 8,65 (s, 1H), 10,32 (s, 1H); *C NMR
(CDCl,, 100 MHZ) 5161,3, 158,8 (ancho), 158,5 (ancho), 148,3, 128,2, 123,8 {(q, J = 268
Hz), 123,0, 113,1, 110,8 (ancho), 41,0; HPLC tiempo de retencidn: 7,901 min. LRMS (M+):
317,3, 310,3.

La aplicacién del Método C con una diversidad de otras aminas permite la
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preparacién de una diversidad de otras 2-amino-4-cloro-5-trifiucrometi-pirimidinas
Incluyendo, pero sin limitarse a, las sefialadas seguidamente.

4-{Cloro-5-trifluorometii-pirimidin-2-1)-(2-metox-fenil)-amina: 'H NMR (CDCl,, 400
MHz) 5 3,90 (s, 3H), 6,91 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,01 {m, 1H), 7,07 (m, 1H), 8,09 (s, 1H), 8,38
(d, J = 7.9 Hz, 1H), 8,57 (s, 1H); *C NMR (CDCl,, 100 MHz) 3 160,4, 158,3, 157,5(q, J =
4,5 Hz), 148,8, 127.4, 124,1, 122,9 (q, J = 269 Hz), 121,1, 118,8, 113,7 (g, J = 34 H2),
110,4, 56,0; HPLC tiempo de retancién: 8,151 min. LRMS (M+) 304,2, 306,2.

4-(Cloro-5-trifiuorometil-pirimidin-2-if)-{4-metil-bencll}-amina: 'H NMR (DMSO-d,,
400 MHz) § 2,23 (8, 3H), 4,48 (m, 2H), 7,08 {m, 2H), 7,15 (m, 2H), 8,57 (28, 1H), 8,868 {m,
1H); HPLC tlempo de retencién: 8,238 min. LRMS (M+) 302,0, 304,0.

4~(Cloro-5-trifiuorometil-pirimidin-2-il}-ciciohexii-amina: 'TH NMR (DMSO-ds, 400
MHz) 3 1,10 (m, 1H), 1,23 {m, 4H), 1,55 (m, 1H), 1,85 (m, 2H), 1,81 (m, 2H), 3,69 (m, 2H),
8,47 (m, 1H), 8,55 (2 s anchos, 1H); HPLC tiempo de retencién: 8,548 min. LRMS (M+)
280,1, 282,1.

4~(Cloro-5-trifluorometil-pirimidin-2-li)-ciciohexii-metil-amina: 'H NMR (DMSO-ds,
400 MHz) 8 0,88 (m, 2H), 1,11 (m, 3H), 1,50 (m, 1H), 1,58 (m, 1H), 1,64 (m, 4H), 3,12 (m,
2H), 8,55 {m, 2H); HPLC tlempo de retencién: 8,038 min. LRMS (M+) 264,1, 208,1.

4-Cloro-2-piperidin-1-i-5-trifluorometil-plimidina: '"H NMR (CDCls-ds, 400 MHz) 5
1,80 (m, 4H), 1,68 (m, 2H), 3,82 (m, 4H), 8,36 (8, 1H); '*C NMR (DMSO-d,, 100 MHz) &
161,5, 159,1, 167,2 (q, J = 4,5 Hz), 1234 (g, J = 268 Hz), 108,8 (q, J = 34 Hz), 454, 25,0,
24,7;: HPLC tiempo de retencion: 8,916 min. LRMS (M+) 266,1, 268.2.

El presents invenio no ha de ser limitado en su alcance por laé reaflzaciones
especificas que aqul se han dascrito. Desde luego, diversas modificaciones del invento,
ademds de las aqui descritas, resultaran evidentes para los expertos en la especialkiad a
partir de la precedente descripcidn y de las figuras acompafiantes. Se pretende que dichas
modificaciones calgan dentro del alcance de las reivindicaciones anejas.

Todas las patentes, solicitudes de patentes, publicaciones, métodos de ensayo,
bibliografla y otros materiales aqul citados, se incorporan a la presente por su referencla
en su totalidad.

A\
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1. Un método de preparar un compuesto de 1a formula

NP3
s |
“‘,,"‘n .
R*

1"

en la que X* es un grupo labil, y

R’y R* son sustituyentes seleccionados Independientements entre el conjunto que
consta de hidrbgeno, un grupo aromético y un grupo alifético o tomados conjuntamente -
-NR*R* pueden formar un anllio aromético o slifatico de 4-11 miembros,

en que el método comprende hacer reaccionar un compuesto de férmula 10

x'llnj:::

10

con una amina de formula 3 (HNRR*) en la presencia de un Acido de Lewis y de una base
no nucledfila para formar un compuesto de férmula 11, en el que X' es un grupo labil.

2. Un método de la reivindicacién 1 en el que X' y X* son el mismo grupo labll
o diferentes grupos labiles, seleccionados Independientemente entre el conjunto que
consta de haluro, arlsulfonato, alquilsulfonato, perflucroalquiisulfonato, arisulfinato o
alquilsulfinato.

3. Un método de la relvindicacién 2 en el que X* y X* son iguales o diferentes
y son, cada uno de ellos independientements, haluros.

4. Un método de Ia relvindicacién 3 en el que X' y X* son cloruros.

5. Un método de la reivindicacién 1 en el que dicha amina, HNR?R*, es una
amina aromética y ge usan 0,25-10 equivalentes de un Acido de Lewis en relacién con la
cantidad de pirimidina 10.

6. Un método de la reivindicacién 1 en el que dicha amina, HNR'R®, es una
amina aromética y se usan 0,5-3 equivalentes de un Acldo de Lewls en relacion con la
cantidad de pirimidina 10.

7. Un método de la relvindicacion 5 en el que el Acido de Lewis es una sal de
un lon metalico seleccionado entre el conjunto que consta de iones de Zn, Mg, Sn, Ti, Al,

B, LI, Agy Cu.
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—__._..8  Unmétodo de la reivindicacion 7 en e que dicho Acido de Lewls es una sal
de Zn 6 Mg.

8.  Unmétodo de la reivindicacion 7 en el que dicho Acido de Lewls es ZnCl;.

10.  Un método de Ia relvindicacidn 1 en el que dicha amina, HNRR®, es una
amina alifitica o es una amina aromética capaz de servir como un ligando muitidentado
para el Acido de Lewis y se usan 0,5-10 equivalentes del Acido de Lewis en relacién con la
cantidad de pirimidina 10.

11.  Un método de la reivindicacion 1 en el que dicha amina, HNR'R®, es una
amina allfatica o es una amina aromética capaz de servir como un ligando multidentado
para el Acido de Lewis y se usan 1-4 equivalentes del Acido de Lewis en relacién con la
cantidad de pirimidina 10.

12.  Un método de la relvindicacién 10 en el que el Acido de Lewis es una sal de
un loh metélico seleccionado entre el conjunto que consta de iones de Zn, Mg, Sn, Ti, Al,
B, LI, AgyCu.

13.  Un método de Ia relvindicacion 12 en el que dicho Acido de Lewis es una

sal de Zn 6 Mg.
14.  Un método de la relvindicacién 12 en el que dicho Acido de Lewis es ZnCl,.

Y a
A3
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Resumen
El presente invento se refiere a un método para preparar un compuesto de la

formula
o 0
R4

en el que X', X* y R™-R* son como se definen en esta memoria. El método incluye hacer
reaccionar un compuesto de la formula

con una amina de la fdrmula 3 (HNR’R*) en la presencia de un Acldo de Lewls y de una
base no nucledfila. El resto de 2, 4-diamino-pirimidina es un componente corrients en una
diversidad de moléculas biolégicamente activas similares a farmacos y se ha encontrado
que los derivados de plrimidina son Gtiles en el tratamiento de un crecimiento anormal de
células, tal como un céncer, en mamiferos.
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1. Se notifica al solicitante que la Administracion Encargada del

Examen Preliminar Internacional ha emitido el informe de examen
preliminar internacional para la solicitud internacional y se lo
transmite adjunto, acompaiiado, si procede, de sus anexos.

2. Se transmite una copia del presente informe y, si procede, de sus
anexos, a la Oficina Internacional para comunicacién a todas las
Oficinas elegidas.

3. Si alguna Oficina elegida lo exige, la Oficina Internacional realizara
una traduccién en inglés del informe (con exclusién de sus anexos) y
la transmitird a las Oficinas interesadas.

4. RECORDATORIO

Para iniciar la fase nacional ante cada Oficina elegida, el solicitante
debe cumplir ciertos actos (presentacion de la traduccién y pago de
las tasas nacionales} en el plazo de 30 meses desde la fecha de
prioridad (o més tarde por lo que respecta a ciertas oficinas) (Articulo
39.(1)) (véase también el recordatorio enviado por la Oficina
Internacional en el formulario PCT/IB/301).

Cuando deba entregarse una traduccién de la solicitud internacional
o una oficina elegida, se incluira la traduccién de cualquier anexo de
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solicitante preparar la traduccibn en cuestion y entregarla
directamente a cada Oficina elegida interesada

Para mas amplios detalles en lo relativo a los plazos aplicables y las
exigencias de las oficinas elegidas, véase el Volumen II de la guia del
solicitante PCT.

Se llama la atencién del solicitante sobre el Articulo 33(5) que prevé
que los criterios de novedad, actividad inventiva y de aplicacién
industrial definidos en el Articulo 33(2) a (4) sélo serviran a los
efectos del examen preliminar internacional, y que "tode Estado
contratante puede aplicar criterios adicionales o diferentes al objeto
de decidir, en ese Estado, si la invencién es patentable o no" (véase
también el Articulo 27(5)). Tales criterios adicionales pueden afectar,
por ejemplo, a las excepciones de patentabilidad, requisitos
especificos relativos a la divulgacién, la claridad de las
reivindicaciones. '

Nombre y direccién postal de la Administracién encargada del
Examen Preliminar Internacional:

Oficina de Patentes Europea

D-80298 — Munich

Tel: +49-89 2399 - 0, Tx: 523656 epmu d

Fax: +49-89 2399 - 4465.
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Referencia del expediente del solicitante o mandatario;: PC25775A
Solicitud Internacional No.: PCT/IB2004 /002744

Fecha de presentacion internacional: 24.08.2004

Fecha de prioridad: 05.09.2003

Clasificacién Internacional de Patentes (IPC) o la vez clasificacion
nacional e IPC: CO7D 239/42.

Solicitante: PFIZER PRODUCTS INC.

1. El presente informe preliminar internacional sobre patentabilidad,
se establece por esta Administracién encargada del examen preliminar
internacional segin el Articulo 35 y se transmite al solicitante conforme
el Articulo 36.

2. Este INFORME consta de un total de 4 hojas, incluida la presente
hoja de portada.

3. Este informe también contiene ANEXOS, que comprenden.

a. O (remitido al solicitante y a la oficina internacional) un
total de 2 hojas, descritas a continuacion:

[[] hojas de la descripcién, las reivindicaciones y/o
los dibujos que han sido modificadas y que sirven de
base al presente informe, y/o de hojas que contienen
rectificaciones autorizadas por esta Administracion
(véase la Regla 70.16 y la Instruccion Administrativa
607 del PCT).

O hojas que reemplazan a otras hojas anteriores,
pero que esta Administracion considera que contienen
modificaciones que se extienden mas alla de la
divulgacion de 1la invencibn tal como fue
originalmente presentada, segin se indica en el punto
4 del Reglamento I y en el Recuadro Suplementario.

b. [0 (remitido Gnicamente a la Oficina Internacional) un
total de (indicar tipo y soporte(s} electronico(s)) ,
que contienen una lista de secuencias y/o tabla(s)
relativa(s), solo en formato legible por ordenador,
como se indica en el Recuadro Suplementario relativo
a Listas de Secuencias (ver Instruccion
Administrativa 802).



4, El presente informe contiene indicaciones relativas a los
siguientes puntos:
[X] Recuadrol Base de este informe
[] Recuadroll Prioridad
[C] RecuadroIll  Ninguna formulacién de opinién sobre la
novedad, la actividad inventiva y la
aplicacion industrial
[[] RecuadrolV  Falta de unidad de Invencién
Bd RecuadroV Declaracién motivada segin el Articulo
35(2) sobre la novedad, la actividad
inventiva y la aplicacién industrial, citas y
explicaciones en apoyo de esta declaracién
[ Recuadro VI Ciertos documentos citados
[ Recuadro VIl  Defectos en la Solicitud Internacional
[[] Recuadro VIII Observaciones relativas a la solicitud
intermacional
Fecha de radicacion de la demanda: 17.09.2004

Fecha de elaboracién de este reporte: 10.08.2005

Nombre y direccion postal de la Administracién encargade del Examen

Preliminar Internacional:
Oficina de Patentes Europea
D-80298 — Munich

Tel: +49-89 2399 - 0, Tx: 523656 epmu d

Fax: +49-89 2399 -~ 4465.

Funcionario Autorizado: Lauro, P

Tel: + 49 89 2399-



Recuadro 1. Base de este informe

1. Por lo que respecta al idioma, este informe se ha establecido
sobre la base de la solicitud internacional en el idioma en el cual se
depositd, salvo indicacién en contra sefialada a continuacion.

H Este informe esta basado en una traduccién del idioma
original al siguiente idioma , que es el de una traduccion
proporcionada a los fines de:

bisqueda internacional (segin Reglas 12.3 y 23.1 (b))
[] publicacién de la solicitud internacional (segin Regla

12.4)
[0 examen preliminar internacional (segin Reglas 55.2
y/o 55.3)
2. Por lo que respecta a los elementos* de la solicitud internacional,

esta opinién se ha establecido sobre la base de (las hojas de reemplazo
que hayan sido enviadas a la Oficina receptora en respuesta a un
requerimiento segin el Articulo 14 se las denomina en este informe como
“inicialmente presentadas” y no se anexan al informe):

Descripcibén, Piginas

1-~13 tal como se presentaron inicialmente
Reivindicaciones, Nfimeros
1-14 tal como se presentaron inicialmente

[[J una lista de secuencias y/o tabla(s) relativa(s) - ver Recuadro
Suplementario relativo a Listas de Secuencias

3. [0 Las modificaciones ha ocasionado la cancelacion de:

la descripcion, paginas

las reivindicaciones, Nos.

los dibujos, hojas/fig.

la lista de secuencias (especificar):

tabla(s) relativa(s) a la lista de secuencias (especificar):

CO000

I
O

El presente informe ha sido establecido como si no se
hubiesen presentado (algunas de) las modificaciones anexadas a
este informe y listadas abajo, ya que se ha considerado que iban
més alla de la divulgacion de la invencién tal como fue
presentada, como se indica en el Recuadro Suplementario {Regla
70.2(c)).

aq



la descripcién, paginas

las reivindicaciones, Nos.

los dibujos, hojas/fig.

la lista de secuencias (especificar):

tabla(s) relativa(s) a la lista de secuencias (especificar):

AN RN

O

* 8i se utiliza el punto 4, algunas o todas estas paginas pueden llevar el
sello de “sustituida”.

Recuadro No. V Declaracién razonada segiin el Articulo 35(2)
con respecto a 1a novedad, nivel inventivo o aplicacién industrial:
anterioridades y explicaciones gue soportan tal declaracién

1. Declaracion

Novedad (N) Si:  Reivindicaciones 1-14
No: Reivindicaciones

Nivel Inventivo (NI) Si: Reivindicaciones 1-14
No: Reivindicaciones

Aplicacién Industrial (Al) Si: Reivindicaciones 1-14
No: Reivindicaciones

2. Citas y explicaciones (Regla 70.7)

ver hoja separada.



REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL
- HOJA BEPARADA

Solicitud Internacional No. PCT/IB2004/002744

Re Seccién V

1.

Los siguientes documentos se refieren a esta comunicacion:

D1: WO 03/030909 A (BOYER STEPHEN; CHEN JIANQING
(US); CLARK ROGER B (US); FAN JIANMEI (U) 17 de abril
de 2003 (2003-04-17)

D2: DIRIGER ET AL.: “Fluorinated pyrimides. XXXVI. Sintesis
of some 2,-substituted S-trifluoromethylpirimidines®
JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY, vol. 13, no. 1,
1970, paginas 151-152, XP002304586

La presente solicitud esta dirigida a un proceso para una sintesis
selectiva de derivados de 2-amino-5-trifluorometil-pirimidina
agregando una funcionalidad de la amina a la posicion-2 en
presencia de un acido Lewis.

Novedad y Nivel Inventivo

D1 y D2 revela la preparacion de los mismos derivados de
pirimidina con en la presente solicitud empezando del mismo
derivado de 5-trifluorometil-pirimidina. La adicibn de la
funcionalidad de la amina no lleva sin embargo en D1 y D2
selectivamente al derivado de 2-amino-pirimidina sustituido, pero
a una mezcla del derivado de 2- y 4-amino sustituido (ver
ejemplol3 en D1). Por consiguiente en D1 y D2 la suma de los
acidos Lewis no es mencionado, la novedad no es reconocida. Es
mads, desde que semejante rasgo diferenciando parece mejorar la
selectividad inesperadamente del 2-amino-5-trifluorometil-
pirimidina, el nivel inventivo es reconocido.
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From the ' \
INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINING AUTHORITY

PATENT COOPERATION TREATY

To: . -
RECEVED  PCT
FULLER, Gcmver F.Jr.
INC.
FEIZER NG o AUG (1 5 2005 NOTIFICATION OF TRANSMITTAL OF
Morris Plains, New Jersey 07950 THE INTERNATIONAL PRELIMINARY
ETATS-UNIS D'AMERIQUE (35 (P51} GRAREPORT ON PATENTABILITY
- (PCT Rule 71.1)

Data of malling

(dayhonthyear) 10.08.2005
Appiicant's or agents flle reference
PC25775A IMPORTANT NOTIFICATION
International appiication No. imiemational fling date (depmonthyear) Priortty dats (dawinonthjrear)
PCTAB2004002744 24.08.2004 05.00.2003
Applcant
PFIZER PRODUCTS INC.

®

The applicant is hereby notified that this Intemational Preliminary Examining Authority transmits herewith the
Intemational preliminary report on patentability and its annexes, If any, established on the intemational

application.

A copy of the report and ite annexes, if any, Is being transmitted to the Intemational Bureau for
communication to all the elected Offices.

Ly .
8. Where required by any of the elected Offices, the Intemational Bureau will prepare an English translation of

the report (but not of any annexes) and will transmit such tranglation 1o those Officés.

The applicant must enter the national phase before each elacted Office by performing certain acts (filing
translations and paying nationai fees) within 30 months from the priority date (or later in some Offices)
(Articie 38(1)) (see also the reminder sent by the Intemational Bureau with Form PCTABS01).

Where a translation of the intemational application must be fumished o an elected Office, that translation
must coniain a translation of any annaxes o the intemational preliminary report on patentability. It Is the
applicant’s responsibility to prepare and fumish such translation directly to each elected Office concemned.

For further details on the applicable time limits and requirements of the elected Offices, see Volume Il of the
PCT Applicant's Guide.

The applicant's attention Is drawn to Article 33(5), which provides that the criteria of novetty, inventive step
and industrial applicabliity described in Article 33(2) to (4) merely serve the purposes of intemational
preliminary examination and that "any Contracting State may apply additional or different criteria for the
purposes of deciding whether, in that State, the claimed inventions is patentable or not" (see also Article
27(5)). Such edditional criteria may relate, for example, to exemptions from patentability, requirements for
enabling disclosure, clarity and support for the claims.

Nams and addrees cf the Imametional Authorized Officer
preliminasy ning authortty: ] f-..,
— Eumpnnum Office Siefert, A . \
j Tel. +49 89 2398 - 0 Tx: 523656 epmu d Tel. +48 BB 2396-2460 { ,o’
—==——  Fax: +40 80 2300 - 4465 -

Form PCTAPEA/416 (January 2004)




. PATENT COOPERATION TREATY

PCT 55

INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT ON PATENTABILITY
(Chapter li of the Patent Cooparation Treaty)

(PCT Article 36 and Rule 70)
“""Pczs'“'.,'.,"; agonts fle referance FOR FURTHER ACTION See Form PCTAPEAM1S
Intemnefional appiication No. intemationel Tiing caw (daymornihyear) Priortly date (dapinonthyear)
PCTAB2004002744 24.08.2004 05.00.2003
Intsmational Patant Classification {IPC) or national clasalfication and IPC
CO07D230M2
Applican

PFIZER PRODUCTS INC.

——
=t

1.  This report Is the international preliminary examination report, established by this International Preliminary Examining
Authority under Article 35 and tranamitted to the applicant according 1o Article 38.

2. This REPORT consists of a tolal of 4 sheets, Including this cover sheet.
This report Is also accompeanied by ANNEXES, comprising:
a. [0 sent io the applicant and to the international Bureau) a total of sheats, as follows:

O eheets of the description, claims andbr drawings which have been amended and are the basls of this report
andbr sheets confaining rectifications authorized by this Authority (see Rule 70.16 and Section 607 of the
Administrative Instructions). -

O sheots which supersede earller sheets, but which thig Autharity considers contaln an amendment that goes
beyond the dleclosure In the Intemational application as flled, as Indicated In ke 4 of Box No. | and the
Supplemental Box.

b. O] (sent to the intsrnational Buresu only) a total of (indicate type and number of electronic carrier(s)) , containing a
sequence listing andbr tables related thereto, In computer readable form only, as Indicated in the Supplemenial

Box Relating to Sequence Listing (see Section 802 of the Adminietrative Instructions).

4. Thie report contains Indications relating % the following hems:

[ BoxNo.|  Basis of the opinion
O BoxNo.It  Priority

O BoxNo.Jl  Non-establishment of opinlon with regard to novelty, inventive step and Industrial appEcability
d O BoxNo.IV  Lackof unity of Invention

2 BoxNo.V  Rsasoned statement under Article 35(2) with regard o novelty, inventive step or industrial

applicabliity; cltations and explanafions supporting such statement

O Box No.Vl Certain documents cited
O Box No. VIl Ceriain defects in the Intemational application
O BoxNo. Vill Certaln observations on the Intemational application

Dede of submission of the damand Dets of compietion of this report

17.00.2004 10.08.2005

Name and malling address of the intemational Authorized Otficer

preliminary hing authorlty: f .
European Pateni Office 4 '\

Q D-80208 Munich Lauro, P [@),

Tel. +40 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d

—SF_  Fax: +49 BD 2399 - 4485 Telaphone No. +49 89 2399- -

onn PCTAPEA/408 (Cover Sheef) (January 2004)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT Intemational epplication No. 54
ON PATENTABILITY L PCTAB2004002744

Box No.| Basils of the report

1. With regard 1o the language, this report is based on the intemational application In the language In which k wae
filed, uniess otherwlse indicated under this item.

O This report is based on iranslations from the original language Into the following language ,
which is the language of a translation fumished for the purposes of:

O intemational search {(under Rules 12.3 and 23.1(b))
J publication of the intemational application (under Rule 12.4)
O international preliminary examination (under Rules 55.2 andbr 55.3)

2. With regard to the elements® of the intemational application, this report s based on (replacement sheets which
have been furnished io the receiving Office In response to an invitation under Arlicis 14 are referred 1o in this
report as “oniginally filed” and are not annexed io this report).

Description, Pages

1-18 as originally flled
Claims, Numbers

1-14 ae otignaly flled

8] a sequence listing andbr any related table(s) - éee Supplemenial Box Relsting to Sequence Listing

9. 0 The amendments have resulted in the cancellation of:

" [ the description, pages
3 the claims, Nos.
O the drawings, sheetefigs
O the sequence listing (specify):
O any table(s) related to sequence listing (speciy):

4. O This report has been established as if (some of) the amendments annexed 1o this report and listed beiow
had not been mads, since they have been considered to go beyond the disclosure as flied, as indicated in the

Supplemental Box (Rule 70.2(c)).
[J the description, pages
O the claima, Nos.
O the drawings, sheetsfigs
O the sequence listing (specily):
O any table(s) related to sequence listing (specify):

* If item 4 spplies, some or all of thege sheets may be marked *"superseded.”

Form PCTAPEA/408 (January 2004}



INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT

ON PATENTABILITY

o\

7

Intematlonal application No?
PCTAB2004002744

Box No.V  Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or Industrial

applicabliity; cltetions and explanations supporting such statement

1. Statement
Novelty (N) Yes:
No:
Inventive step (IS) Yes:
No:
Industrial applicability (1A) Yes:
No:

2. Cihtations and expianations (Rule 70.7):

soe soparate shest

Form PCTAPEA/409 (January 2004)

Claims
Claims

Claims
Claims
Claimes
Claims

1-14

1-14

1-14



INTERNATIONAL PRELIMINARY intemational application No.

REPORT ON PATENTABILITY
(SEPARATE SHEET) PCT/IB2004/002744
Re l[tem V.

1  The following documents are referred to in this communication:
D1: WO 03/030909 A (BOYER STEPHEN ; CHEN JIANQING (US); CLARK
ROGER B (US); FAN JANMEI (U) 17 April 2003 (2003-04-17)
D2: DIRINGER ET AL.: "Fluorinated pyrimidines. XXXV!I. Synthesis of some 2,-
substituted 5-trifluoromethylpyrimidines" JOURNAL OF MEDICINAL
CHEMISTRY, vol. 13, no. 1, 1970, pages 151-152, XP002304586

2. The present application is directed to a process for a selective synthesis of 2-
amino-5-trifluoromethyl-pyrimidine derivatives by adding an amine functionality at
the 2-position in the presence of a Lewis acid.

3. Novelty and Inventive step
D1 and D2 disclose the preparation of the same pyrimidine derivatives as in the

present application starting from the same 5-trifluoromethyl-pyrimidine derivative.
The addition of the amine functionality however does not lead in D1 and D2
selectively to the 2-amino-substituted pyrimidine derivative, but to a mixture of the

" '2- and 4- amino substituted derivatives (see Example 13 in D1). Since in D1 and
D2 the addition of a Lewis acid is not mentioned, novelty is acknowledged.
Moreover, since such a differentiating feature appears to unexpectedly improve
the selectivity of the 2-amino-5-triflucromethyl-pyrimidine, inventive step Is

acknowledged.

Fomt PCT/Saparate Sheet408 (Shest 1) (EPO-January 2004)

-
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Industria y Comércio

SUPERINTENDENCIA

Delegatura de Propledad Industrial
Divlslép de Nuevas Creaclones

REQUISITOS NECESARIOS PARA PRESEN'[ACION Y AGILIZACION DEL

TRAMITE

PATENTE DE INVENCION ( )  MODELO DE UTILIDAD ( )

4ndicacién de que se solicits (a concealdn de una patents.
Datoa de ldentificacién del solicitants o de la persona que se
pressnta Is sollcitud.

~-Descripclén de la Invenclén.

-Dlhhjcs du ser estos pertinentes.

-Comprobante de Pago de las tasas establecidas.

COMPLETA { ) INCOMPLETA { )

DISENO INDUSTRIAL  { )

“ndicacién de que se sollcita ol regletro de Disefio Industrial.

-Datos de ldentificacién del soliclianta o da la persona que se
presenta la sollciud.

-Reprasentacién grificay fobg;iﬂea'dal Disafio Industrizl o muujll
del Material que Incorpora el dMo.

Comprobante de Pugo de [as tasas establecidas.

COMPLETA () INCOMPLETA ( )

ESQUEMA DE TRAZADO ( ) .

«Indicaclén de que se soliclta ¢l registro de Dissiio Industrial.
-Datos de |dentificacién del solicitants o de la persona que se
presenta in solicitud,

Representacién grifica del Esquema Trazado.

-Comprobante de Pago de las tasas establecidas.
X

"COMPLETA () INCOMPLETA ( )

USUARIO

()

)

- “-n

()

—— o — -
A e e
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Fecha (0} PON-02-P3 1.0 7Y
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Faliss) al
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REPUBLICA DE COLOMBIA '5%
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Folio 0 +'
20320

Bogotd D.C.,

Doctor(a)

OLARTE GARCIA CARLOS REINALDO
Apoderado(a) y/o Representante de
PFIZER PRODUCTB IRC

REFERENCIA Radicacifém No. 06 18320
Solicitud internacional IR2004/002744
Fecha inicio fase nacional 05/04/2006

Trimite 11
Evento 379
Actuacifm 416
oficio No. 292
Folios 1

Teniando en cuenta que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo sl
expediente indicado en la referencia, refine los requisitos de forma establecidos en
la Decipién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, el Tratado de Cooperacién en
Materia de Patentes (PCT), el Reglamento y la Circular (mica de la Superintendencia
de Industria y Comercio, sBe envia el extracto de la solicitud a la Oficina de
Comunicaciones para efecto de su publicacién en la Gaceta de Propiedad Industrial.

Jefe de la diyisiém de Nuevas Creaciones

jramos



