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fasumon - Ravadicandn{es):

1. Fersl ammno pindo pnmidinas novedosas de lu formula general (I)

H H xY——( CFy) N

a)

en donde los simbolos tienen los siguientes significados

Sene A SeneB
X=CH X=N
n=1,2 n=1]

[ R=H, Me R=H, Mc

SO,

Y= 0 (ccro), S, SO, Y= 0 (cero), S, SO,

S0,

v sus sales farmacéuticamente aceptables
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52 Ln proceso para la preparacion de novedosas femlamino pinmidinas
de la férmula |,
en donde los simbolos uenen los sigmficados mdicados a

conunuacion

s \p—f
pe R
Q)

L

Senc A Senc B

X=CH X—-N

N=1,2 n=1

R=H, Me R - H, Me

Y= 0 {cero), S, SO,|Y= 0 (cerv), S, SO,
SOy SO,

sus sales de adicion de dcido farmacéuticamente aceptables, que comprende
() condensar 4-menl-3-mtroanilna de lu iGrmula (XT)
QN)OM
R XI
en donde R representa lhudrogeno o meulo, con cloruros de influoro menl

G

cloc o)

n represeata 1 0 2 y X representa N o H y Y representa 0 (zero), S, SO, SO.,
en la presencia de disolvente cloro hidrocarburo y una base a una tempceratura
en ¢l rango de 30 a 40 °C, para producir la novedosas mtro mfluoroment arosl
armdas intermedias de la férmula OXTIT)

4
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donde R y n tienen los significados dados antenormente,

(n) reducir los compuestos novedosos resullantes de la férmula (X111)
usando un agente reductor cido-metal, u una temperatura en el
rango de 0-5°C, para producir las novedosas amuno tnfluoromenl
arosl agudas mrermedias de la formula (X1V)

H Y—{ CFy) n
HN

reg ot

donae R y n tienen los sagmficados dados antenonnente,

(u) condensar los compuestos de la fédrmula (XIV) con cianarmda
(CNNH3), a una temperatura en ¢l rango de 60 a 95°C ea la presencia de un

disolvente polar y un dcido wnorgénico, para producir las novedosas sales
imntermedias de guamdino tnfluoromen! aroil amudas de formula (XV)

]
""“JRN H Y—{ CR} n

WI:( (0

donde R y n tienen los significados dados antenormente, y

(1iv) condensar los compuestos novedosos de la formula (XV) con un
compuesto de formula (XVI) en la presencia do a base y a una
temperatura en ¢l rango de 30 a 40 °C para productr los compuestos
novedosos de la formula general (T) donde R, n, X son como ya se
defimo y, 51 se desea, converur los compuesios novedosos de la

formula T en sales farmacéuucamente aceptables, por méiodos
convencionales
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DERIVADOS NOVEDOSOS DE FENILAMINOPIRIMIDINA COMO
INRIBIDORES DE BCR-ABL CINASA

La presente invencién se refierc & intermedios novedosos utiles para In
preparacién de derivados novedosos de femilaminopirimudias, a una
composicién  farmaceutica que conuene los derivados novedosos de
femlaminopinmidina y a procesos para su preparacién La invencion
concierne parucularmente a denvados novedosos de femil pinmidin amina de

la férmula general 1 indicada a continuacién

0)

En Ia férmula los sumbolos tienen los siguientes significados

Serie A Sene B

X=CH X=N

n=|,2 n=]

R - H, Me R =H, Me

Y= O{cerv), S, SO,|Y= O{cero), S, SO,
S0, SO,

L.a nvencion provee ssimismo las sales farmacéuticamente aceptables de la
formula I como sc define mas amba  Ademas, la presente invencion
proporcionag lambien un proceso para la preparacion de los novedosos
compuestos ya mencionados y sus ssles farmacéuticamente aceptables La
invencion ofrece 1gualmente una composicion farmacéutica quc contiene los
novedosos compuestos de la formula general I, junte con excipientes
farmacéuticamente accptables, empleados habitualmente, y un proceso para su

(+
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preparacim

] novedosos compuestos de la formula I pueden usarse en In terapia du 13 de
Leucerma Mieloide Cromea (CML). Pueste que lua valores TCs, de estas
moléculas esidn en el rango 01 a 10 0 nm, estne novedosos compuestos son

potencialmente utiles para el lratammento de CML
Antevedentes de ln invencidn

Los deuvados do fenil pimmdin anmna s¢ conoeen de las patentes WO
9500851 WO 9509853, EPOSERTE2, WD 9509847, WO 9903854, y EP-R-(-
564 409 como compuestos efectivos para el imtamenm de tumores.

Por ggemplo en WO 9509851 sa divulgan compuestos de la formuls general 1§

N
T L

(1)
en donde
R1 es un radlcal cichico sushiiumdo, racheal eiclico que se enlaza a un atomo de
carbono del anillo en cada caso y que se sclecciona de fewlo, pindile,
pirazimlo, tiazolilo, mramdialle, pindazinile & mdazohle, ¥y seleccaonindose
los sushinyentes del radical ciclwo, ya mencicnado, de uno o mas de los
grupos halégeno, Liano, carbamoilo, -C(=0)-OR3, -C(=0)-R4, -S02-N(R5)-
-N(R7)-RE, -OR9 y alquilo mlenur sustiundo con thaor,
en donde A3, R4, Re, R6, R7, R8 y Rg aon vawde uno independientemente de
los demas hidrogeno o alqwlo inferlor, que no se sustnuye o se sushiuye por
mont- & di-alquilammo nfenor, v
R2 se selecciona de haldgeno, ciano, carbamoilo, -C(=0%0R10, -C(=0)-R11,
S02-N(R12)-R13, -N{RI14)-R15, -OR1§ y alqulo wdertor sushiuido com

(y
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flior, en donde R10, R11, R12, RI3, R14, RIS y RI16 son cada uno
independienicmente de los demas hidrdgeno o alquilo infenor, que no se
sustituye o se sustituye por mono- o di-alquilumino infenor, o una sal de tal

compuesto, quc tiene por lo menos un grupo formador de sal

En WO 9509853 se divulgan compuestos denvados de N-feml-2-
prrimidinamina de la formula gencral T1I
LI
'\J/\'(Lu R

Ry
Un denivado de N-fenil-2-pinmidmamina de férmula 111, en donde RO es
hidrégeno, halogeno, alcox: inferior o alquilo inferior,
Rles
a)N-(amino-alquilo inferor)-carbamoilo,
b)N-{hidroxi-alquilo infenor)-carbamailo,
¢)hudrasno,
d)ciclohexil-amino que no se sustituye o se sustituye por amino,
e)pipcrazanilo que no se sustituye o se sustituye por amino-alquilo inferior,
f) morfolinilo, o
g)alquilamino infenor que se sushituye por morfolimlo, hidroxi-alquilamino
mfenior, ciano, 1midazohlo, guamdilo, amino, alcanoilamino infenor,
alqulamino inferior-carbonilamine, amudino, di-algwlamine infenor-
ciclohexilo, carboxi, alcoxicarbomilo inferior, carbamoilo, N-hidroxi-
carbamolo, Midroxi, alcox: nferior, diludroxsfosfonlox:, piperazmilo,
alcanoilo mfenor-piperazinilo, formilpiperazinilo, prahilamido o por un radical
de la formula H2 N--CH(R)--C 0(=0)—NH-- en donde R es ldrégeno, C1-C4
alqulo, bencilo, hidroximetilo, 1-hidroxi-etilo, mercaptometilo, 2-metiltio-
etllo, indol-3-1l-metilo, femil-metilo, 4-hidroxi-feml-metilo, carbamoil-metilo,

2-carbamal-culo, carboxi-menlo, 2-carboxi-ctilo, 4-amino-butilo, 3-guamdil-
propilo o R es 1H-imidazol-4-1l-metilo, y

[6
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R2 es CI1-C6 alquilo, C1-C3 aleoxi, cloro, bromo, yodo, trifluorometilo,
hidroxi, femlo, amino, mono{C1-C3 alquil)amino, di(C1-C3 alquil)amino, C2-
C4 alcanoilo, propen-iloxi, carboxi, carboxi-metoxi, ctoxicarbonul-metoxi,
sulfamlamido, N,N-di-(C1-Clalquil)sulfanilamudo,  N-metil-piperazinilo,
pipendintlo, 1H-imidazol-1-1l0, 1H-tnazol-1-ilo, 1H-benzimidazol-2-1lo, 1-
nafhlo, ciclopentilo, 3,4-dimetil-bencilo o un radical dc una de las férmulas
—CO02 R3, --NH-C(=0)--R3, --N(R3)-C(=0)—-R4, ~O--(CH2)n -N(R3)--R4,
--C(dbd O)-NH—(CH2)n --R4@a, --C(=O)NH—(CH2)n ~N(R3)-R4, -
CH(CH3)-NH—-CHO, -C(CH3)dbd N-OI1, --C(CH3})=N—O--CH3, -~
CH(CH3)--NH2, -NH—-CH2 —-C(=0)-N(R3)-R4, en donde R3 y R4 son cada
uno independicntcmente del otro C1-C3 alquilo, R4@a cs hidroxi, amino o
imidazolilo, X es oxigeno o azufre, mes |,2 6 3, nes 2 6 3, R5 es hudrégeno,
C1-C3 alqulo, C1-C3 alcox, cloro, bromo, yodo o tnfluorometilo, R6 es 1H-
imdazol-1-1l0 o morfolmlo y R7 es CI-C3 alqulo o cs femlo que no se
sustituye © es mono-sustitmmdo por C1-C3 alqulo, halégeno o por
trifluorometilo, o su sal Un derivado de N-femil-2-pinmidinamine de férmula
TIT en donde RO es hidrdgeno, halégeno, alcoxi inferior o alquilo infenor,
Rles

a)N-(amuno-alquilo nfenor)-carbamoilo,

b)N-(hidroxi-alquilo inferior)-carbamoilo,

c)hidrazino,

d)ciclohexil-ammo que no se sustituyc o sc sustituye por amino,

e)piperazzmlo que no se susbituye o se sustiuye por smino-alquilo mferior,

i) morfolinlo, o

g)alqulamino mfenor que se sustituye por morfolimlo, hidroxi-alquilammo
inferior, ciano, imidazolilo, guamdilo, amno, alcanoilamino nferior,
alquilamino  infenor-carbonilamino,  amidino, di-alqulamino  infenor-
ciclohexilo, carboxi, alcoxicarbomlo inferior, carbamoilo, N-hidroxi-
carbumorlo, hdroxi, alcox: infenor, didroxifosfonloxi, piperazinilo,
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alcanoilo inferior-piperuanlo, formilpiperaznilo, prolilamido o por un radical
de la férmula H2 N--CH(R)—C(=0)--NH~ en dondc R es hudrégeno, C1-C4
alquilo, bencilo, hidroximetilo, 1-hidroxi-etilo, mercaptometilo, 2-metiltio-
ctilo, indol-3-1l-metilo, femil-metilo, 4-hdroxi-feml-metilo, carbamoil-metilo,
2-carbamoil-etilo, carboxi-metlo, 2-carboxi-etilo, 4-arno-butilo, 3-guamdil-
proptlo o R es | H-midazol-4-1l-metilo, y

R2 es C1-C6 alqulo, C1-C3 alcoxi, cloro, broma, yodo, tnfluorometilo,
hidroxi, femlo, amino, mono(C1-C3 alquil)amino, di(C1-C3 alquil}amino, C2-
C4 alcanoilo, propen-tloxi, carboxi, carboxi-metoxi, ctoxicarbomil-metoxi,
sulfamlamdo, N,N-di-(C1-C3alquil)sulfamlamido, N-metil-piperazinilo,
pipenidinilo, 1H-imidazol-1-1le, 1H-tnasol-1-ilo, 1H-benzimidazol-2-ilo, 1-
nafulo, ciclopentifo, 3,4-dimetl-bencilo o un radical de las férmulas

—CO2 R3, --NH--C(=0)-R3, —N(R3)-C(=0)-R4, -O—~(CH2)n --N(R3)-
R4, --C(=0)-NH«CH2)n --Ré@a, --C(=0)=—NH-{CH2)n —N(R3)--R4, -
CH(CH3)-NH-CHO, -—-C(CH3=N-OH, -C(CH3*N-Q-CH3, --
CH(CH3)--NH2, --NH-CH2--C (=0)--N(R3)--R4, en donde R3 y R4 son
cada uno independientemente del otro C1-C3 alquilo, R4@a es hidroxi, amino
o imidazohlo, X es oxigeno o azufre, mes 1,26 3, nes 26 3, RS es
hidrégeno, C1-C3 alquilo, C1-C3 alcoxi, cloro, brome, yodo o tnfluorometilo,
R6 es 1H-imidazol-1-11o o morfolinilo y R7 es C1-C3 alquilo o es femlo que
no se susttuye o es mono-susutuido por C1-C3 alquilo, halogeno o por

tnfluorometilo, o su sal

En EP0588762, ya mencionada, US 5,516,775, sc divulgan compucsios de la

férmula general TV
Ra

Ry 5
Ry —

(V)

(8
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en donde R1 &3 hidrdgeno o C1-C3 alquilo. B2 ea hidrdgeno o C1-C3 alquiln,
R3 ca 2-pindibo, 3-pindilo, 4-pindile, 2-menl-3-pindila 4-mulil-3-pindilo, 2-
fimlo, S-menl-2-funlo, 2,5-dimetl-3-funlo, 2-temlo, 3-uenuo, 5-menil-2-
wenilo  2-fenobiazinlle. 4-piraztilo, 2-benzofunks, N-oxdo-2-pndilo, N-
oxido-3-pirhilo, N-gxido-d-pindilo, 1H-indol-2<1lo, 1H-ndol-3-1lo, 1-menl-
IH-pirrol-2-1o, 4-quinolnilo, I-metil-piridimo=4-11-yodurn,
dsmetilaminctentlo o N-gcetil-N-metilaminofenilo, R4 ee hidrdgeno, C1-C3
alquilo, --LO--CO-0O—L2 H5 0 NNN-dimetilaminoetilo, por 1o menos uno de
R3, R6, R? vy R es Cl-C& alqulo. C1-C3 sleow, cloro, hromo, yodo,
Inflvoromeuls, hidemou, feniln, aming, mono-{C1-C3-alqu rming, d{C1-L3
alquiammo, C€2-C4 alcanmlo. propemioxy carboxi carboximetox,
etoxicurbom imedoxi, sulfamlamida, N,N=dC1-C3 alqunDsullamilamido, N-
metlpiperazintbo, pwperidiulo, 1H-mmdazol-1-1le  IH-mazol-l-lo. ITF
benimidazol-2-llo, |-mafhlo, clclopentile, 3.4-dimenlbenci] ¢ un radical de
las tormulas

=02 R, ~NH—C(=0)—R, —N{R}-Ci{=0)—R,

—0-{CH2)n =N{R}»-R, --C{=0}-NH--{CH2)n --N(R)--R --CH{CH3)-NH-
CHO, ~C({CH3)=N--OH

~C(CH3)=N=0-~-CH3, --C{CHI}-NH2, --NEFF-CF2 --C(=00—-N(R)-R,
={CH2)m -R10 --X—{CHZmM-R10 o en donde R &3 C1-C3 alguilo, X es
oxigeno o «rulfz, mes 1,203,

nes 24 3, R9 es hudrdgeno, C1-C3 alguilo, C1-C3 aleox, clora, broma, yodo
o tnfluseometilo, RI0 es [H-umidazol-11lo o morfolinibo, ¥ R11 &5 C1-C3
glqulo o femlo no swnonde o fenilo que es monosushituede por CL-C3
alquilo, halogeno o trfluoromenilo, ¥ los demis sushiventes RS, R6, R7 y RB
son hidrdgeno. o s sal fwmucéuncamennz aceptable

En EP 0564 409 sz divilgan compuestos de la férmula general ¥

“
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I Re
el
ng—-z:}—r{—H Ra
s )

en donde

R, es mraznilo, |-metl-1H-pirmohlo, amno- o amino-alquilo infenior-teniio
sustituido, en donde el grupn armino en cada caso es hbre, alquilado o acilado,
1H=-mdolle, o ITlHmdazollo enlazado en un dtomo de carbeno del antlle de
cinco nuembros, @ no sustiudo o pindilo susbindoe con algquile nfenor,
enlazado en un étomo de curbono del andllo ¥ no se sustriuve o se sustituye en
el oo de rutrogeno por oxigeno,

Ra, R; son cada mmo independentemente del atro hidrogeno o alquilo imnfenor,
wo o dos de los radicales Ry, Rs, Ry, Ry ¥ Ry s0n cada uno niro, alcoxt
tnberror sustiuwudo con fluoro o un radical de la férmula (Va)
=NR-CEXHY )R (Va)

en donde

Ry ey hudrdgeno o alquilo infenor,

X oxo. by, imino, N-algmlo inferior-immo. lidrosimme o O-alguilo
nferior-hidroximme.

Y es oxipeno o el grupo NH,

Nesloly

Riu s un madical alifiico que bene por lo mengy 5 dtomos de carbono, ¢ un
radical heteromelico o hetero-cichcoalitatico aromitico, aroméinco-ahfitwo,
giclealifatico, cicloahfdhico-ah @ls.g,

¥ los radicales restantes Ry, R Rg Ry ¥ Ra son cada uno mdependhentemente
de los otros hidrdgeno, alquile inferlor que no se sustiuye o se sushituye por
amine libre o alquuado, piperaamlo, pmerldinile, prrolidimlo o por

moriolmlo, o alcanoilo ndetior, trifluorometilo, ludrosilo hibre, eenlicado o
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¥

estenficado, ammo libre, alquilado o acilado o carboxi Lie o esterificado, o

una sal de tal compuesto que tiene por ko menng un grupo formador de gal

Cn WO 9309847 se divulgan denvados de N-fenll-2-pinmidinamina de la
furmula geneial VI

en donde

Rl &s naftilo, fluorendo, antracerulo o un mdical ciclico sustitumde 1adical

VD

Licliwo que se enlaza a un atomo de carbono del anillo en cada caso ¥ que se
selecciona de ferulo, pndilo, 1H-mdubile, prazmla, texohlo, pinmdmle,
mndazinilo e imdazolilo, ¥ seleccionandose los sustituyertes del radical
ferulo, ya mencionada de hudroxi, haldgenn, nitre, eiano, dleoxt inlenor no
sustituido o sustituido con halogeno, de un radical de formuta Via
Cr=M{O)m-R3 (Va)

endondemes o1y

R3 es hidrogeno, bencilo, alquilo inferior o amino-alquilo infenor, en dondu el
grupo amme &$ hbre ¢ ratado ¢on alqunlo nferwr, o alvanmlo infenor, de un
radical de farmula m-C(=0)-N {R4)R5{VIb) en donde

R4 y RS son cada uno indcpendientemente del otro hidrdgeno o alquilo
infenor no susttuido o amno- o hudrosu-sustifuido, de un radical de formula |
Vie

-S02-N(R6)R7 (VIc) en demde

Ré y R7 son cada uno independientemente del otro hidrégeno, alquilo mfenar
o amuna=akqulo inferier, o en donde

Ré y R7 conjuntamente forman el radical brvalente -{CH2)2-NH-(CH2)2-, v
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del radical de fdrmula ¥Id

“N{RZ)R® (V1d) en donde

RE v R9 son cada uno idependientemente del otro alquilo infenor, o en
donde RE es huirdgeno y R9 es ammo o amine-ciclohexilo, o e alguike
Inferior que se sushiuye por imudazolilo, guamdile, alguilumimo mtencr-
carbonilerming, amidmo, dh-aslgulammo mfenor-ciclohexudo, pperazinilo,
carbox), alcoxicarbomlo mienor, carbamoilo, N-ludiexl-carbamoile, hdrox,
alcoxi  mferior  dihdroxifosfomilon ©  por  formulpiperazinilo, vy
seleccionandose los sushiuyentes de [os demds radicales ciclicos, ya
mencionados. de hidroxi, halogeno, oans, ammmg-glquilo mtenor, alcox
interior ho sustituido halogeno-sustiindy alqunlo mienor frmhimido-sustimundo
de un rachcal de las férmulas ya mencionadas VIa, m o Vic ¥ de radical de
fowmula VTE

-N(RIQYRYI (V1)

en donde RIQ y RI1 son cada uno Independiantemence del otro ludrogeno o
alquilo inferior, o en donde R10 es hidrogano y

R11 es amuno o amuno-ciclohexilo, o es alquilo infenor sushiuxdo po1 amino
alqulamne nfenor, dealquilamine inferor, alcanoldwmuno  inferior,
mmidasohle, gusmdilo, algulanme nferor-carbonslamino. ammdmo. di-
diquulsmino infenor-ciclobexilo, piperazinilo, formiimperazindo, carboxi,
alcoxxcarbontlo inferlor, carbamoilo, N-hwdroxi-carbamonle. hidroxl alvoxa
nfenor, dihwdroxifosfonlex o por ghcilamido, ¥ R2 &2 mitrg, alcox infenor

fluor-sustituido o un radical de formula VI

N(R12-CE=X3-¥In-R13 (VIIN

en donde

R12 es dvdgeno o alquio mienor,

X es oxo, o, 1mme, N-alquile mferorimimo, hdroximme u O-alquile
mlenor-hichuximino,

Y esoxigenooel grupoNH, nesOo | ¥
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R13 e un redical alifiico que venc por ko menoa 5 atomos de carbono, 0 mm
radical heteraciclico o heterocichen-alilinco aromatico. aromético-ahfauco,
eicloahtatico, cicloalifitico-alifatico, o wnd sal de lal compuesto que tiene por

lo menos un grupo formador de sal

Ademds, BP056-1409 chvulga ¢l uso de dichos compuestos en el indamienio de
aterosclerosiz  La Patente WO2903854 describe ¢l uso de denvados de prdil
pinmidin anuna, espetialmente de (Heevec™, el compuesio CGPS7148 de
Novartis de la fmula X, comg Inhibidores de tirosinga cinasa en el
fratamuento d¢ cancer  El valor 1Cy miormade pera Gleevec™ eg 38

nanomolares (nm)

Y A O o

Bn la reciente Patanle ‘WO 0222597, con fecha 11 09 2001, de Novartis se han
divulgado compuestos de |a Grmula (X), en donde

&}

R! es pirazindo, l-metl-IH-pipohilo, ammme o amino-alquitio inferior-
sustitusde fenilo, en donde el grupo ammo en cada caso es hibng, alquiladn o
acilado, (II-indolilo o 1H-mMmdahilo enlazado a un &tomoe de carbono del
amillo de einco membros, o prdilo no swstiwdos n alquile interior- sustrinldo,

enlazado a un alomo de carbono del amlle ¥y no sustiturdo o sustiunds en el

25
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atomo de mirogene pot oxigeno, R2 y R3 son cvada ano independientemente
del otro ndrigeno o alquulo mfenor, uno de los radicales R4. RS, RS, R7 y RS
ed un Tadical de fdrmula 11 -N{RS):C{E=XHY)n-R10 en donde Rg us
hidrégeno o alquilo mfenor,

X es oaq, tlo, 1imne, N-alquilo nfenor-immo, mdrooummo u O-alquilo
nlerlor-hidroxmmine,

Y esoxigenooel grupo NH, nes0d 1 y

RIO ey femlo, ¢l cual a) se susutuye por un radical seleccionado del grupo
conformado por amino, mono-0 di-alquilo inferner amino, aleanoilamino
infeninr; formule, alcoxs infenor-carbotule, ¥ alquilo infemor, que se sustiluye
poi amino, monw- o di-alquile ivtertor ammo o alcanolaming inferior, o b) se
sushiuye por un radical no sustiluedo o sastiuido, seleccionado del grupo
conformado por benclamino, benzollammnoe, plrmlldinile pipendilo,
piperazimlo, piperazimi-carbonilo, morfolmlo, y dlywle mfmor fustinudo
por bencilamuno, benzotlamme, pirrolidiulo, pipendilo. piperazmio o
morfolmilo, scleccionandose los sustituyontes de dicho radical sustituido del
grupo contormadoe por ciwng, alquile inferol, hidrovi- o ammo-sushiudo
alquuo inferior, inflnmometilo, hidroxi, alcoar mferior, alcanailo inferrorox,
amino, mon= ¢ di-alqule mferior amno;  wleunoilaming  inferor:
benzollamino; carboxi, aleoxi nferior carbomlo y  haldgeno. y o)
opulonalments se sastituye adernés por uno ¢ més radicales seleccionados del
grupo conformado por ciano, alquilo wntemor, alquilo infemor hdroa- o
amno-sustinido, tfluorometilo, idroxi, aleos infenor, alcanolo inferor
oxl, aming, mano- o di-slqulo mfenor aming, alianolsming nfenor,
bereroilamino, carboxi, alcoar inferar carhonilo ¥ halogeno, con la condicudn
que K10 no sca (4-metil-pperazml)-metilfemla, y Ios restantes radicales R4
R3, R6, R7 y RB »eun cada uno independientemente del otro hidrogeno;
alquilo inferior que no se sushiiuye o ¢ gustititye por amuno Libre o alquilade,
piperaziulo, pipendily  mmolidinile © mofolimibe, alcamel mfenor,
irlfluorometilo, idroxi hbre, cterdicade o esterificado lndroxa, amino hibre,

{F
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alquiludo o acilado, o carboxi hibre o estenficado, o una sal de tal compuesto
que tene por lo menos un grupo formador de sal

Es bien conocido el descubrimiento de que las feml amino pindo pirimidinas,
englobadas por las categorias ya mencionadas, son muy utiles para el
tratamiento de cdncer Ber-abl posiuvo y entermedades neopldsicas, tales como
leucemtias [especialmente Leucemia Mieloide Crénica (CML) y Leucerna
Linfoblastica Aguda, donde sc cncuentran especialmente mecanismos
apoptéticos de accién] En consecuencia se estd prestando interés y atencién
al desarrollo de un mayor nimero de nuevas moléculas, que se cngloben por

de las categorias de compuestos ya mencionadas

Con la mura puesta en los objetivos antenores, continuamos nuestra
investigacion y desarrollo en las direcciones ya mencionadas y hem s
presentado solicitudes de patentes tanto para nuevas moleculas, como pura
procesos mejorados de preparucion de lales moléculas En consecuencia, el
pnncipal objetivo de la presente invencion es proporcionar novedosas feml
ammo pindo pirimidinas de la férmula gencral (I), ya definuda, y sus sales
farmacéuticamente aceptables

Otro objetivo de la presente invencién es proporcionar novedosas fenil amino
pirido pinmidinas de la formula general (I), ya defimda, y sus sales
farmacéuticamente aceptables, las cuales tienen valores JCsp en el rango 0.1 a
10,0 pm

Aun otro objetivo de la presente invencibn es proveer novedosas fenil amino
pindo pinmidinas de la férmula general (1) y sus sales farmacéuncamente

accptables, las cuales son Gtiles para el tratamiento de CML

Todavia otro objetivo de la presente invencion es suministrar un proceso para

27
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la preparacidn de novedosas feml amino pindo pinmidinas de la formula

general (1), ya definuda, y sus sales farmacéuticamente aceplables.

Un objetivo adicional de la presente invencidn ¢s proveer una composicién
farmacéutica que contiene las novedosas feml amino pindo pinmidinas de la
formula general (I) y sus sales farmacéuticamente aceptables, utiles para el
tratamiento de CML

Aun otro objetivo de la presente invencifn es proporcionar un proc.eso para la
preparacion de una composicién farmacéutica, que contiene novedosas femil
ammo pmdo pinmidinas de la férmula general (1), ya definida, y sus sales

farmacéuticamenic aceptables

Todavia olro objetivo de la presente invencién es facilitar intermedios
novedosos, utiles para preparacidn de compuestos novedosos de la formula 1,

ya definida

Otro objeivo més de la presente invencién es ofrecer procesos para la
preparaciébn de intermedios novedosos, unles para la preparacidon de
compuestos novedosos de la férmula I, ya definida.

En consecucncia, la presente mnvencion provee feml amino pindo pinmidinas

de la formula general (1)

H H Y— CFy n

C

R
0)
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En la formula los simbolos tienen los siguientes significados

Serie A SencB

X=CH X=N

n=1,2 n=1

R=H, Me¢ R=H, Me

'Y= 0 (cero), S, SO,|Y= 0 (cero), S, SO,
SO. ) SO

y sus sales farmacéuticamente aceptables

R! grupo tnfluoromeulo cn los compuestos ya citados se cnlam
preferiblemente al fenilo/pindinilo en la posicién 3 (cuando n = 1) y, cuando
wales dot grupos cstin presentes, ésins se enlazan prefenblemente en las

posiciones 3,5 (cuando n=2)

Se da especial preferencia a compuestos de la férmula general (I) en donde R
representa un grupo metilo, y el grupo trifluorometilo estd presente en la
posicién 3 del amllo fenlo/pindinilo (n=1, Sene-A, Senc-B) y, cuundo tales
dos grupos estdn presentes, se prefiere el enlace en la posicion 3,5 (n=2, Sene-
A)

Muy especial preferencia se otorga al compuesto(s) de la formula general (1),
en donde R representa un grupo metilo, y el grupo tmfluorometilo estd
presente en la posicion 3 y Ia posicidn 3,5 del amillo fenilo (n= 1 y 2, Sene-A)

Los compuestos yu mencionados son novedosos, puesto que no sc han dado a

conocer en la literatura

Los compuestos de la férmula (I) forman sales farmacéuticamente aceptables
Por gjemplo, se forman sales con é&cidos norgdmcos, tales como dcido
cloridnco, dcido sulfinco, dcido fosfénico, (o) con dcidos carboxilicos (o)
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sulfdmeos orgdnicos apropados, por gjemplo duidos mono-{o) dicurboxihoos
ahifibcos, wles como acido trfluoroacenco, acido acénico, acido proploruco,
peido plicolico, fcido succiny  acwdo melesco, dcido fumdreo, Swdo
hulroximalerco, acido mahico, 4cido tarlancy, wrdo cinc (o) 4ado oxdico
{0} anmnodcidos mles argituna (o) lsing, dsidos carboxilicos arométicos, mles
como aclo benzoico, &crdo 2-fenoxibenzoco, #&ido 2-ucetox henzoico, acido
salitilico, deidos carboxilicos alhtdticos aromaticos, tales como ecido
nicotinico, acidos sufbmens shiilcas, tales como acido metancsulfomeo, v
acidos sulforucos arcmédticos, como por ¢emplo deldos benceno- v 4-
toJuensul Baicos

%n embargo, para fines terapeuhcos sdlo se utibzan sales no toxicas,

farmacéuticamente aceplables y, por fo Lanlo, s prefleren esas sales

De acuerdo con otra Incorporacion de la invencion, se provee un proceso para

la preparacidn de novedesas tetul amuno pirido pinmudinas de la fdrmule I,

iy,

L R
¢ 0
|
donde los simbolus nenen los sigmficados indheadas mdy adelante, v sus sales
de adic1dn de pesdo, farmacéulicaimente aceptables, que comprende
(3) condenaar 4-metil-3-mitroanthna de la formula (X1)
R X1

en donde R representa hidrdgeno o metilo eon clorurms de rmluaromenlarchlo

/8
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de lu brmula (XTI},

Y

Cioc XIn

nrepresenia t O 2 ¥ x representa N o H en la presancia da disolvente clom
hidrocarburo ¥ una base, a una temperatura ¢n el rango de 30 a 40 °C, par
producir el inlermedio novigkisa mire tnfluorometil aroil amudas de 1a frmuly
(XLIL)

Y—{ CR} n
N

bep ot

donde R y n venen loa signilicados indicados mas adelante,

() reducir los compuestos navedosos resultantes de la tormula (XTI1)
usundo un agenle reductor dcudo-metal, & una temperatura en el range
de 0-5°C, para producir o inlermedio novedoso amuno riflunromet]
aroll amidas de la formuolu (X1V)

H Y=i Chy) 1
Ha

bep it

dotde R ¥ n tlenen los sigrilicados wndwados mas adelante

(m) condensar lod compuedtos de la formula (UV) con cranamuda
(CNNH;), & una temperatura en el rango de 60 a 95°C, on la presencis
de de un disolvente polar ¥ un dgido morgénico, para producir sales de
mermechar novedosos de guanidino tuflocrometl arodll amidas de
formula (XV)
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¥ CFR) n
X

| V)
R

donde R y n Lencn los significados indicados mas adelanie, ¥

(v} condensam los compuestos novedosos de la formula (XV) con un
compucsro de formula (XvI), en la presencia de una base ¥ a wna
temperatura en el rmye de 30 a 40 °C para producir los novedosos
compuestos de la formula general (1) donde R, n, X son como ya se
defimieron v, u % desea, convertir los compuestos novedosos de le
foirmula I en sales armméuncamente accptables medianie mérodos

CONYEnoonnles

Ll proceso ya defimdo se muestra en el sigmente byguemna ]

Esquemy T+
MYC}E—vmrﬂn
W o =0
- - il
Pasb - @"
MH/Q‘VIW 1-vecrn
Ml xv

Paso - i,
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'":O'»T(E_ o “-N/'L:]::fﬁ’ar o

Paso - Iv:

Ao o
e

0

0

De acuerdo con otra incorporacitn de la Invencidn se provee un proese par

la preparacidn de novedesas mitro miluoromenl aronl amidas de la formula
(X1}

H YL Crn
OGN

bt

vhles como un miermexdio para la preparacién de un compuesto novedoso de

la forrmula T, que comprende

condensar una 4-met1l-3-mitroamlina de la férmula {(XI)

Xl

en donde R represenle hidrdgene o meulo, con cloruros de trifluoro mchl

3L
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arollo de la foemula (X11),

i
) |
Q— o

Clog £X1

ch donde n tepresenta | o 2 y X representa N o H, en la presencia de un
disolvente cloro idrocarbure ¥ une bass, a una temperatura cn ¢l mngo de 30
40 °C, para producr las movednsas mitre tnfluoromettl aroil amidag
mrermedias de [a formula (XI11I)

H Yl CRg) N
QN
o
R

De acuerdo von otra incorporaciin de la invencldn, se proves un proceso para
la preparacidn de novednsas amino trifluoromeh| aro] amsdas de la tormula
(Xav)

H Ym{ CR} 0

RORGRT

donde R y n tienen los sigmficados indicados mis adelanis,

dulcs para la preparacian de compuestos novedosos do lu Brmula T que
compreade reducr los novedosos compuestos de la fommula (X111, usando un
agente reduclor ftdo-metal a una tempenyurs en ol rango de 0-5°C, pam
producsr 102 compuestos novedogos de la formula XIV

D¢ acuerdo con olra meorporaclon de la invencién, se proporcinna un proceso
pars la preparacidn de sales novedoses de guamiding tnfluoromeul anul
antidas de fmula (XV)

32
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Y i CF.
H l‘._{ Wy n

s
X7
R

donde R v n uenen loy smgmflcados ya indicados, fhles come imermedio para
la preperacion de nuevos compuestos de la formula 1, que comprense
conden<ar los compuestos de la formula (XTV) con cianamisla {CNINHRY, & una
temperatura en el rango de 60 a 95°C, en la presencla de un disolvenle polar y
un scide lnorganico, para producar el miermedio novedoso de fommula (XV)

Fn una mcorporacion preferida de la invencidn el disolvene cloro
hidrocarburo unhzado en Paso 1) puede seleccionarse de cloroformo clomro

de metileno n clomiro de sulenn, preterblemenie Joraforino

La bate usada puede seleccionarse d¢ trienlamuna, dipropilemna o
dusopropiiamina, prefenblemente trienlamma  La femperatura puede estar
preferiblemente en ol rango de 30 a 40°C

En ora mcorporacion el agente reductor de dcido-metal, usadda en ¢l Paso {u)
para redueir 6l compuesin novedoso de la formula XTI, puede seleccionsrse de
cloturo eslannnso / hiermo-HCl concemtrado S HC| concentrade  zinc-HCL

concentrado, prefeniblemente clorury estennoso / HC1 concenurack:

El disclvenls polar uilizado en ¢l Paso (1) puede selecciomarse de n-
propunol. |sopropamol, #tanel, n-butanol ¢ sus mezclas, preferiblemente n-
butanol

La base, ral como mdroxido de pomsio o hidrdxida de sodio, puede usarse
preferiblemente et el Paso {1v) ¥ la temperatura puede estar em el rango de 90 -
95 °C

77
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De acuendo con otra incorporacion de la presente invencidn se provee um
procesn allernarive para ln preparacion de los compuestos de la formula

general L, como va se definto.

En conscoucncia, la presenle lvencion proporsions un proceso para la
preparacién de compuestos de la férmula general T, como ya se definw, el cual
comprende
()  preparar N-(5-amno-2-menifenil}-4-(3-pindil)-2-pmnudin amina de
la formula (XVTT)
CH3
- NH—% ﬂ

R‘r, N'h.

Ny Y

SN (Xvin

por métodos convenclonalcs,

()  condensar la N{S-amuno-2-men|fenil}-4-G3-pindil}-2-pinmidim anuna
de |a Tormula (XVII) con clorurne de tnfluoro men)
arodln de la formula (XII) para producir koy compuestos novedonsos de

la férmula general (I}, donde [Y, n, X son como ya se definieron]

Los compuestos de la fmula (T), como ya se defimieron, inhiben Bor-abl
cinasa ¥ son apropiados, por lo lante, como se explica anferwwmerte, para cl
tratamicnio de céncer Ber-abl pozsinvo y enfermedades neoplasicas, 1ales como
leucemtas (especialments Leocermia Mietoide Cronica (CML) y Lewcemia
Linfoblstica Agwls, donde se encuentran especialmemte mecamsmos

BPOPLOUCOS de §eL1an)

Ta nvencdn se refiere igualmentc a composcionss farmacculicas, que
comprenden una carmidad cfectiva, especialmente una canudud efectiva del

JF
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ingrediente activo, en la prevencién o terapia de una de lus cnfermedades ya
mencionadas, junto con vehiculos farmaceuhcamente aceptables, que son
apropiados pars admunistracién topica, entérica, por ejemplo oral o rectal, o
parenteral, y pueden ser inorgénicos u orgénicos, sdlidos o hquidos Aparte
del ingrediente(s) activo, las composiciones farmaceuticas de la presente
invencién pueden contener uno o mas excipientes o coadyuvantes La
seleccion de excipientes y las cunuidades a utihizar pucden determinarse
ficilmente por formulacién cientifica con base cn la experiencia y tomando en

consideracion procedimientos esténdar y trabajos de referencia en campo

Los diluyentes aumentan el volumen de una composicidn farmacéutica séhida,
y pueden hacer més ficil para el paciente y el personal samtano el manejo de
una presentacién farmacéutica, que contiene la composicién  Los diluyentes
para composiciones sélidas incluyen, por ejemplo, celulosa microcnstalina
(por ejemplo, Avicel®), celulosa microfing, lactosa, almidén, almidon pre-
gelatmzado, carbonato de calcio, sulfato de calcio, aziicar, dextratos, dextrina,
dextrosa, fosfato de calcio dibésico dilndratado, fosfato de calcio tnbisico,
caolin, carbonato de magnesio, 6xido de magnesio, maltodextnina, mannitol,
polimetacnlatos (por egjemplo, Eudragit®), cloruro de potasio, celulosa en
polvo, cloruro de sodio, sorbitol y talco

Composiciones farmacéuticas solidas, que ¢ compactan en una presentacion
farmacéutica, tales como cdpsulas, pueden incluir excipientes, cuyas funciones
incluyen ayudar a agluunar cl ingrediente activo, y otros excipientes juntos
luego de la compreaidn Los aglutinantes para composiciones farmacéuticas
sblidas incluyen acacia, dcido alginico, carbémero (por ejemplo, carbopol),
carboximetiicelulosa sédica, dextrina, etilcelulosa, gelatina, goma de guar,
aceite vegetal hidrogenado, hidroxsetilcelulosa, mdroxipropilcelulosa (por
ejemplo, Klucel®), hidroxipropiimeticelulosa (por cjemplo, Methocel®),

glucosa liquida, silicato de aluminio y magnesio, maltodextrina, meulcelulosa,
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polimetacnlatos, povidona (por ejemplo, Kolhdon®, Plasdone®). almdon
pre-gelatinizado, alginato de sodio y almdén

La velocidad de disolucion de composicién farmacéutica sdlida compaciada
en cl estbmago del paciente puede imcrementarse con la adicién de un
desintegrante a la composicién  Los desintegrantes incluyen dcido alginico,
carboximetiicelulosa célcica, carboximetlcelulosa sodica (por ejemplo, Ac-
Di-Sol®, Primellose®), didxido de silicona colodal, croscarmelosa sédica,
crospovidona (por ejemplo, Kollidon®, Polyplasdone®), goma de puar,
silicato de aluminio y magnesio, metilcelulosa, celulasa microcristalina,
polusio de polacnlina, celulosa en polvo, almdén pre-gelatinizado, algmato de
sodio, ghicolato sédsco de almidon (por ejemplo, Explotab®) y almid6n

Pueden egregarse suavizantes para mejorar la capacidad de deshizamienio
("the flowability™) de una composici6n sélida no compactada y para mejorar
la cxactitud de dosificacidn  Excipicnies que pueden funcionar como
suavizantes incluyen didxido de ailicona colmdal, tnsihcato de magnesio,

celulosa en polvo, almidén, talco y fosfato de calcio tribdsico

Cuando una presentacion farmaceutica, tal como una cépsula, se elabora por la
compactacién de una composicién en polvo, la composicidn sc sometc a
presién de un punzén y una matniz.  Algunos exupientes e ingredientes
activos lienen una tendencia a adhenrse a las superficies del punzon y la
matnz, lo cual puede ocamionar que el producto presente picaduras y otras
wregulandades superficiales  Puede agreparse a un lubnficante a Ia
composicion para reducir la adhesién y facilitar la hberacién del producto de
la mainz Los lubnficantes incluyen estearato de magnesio, estearato de
calcio, monoestearato de glicerima, palmitoestearato de glicerina, aceite de
rcino hidrogenado, aceite vegetal hidrogenado, aceite muneral, pohetilen
glicol, benzoato de sodio, launilsulfato de sodio, estean] fumarato de sodio,
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acido estearico, talco y estearato de /nc

Agentes seborizantes y resaltadorcs de sabor hacen la presentacion
farmacéuticu més agradable al paladar del paciente Agentes sabonzantes
comunes y resaltadores de sabor para productos farmacéuuicos, que pucden
incorporarse en la composicion de la presente invencién, incluyen maltol,
vainilla, enfvaimilla, mentol, acido citrico, icido fumdrico, enl maltol, y dcido

tartanco

Las composiciones solidas pucden tambien colorearse usando cualquier
colorante farmacéuticamente aceptable para mejorar su apanencia y/o facilitar
la identficacion por parte del paciente

Los detalles de la invencién se consignan cn los kjemplos indicados a
continuacidn, los cuales de dan Gmicamente para ilustrar la invencién y, en
consecuencia, no deben interpretarse como limitantes de la invencidn

Ejemplo-1

Preparacion de (3-tmfluorometil)-N-|4-metil-3-(4-piridin-3-il-pirimidin-2-
lamino)-fenil]-henzamida de la férmula (T) donde R representa metilo, X
representa CH, Y representa cero y n=1.

Paso [I: Preparacién de (3-tnfluorometil)-N-(4-metil-3-nitro-fenil)-
benzamida novedosa de la férmula (XIII) donde R representa metilo, X
representa CH, Y representa cero y n=1

En pnmera instancia, se prepara en la siguiente forma cloruro de 3-tnfluoro

metil benzoilo, el cual se usa como uno de los materiales de partida

Cloruro de tionilo (3120 g, 2 63mol) se agrega durante un periodo de 15
minutos a una solucién de 4cido 3-trifluoro metl benzoico (100 0 g, 0 53mol)
en cloroformo (1000 ml) a temperatura de la sala La mezcla de reaccion se
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calienta a temperatura de reflujo durante 1 hora Fl exceso de cloruro de
tiomilo se retira por co-destilacién con cloroformo bajo presion reducida a 40°
C Concluida la destilacién, el cloruro de trifluoro meti] benzoilo se enfria a

temperatura de |a sala y se disuelve en 100 ml de cloroformo

Una soluci6n de 4-metil-3-miroamlina (49 0 g, 0 32mol) en cloroformo (600
mi) se enfria a -5° C y se agrega tnetil amuna (161 0 g, 1 59mol) Cloruro de
tnfluorometsl benzoilo en cloroformo, prepurado como se descnbe
anicriormenie, se agrega gota a gota a -5° C durante un periodo de 60-75
minutos La suspensidn resultanle se agita durante 1 hora a -5°C La
suspensi6n se destila a un volumen residual de 800 m) y se filra, se lava con
cloroformo enfriado (250ml) y se seca en vacio para producir 850 g de (3-
in fluoromeul)-N-(4-metil-3-niro-fenil)-benzamida  novedosa de la férmula
(TV) en donde R representa metilo, X representa CII y n=1 (83%) como
cnstales amanllo palido (98 0% de pureza por HPLC) MR-162-164°C

Paso 1I: Prcparacién de (3-trifluoromenl)-N-(3-amino-4-metil-fenil)-
benzamida novedosa de Ia formula (X1V) donde R representa metilo, X

represents CH, Y representa cero y n=1

Una suspension de (3-tnfluorometii)-N-(4-metil-3-mtro-fenil)-benzamida de
la formula (X1I1) (85 g, 0 26 moles), preparada por el proceso descrito en Paso
I y cloruro cstannoso (297 5 g, 1 3 moles) en clanol absoluto (490 ml) se
calienta a temperatura de reflujo durante 30 minutos La suspension resultante
se cnfria cntonces a temperatura de la sala y s¢ extingue en 4 L de agua
helada El pH de la mezcla de reaccidn se ajusta a B 0 con 2 4 L de solucion
de hidréxido de sodio al 5% y se extrae con 2x2 L de acetato de eilo La capa
de acetato de chilo se lava succsivamente con agua y salmuera y se seca sobre
sulfato de sodio El acetato de etilo se destila completamente y se agregan
500 ml de hexano al residuo y se filtra La torta filirada se seca en vacio a 60
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“C para producle 600 g de (G-tnflucrometil}N-(3-amin-4~meti-fenll)-
bonamda novedosa de le foumula (XTV) donde R representa menlo, X
representa CH y n=1 (B0%) como cnstales amanllos (98 2% de pureza por
HPLC)Y MR-145-149°C

Paza IIT: Preparacién de (3-tnflaoromenl)-N-(3-guanidino-4-metil-fenil))-
henzumida de la formela (XV) donde R representa metilo, X represcota
CH, Y reprcscnta cero ¥ n=1

Una suspensidn de (3-trifluorometdl}=N-{3-amno-4-metil-tenil)}-benzamida de
la formula (XIV), preparada por el proceso deserto en Pago (H) (60 g, 0 20
mol) en n-hulanol (400 ml), se irata secuencalmente con dcide nimico
concentrado, hasta que ¢l pH alcanza 25 (13 g), ¥ eon wna solucion de
cianamidy (126 g, 03 mol) en agun (13 ml) durnte un peilodo de 30
munutos La mezcla de reaccion resullanta se agita a temperatura de reflyo
durantc & horas Ta mexcls de reacciém se destila entonces complelamente
bajo vacko ¥ se deja enfhiar ol residuoe a twemperatury de la sala Una mezela de
240 ml de medanol y 240 ml de IPE se agrega a 1a masa de reaccion ¥ se ata
a temperatura de la sala durante 1 hora El producto se iliru con succion, se
lava con una mezela de memano] ¢ TPE (3 x 50ml) y se seca en vacio 2 60° C
para producir 43 2 g de la sal nitrmto de (3-tnfluocometi}N-{3-guamdine-4-
metil-fem[})benzamda do lu Grmula (XV), donde R representa metlo, X
representa CH y n=1 53% teonco (9926 firea por HPL.C) MR-243-245°C

Paza {IV)' Proparaeidn dc (3-raflmoromenl}-N-[4-metil-3-(4-pirudin-3-il-
pirimdin-2-ilnming)-femi]-benramida de k firmols (1) donde R
representa metdo, X representu CH, Y representu cero y n=1

Una suspenmon de sal mimio de (3-influoromeul}-N-(3-guamdino-4-meni-
tenul)-benzammda, preparada por el procese descrito en Faso (XV) {43 g, 0 11
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mel) en n-bulanol (290ml) bajo una atmoslera de mrogeno, & irala
sucesivamente con vinat de hudedxado de sodio (69 g, 017 mol) y 3-
dimetilumino-1-piidin-3-ikpropenona (186 . 011mol) La suspensidn
resultante se calienta a temperatura de reflujo durante 2 horas La mezcla de
reaceidn se torna una solucion homogénea de cobor anaranjado oscury, ¥ la
chimeh lamina se retira por |a desulacion de n-butancel  Se enlru la masa de
reaccion a temperalura de la sala y s& aprega una mezcla de agua ¥ cloroformo
{250 m1+250 ml). v la capa de cloroformo se sepura. La cupa de coroformo
se lava vom agua y se destila a un volumen resdual de 40 ml Se agrega
acetato de etibo (200 ml) & la masa de reaceita y e [ilira eon suceatin ol shhdo
atslado se lava con acetato de etilo (2 x 50ml) y agua (2 x S0 ml) ¥ se seca en
vaclo & 60° C  Rendimientn 290 g de (3-nftuoromentil)-N-[4-meti-3-{4-
piodin-3-U-pirmmidine2-1 lamino)=fem1]-benzamida novedosa de 1a femula (1)
donde R representa meblo. X representa CH y r=1 60% teonco, como
cristales amanllo palido

{99 R9% de porezs por HPLC) MR-211-213°C

ICx- 8 nms {Fig -L)

'H - NMR (400 MHz, DMSO-dg, b).

2.23 (8, 3A); 720-0.28 (Arllo, 13H): 10.42 (2, 1H)

Andlisis CaHjzFN0

Peso molecula 449 O

IR Disen KBR

-NH-C=0 a 3445 cm’!

NH-C=0 a 1648 cm™
Ejemplo - 2

Proeeso aliernntive parn ln preparsidn de 3-trifluorometil}-N-|4- mehl-
3-(4-piridin-3-lI-pirimidin-2-ilamino)-fenil]-benzamida de la Formula {T}
donde R representa mehlo, X represenia CI1, Y representa cero y n=1

4o
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Fn pnmera insiancia, Sé prepara en la gpiguente forma clonumro de 3-influom

metl bunzollo como uno de |os materiales de parhida

Clowuro de nomlo ( 265 kg, 3 72mol) se agregn duranie un periodo de 15
mmnutds & uha sohicion de deida 3-tnifluoro menl benzoeo (0 848kg, 4 46mol)
y D M I{B 5 ml) en cloroformo (91.) & wmperatura de la sala La mezcla de
reaccidn se cuhenla a emperatura de reflujo durante 1 hora  Se retira el
exceso de cloruro de nomlo por co-desulacwin con eloiofoime bajo presion
reducida a 40° C  {'oncluida la destilacion, e cloruro de 3-tnfluoro meu]
benzoiko resultmte 58 enfhe a temperatura de la sala ¥y se disuelve en 600 ml

tJorofomma

1Una solucidn de N-{5-ammo-2-meti | emi}4-{3-pindil}-2-pireidin amuna de
la férmula (XVTT) (1 03kgs 3 72mol) en cloroformo (9L) se enfela a -5° C y
se agrega tnenlamma (1 35kg, 1337mol) Cloruro de trifluoromettl benzoilo
en tlomforno, preparado como se describe antenonments, se aprega gola a
gotn @ -5°C durante un pesfodo de 60-75 minutos' La suspension resultants ze
agita durante | hora a -5 € La suspensién se destiln a un volumen residual
de 6L y e filira se lava con apna desmnerahzada (DM ) y metanol (2 5L) y
s¢ seca en vacwo pare producr 1 kg de (3-tnfluoromenl)=N-[4-moul-3-(4-
pirdim=3=1l-purimdin-2-lamino)-terl}-benzamida novedosa de la formula (I
donde R represenia mefilo, X reprosenta CH v r=1 (60%) oomo cristales
umarillo palido (950% drea por HPLL) Este producte se punfica
pusicriormente haciendo refluer con 3 volumenes de acerato de etdo y
filtrando a 40°C |0 85 kg, 50 9%] (98 5% de pureza por HPLC)Y MR-MR-210-
213°C

Ejempln -3

Freparacrin_ de (3,5-bls  irfluoromenl)-N-|4-metll-3-{4-piridin-3-1F
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pirgiidin-2-1lammno)-fenill-benzamida(I) donde R represents metile, X
represents CH, Y represcota cero y n=1

Paso I. Preparaclén de (3,5-bis-triflmorometl)-N-{4-meatil-3-nitro-feml)-
benzamida novedosa {XII) donde R representa metlo, X representa CH,

Y representa cero y n=2

En primera instuniig, $¢ prepara en la sigwente forma clomre de 3.5-bis

tnfluoro meeil benzoilo, el cual se usa como une Jde lox materiales de partida

Clorure de tondo (5760 g, 4 8mnl) ac agrega durante un periodo de 15
rmunutos 8 una solucion de dcido 3,5k 1nMuore metil benzoico (Lancaster)
(250 0 g, 0 97 mol) en ¢lormformo (2 5 L) a temperatura de la sala La mezcla
de reaccadn sc calienta a temperatura de reflujo duranls 1 hora  So relira al
exceso de closuro de twonllo por co-deshilacién con cloroformo bajo presidn
reducida a 40° C  Concluida la desulacson, el clonuo de 3,3-bis- treflucro
metll benzoilo resultare se enfriu 4 wmpemtura de 1a sala y se disuclve tn
400 ml de cloroformo  Una solucion de 4-metil-3-mitroantlina (92 0 g,
0 &0mel) en cloroformo (1 2 L) se enfhe a -5° C y se agrega tricnlamine
(304 8 g 3 Omol) Cloruro de 3,5-bis triflwore metil benzoile en cloroformo
se agrega gota A goli B -5% C durante un penode de 60-75 nmumutos La
suspension resultante 5 agita duramte 1 horm o -5° € La suspensidn se destla
B un volumen residual de 800 ml y se filtra, se lava con clorotormo entriado
(200ml) v se seca en vacio pant producmr 160 0 g de (3.5-big trd Auoramcul)-N-
(4-menil-3-mitro-fenil}-)-benzamuda novedosa (XI) donde R representa
metilo, X representa CH ¥ n=2 (63%) como ¢nvtales cobor crema (OB 2% de
pureza por HPLC) MR-123-130°C

Pasn (IT) Prcparacon de (3,5-bm-triflaorometil)-N=<{3-amino-4-metil-
fenfl)-)-benzamida (X1V} donde R represents mehbin, X represents C'H, ¥
represcnta cero ¥ =2
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Una suspensibn de (3,5-bis  wnfluorometil)-N-(4-meul-3-mtro-feml)-
benzamida novedosa (X1V) (160 g, 0 41moles) y cloruro estannoso (460 8 g,
2 0 moles) en etanol absoluto (850 ml) se calienta a temperatura de reflujo
durante 40 minutos La suspension resultante se enfria entonces & temperatura
de la sala y se extingue cn 5 L de agua helada. El pH de la mezcla de reaccién
se ajusta a 8 0 con 4 3 L de solucién de hidréxido de sodio al 5% y se extrac
con 2 X 2 L. de acetato de enlo 1a capa de acetato de etilo se lava
gucesivamente con agua y salmuera y se seca sobre sulfato dc sodio El
acetato de etilo se destla completamente y se agregan 500 mi de hexano al
residuo y sc filtra La torta filtrada se seca en vacio a 60 °C para producir 96 0
g de (3,5-bis mfluorometil)-N-(3-amino-4-metil-feml)-)-benzamida novedosa
(XIV) donde R representa metilo, X representa CH y m=2 de la férmula (V)
(65%) como cnisiales amanllos

(98 5% de pureza por HPL.C) MR-153-156°C

Paso (1l1) Preparacién de (3,5-bus-tnfluorometil)-N-(3-guamidino-4 -
metil-femi)-benzamida (XV) donde R representa metilo, X representa
CH, Y representa ccro y n=2

Una suspension de (3,5-bis-tnfluorometil)-N-(3-amino-4-metil-feml)-
benzarmida (90 g, 020 mol) cn n-butanol (500 ml) se trata secuencialmente
con acido nitrico concentrado, hasta que el pH alcana 2 5 (159 g), y con una
solucién de cianamida (15 7 g, 0 37 mol) en agua (15 ml) durante un periodo
de 30 minutos La mezcla de reaccion resultante se agita a temperatura de
reflyjo durante 6 horas La mezcla de reaccibn se destila entonces
completamente bajo vacio y se deja enfnar ¢l residuo a temperatura de 1a sala
Una mezcla de 180 ml de metanol y 180 ml de LPE se agrega a la masa de
reaccidn y se agita a temperatura de la sala durante | hora El producto se

filtra con succifn, se lava con una mezcla de metanol ¢ IPE (3 x 50ml) y se

45
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qeca cn vacio & 60° C para producir 720 g de 1a sal mtrato de (3,5-bis-
tnfluoromet))-N-(3-guanidino-4-metil-feil)-benzarmda  novedosa de la
férmula (XV) donde R representa metilo, X representa CH y n=2 62% tedrico
(99 2% de pureza por HPLC), MR-285-287°C

Paso (1V)* Preparacién de (3,5-bis trifluorometil)-N-{4-metil-3-(4-piridin-
3-l-pinmidin-2-ilamino)-femlj-benzamida (1) donde R representa metilo,

X representa CH, Y representa cero y n=2

Una suspensidn de nitrato de (3,5-bis-trifluorometil)-N~(3-guanmidino-4-metil-
ferul)-benzamida (70 g, 0 15 mol) cn n-butanol (470 ml) bajo una atmdsfera
de mitrégeno se trata succstvamente con virutas de hidréxido de sodo (7 0 g,
0 18 mol) y 3-dimetilamino-1-pindin-3-1l-propenona (280 g, 0 16mol) La
suspens16n resultante s¢ calienta a temperatura de reflujo durante 2 horas La
mezcla de reaccion se toma una solucion homogénea de color anaranjado
oscuro y la dimetilaming se retira por la destilacién de n-butanol La masa de
reaccidn se enfria a temperatura de la sala y se agrega una mezcla de agua y
cloroformo (300 ml + 300 ml) y la capa de cloroformo se separa I.a capa deo
cloroformo se lava con agua y se destila a un volumen residual de 70 ml  Se
agrega acelato de etilo (350 ml) a la masa de reaccion y se filtra con succion,
el sdlido aislado se lava con acetato de ctilo (2 x S0m{) y agua (2 x 50 ml) y se
seca en vacio a 60° C Rendimiento 48 0 g de (3.5-bis tnfluorometil)-N-[4-
metil-3-(4-pindin-3-1l-pirimidin-2-1lamino)-fenil|-benzamida de la férmula 1
donde R representa metilo, X represcnta CH y n=2 62% tebrico, como
cristales amanilo pdhdo (99 9% de purezu por HPLC)

MR-248-250°C, ICyy - 0 7 ams (F1g - 2)

'H - NMR (400 MHz, DMSO-d;, 8)

2 24(8, 3H), 7 22-9 28 (Anlo, 12H), 10 61(s, 1H)

Andhsis CasH:FsNsO

Peso molecular 5170
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IR Disco KBR

-NH-C=0 aj4453cm’

NH-G=0 8 1651 6 cm™
Ejemplo - 4

Proceso alternativo para la preparacion de (3,5-bis trifluorometil)-N-|4-
metil-3-(4-pindin-3-il-pirnmidin-2-ilamino)-fenil]-benzamida (T) donde R
representa mehlo, X representa CH, Y represcata cero y n=2

En pnmera mnstancia, se prepara en la sigwente forma cloruro de 3,5-bis

trifluoro metl benzoilo, el cual se usa como uno de los matenales de partida

Cloruro de tionilo (2 04 kg, 17 2mol) se agrega durante un penodo de 15
minulos a una solucidn de dcido 3,5-bis tnfluoro metil benzoico (8550 g,
3.3mol) y DMT (9 ml) en cloroformo (9 L) a tempesutura de la sala La
mezcla de reaccion se cahenta a temperatura de reflujo durantc | hora Se
retira ¢l exceso de cloruro de tomlo por co-destilacion con cloroformo bajo
presién reducida a 40° € Concluida la destilacion, el cloruro de 3,5-bis
tnfluoro metil benzotlo resultante sc enfria a temperatura de la sala y s¢

disuelve en 700 ml cloroformo

Una solucién de N«(5-amino-2-metilfeml)-(3-pindil)-2-pinmidinamina de la
formula (XVL1I) (0 73 kgs, 2 64 mol) en cloroformo (9L) se enfria a -5° C y se
agrega tnenlamina (1 03 kg, 102mol)  Cloruro de 3.5-bis tnfluoro metil
benzoilo en cloroformo se agrega gota a4 gota & -5° C durantc un periodo de
60-75 minutos 1.a suspensidn resultante se agita durantc | horaa -5°C La
suspensiin sc filtra, sc lava con agua desmineralizada y metanol en vacio para
producir | 3 kg del compuesto del titulo crudo, humedo, el cual luego de la
recnstalizacién a partir de metanol produjo 082 kgs (60%) de (3,5-bis
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tnfluoromenl)-N-|4-metsl-3-(4-pindin-3-il-piimudin-2-ilamino)- fenil -
benzamida (I) donde R representa metilo, X representa CH y n=2 como
cnistales de color crema (99 9% de pureza por HPL.C) MR-248-250°C

Ejemplo - §
Preparacién de (2-trifluorometil)-N-|4-metil-3-(4-pinidin-3-1-pinmdin-2-
ilamino)-fenil|-henzamida (I) donde R representa mefilo, X representa

CH, Y representa cero y n=1.

Paso 1. Preparacibn de (2-tnfluorometil)-N-(4-metil-3-nitro-feml)-)-
benzamida novedosa de la formula (XIII) donde R representa metilo, X

representa CH, Y representa cero y n=l

En primera instancia, se prepara en la siguiente forma cloruro de trifluoro
metl benzoilo, el cual se usa como uno de los matenales de partida

Cloruro de tiomilo (624 g, 0 53mol) se agrega durunte un periodo de 15
minutos a una solucién de acido 2-tnfiuoro metf benzoico (Aldrich) (200 g,
0 106mol) en cloroformo (200ml) a temperatura de la sala La mezcla de
reacci6n se calienta a temperatura de rcflujo durante 1 hora Se retira el
exceso de cloruro de tionilo por co-destilacién con cloroformo bajo presidn
reducida a 40° C Concluida 1a destilacion, ¢l cloruro de tnfluoro metl
benzoilo resultante se cnfnia a temperatura de la sala y se disuelve en 100 ml
cloroformo Una solucién de 4-metil-3-mitroantlina (9 80 g, 350 06mol) ¢n
cloroformo (120 ml) se enfria a -5° C y sec agrega tneulamina (322 g,
0 32mol) Cloruro de tnfluorometil benzoilo cn cloroformo, preparado como
se describe anteriormente, se agrega gota a gota a -5° C durante un periodo de
30-45 minutos La suspension resultante sc agita durante | horaa -5°C La
suspension se destila a un volumen residual de 150 ml y se fihra, se lava con
cloroformo enfrnado y se sca en vacio para producir 190 g de (2-
tnfluorometl)-N-(4-menl-3-mitro-ferul)-benzamuida novedosa de la f6rmula
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(X11) donde R reprcsenta meulo, X representa CH y n=1 (92%) como
cnastales amanlio palido (97 50% de pureza por HPLC) MR-120-130°C

Puso IT: Preparacibn de (2-trifluorometil N-(3-amno-4- metil-femt))-
benzamida novedosa de la férmula (X1V) donde R representa mehlo, X
representa CH, Y reprcsenta cero y n=1

Una suspennidn de (2-influorometil)-N-(4-metil-3-nitro-fenil)-benzamida de
la formula (XIiI) (19 g, 0 058 moles), preparada por el proceso descrito cn
Paso I, y cloruro estannoso (59 5 g. 0 26 moles) en ctanol absoluto (100 mi) se
calienta a temperatura de reflujo durante 30 minutos La suspension resultante
se enfria entonces a temperatura de la sala y se extingue en 1 L de agua
helada El pH de la mezcla de reacci6n se ajusta a 8 0 con 0 5 L de solucidn
de lhdréxido de sodio al 5% y se extrae con 2 x 0 5 L de acetato de etllo La
capa de acetato de etilo se lava sucesivamente con agua y salmuera y sc seca
sobre sulfato dc sodio El acetato de etilo sc desula completamente y se
agregan 100 ml de hexano al residuo y se filtra  La torta filtrada se scca en
vacio a 60 °C para producir 14 0 g de (2-tnfluorometi])}-N-(3-umino-4-mettl-
fenil)-benzamida novedosa de la formula (XTV) donde R representa meulo, X
reprcsenta CH y n=1 (83%) como cnistales amarillos (98 4% de pureza por
HPLC) MR-128-135°C

Paso (TI: Preparacién de (2-trnifluorometil)}-N-(3-guanidino-4-meti)-fenil)-
benzamida de la férmulu (XV) donde R represcata metilo, X representa
CH, Y representa cero y n=l|

Una suspensidn de (2-tnfluorometsl)-N-(3-amino-4-metil-femi)-benzamida de
la férmula (XIV), preparada por el proceso descnto en Paso (11) (14 g, 0 047
mol) en n-butanol (100 ml), sc trata secuencialmente con acido mitrico
concentrado hasta que el pH alcanza 25 (26 g) y con una solucion de

19
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ctanumuda (2 5 g, 0 06 mol) cn agua (3m) durante un periodo de 10 minutos
La mezcla de reaccion resultante se agita a temperatura de reflujo durante 4-6
h ras La mezcla de reaceidn se destsla entonces completamente bajo vacio y
se deja enfriar ¢l residuo a temperatura de la sala Una mezcla de 50 mi de
metanol y S0 ml de IPE sc agrega a Ia masa de reaccién v se agita a
temperatura dc la sals durante | hora El producto se filira con sucuidn, se
lava con una meecla de metanol e IPE (3 x 20ml) y se secu en vacio a 60° C
para producir 8 6 g de la sal nitrato de (2-tnfluorometil)-N-(3-guanidino-4-
metil-fenil)-benzarmde de la formula (XV), donde R representa metilo, X
represents CH y n=| 52% tednico (99 1% de pureza por HPLC) MR-160-
165°C

Paso (IV) Preparacién de (2-trifluorometil)-N-j4-metil-3-(4-pirdin-3-il-
pirimidin-2-lamino)-fenil]-benzamida de Ia formula (I) donde R
representa metilo, X representa CH, Y representa cero y n=1

Una suspensidn de sal mirato de N-(3-guamdmno-d4-metil-ferul)-(2-
tnfluorometil)-benzamida, preparada por el proceso descrito en Paso (XV)
(8 6 g, 0 02 moi) en n-butanol (60ml) bajo una atmdstera de mirogeno, se trata
qucesivamente con virutas de hidrdxido de sodio (14 g, 003 mel) y 3-
dimetilamino-1-piridin-3-1l-propenona (3 72 g, 002mol) La suspension
resultante ¢ calienta a temperatura de reflujo durante 2 horas La mezcla de
reaccién se torna una solucitn homogéneca de color anaranjado oscuro y la
dimetilamina se reura por la destilacién de n-butanol Lu masa de reaccifin se
enfna a temperatura de la sala y se agrega una mezcla de agua y cloroformo
(50 mi+50 mt), y la capa de cloroformo se separa  La capa de cloroformo se
luva con agua y se destila a un volumen residual de 10 ml  Sc agrega acetato
de etilo (40 ml) a la masa de reaccion y sc filtra con succién, el sGhdo aislado
se lava con acetato de etilo (2 x 10ml) y agua (2x10 ml) y se seca en vacio a
60° C Rendimiento 62 g de (2-tnfluoromenl)-N-{4-metil-3-(4-pindin-3-1l-
pinmidin-2-1lammno)-feml)-benzamida novedosa de la férmula () donde R

48
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representa metifo, X representa CH y n=l 64% 1cénco, como cristales
blancuscos MR -206-207°C

'H - NMR (400 MFz, DMSO-dg, §)

2 2 (s, 3H), 7 20-9 28 (Anlo,1311), 10 4 (s, 1H)

Anahsis CaHual'\NJO

Peso molecular 4490

R Disco KBR

-NH-C=0 a 3431 2¢m’

-NH-C=0 a 16559 cm™
Ejemplo - 6

Proceso alternativo para la preparucién de (2-influoromeni)-N-|4-metil-
3-(4-pindmn-3-11-pirimdin-2-lamino)-feml)-benzamyda (1) donde R
representa mehle, X representa CH, Y representa ecro y n=1

En pnmera instancia, se prepard en la sigutente torma cloruro de 2-tnfluoro
metil benzoilo, cl cual se utihizéd como uno de los materiales de partida

Cloruro de uomlo (156 g, | 3mol) se agrega durante un periodo de 15 minutos
a una solucidn de dcido 2-tnfluoro metil benzoico (500 g, 0 26mol) en
cloroformo (250ml) a temperatura de la sala La me«la de reaccién se
calienta a tecmperatura de reflujo durante | hora Se retira el exceso de cloruro
de wonilo por co~destilacién con cloroformo bajo presién reducida a 40° C
Concluida la destilacién, ¢l cloruro de tnfluoro metil benzoilo resultante se
enfria a temperatlura de la sala y se disuelve en 100 ml cloroformo

Una soluciéon de N-(S-amino-2-metslfenil)-(3-pindil)-2-pinmidinamina de la
férmula (XVII) (55 g0 20) en cloroformo (440 ml) se enfria a -5° C y se
agrega metilamina (79 6 g, 0 788mol) Cloruro de tnfluoro metil benzoilo en
cloroformo, preparado como ya se descnbd, sc agrega gota a gota a -5° C
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durante un periodo de 30-45 nunutos  La suspension rvesultante se agita
duranie 1 hora 8 -5 C  La suspensidn s¢ filtry, % Jeva ocon agus
desmneruhada y metanol » se seca en vacio para praclucir 31 Yg (58%) de 4-
{2-influorometil)-N-| 4-menl-3-(4-pindhn-3=il-pnmidin-2- lamino)- fom]-
ben~mida novedosa (1) donde R representa metilo, X representa CH y n=1
como cnstales amanllo pahdo (99.50% de pureza por 11IPLC)

Kjempla-7

Preparacién de {6-irifluorometll}-N-|4-menl-3-{(4-pindin-3-il-pinmdm-2-
ilamno)-feml|-nicotinamida (1) donde R representa mehibe, X representn

N, Y represeata ecro y n=1:

Paso 1: Preparscion de (6-triflucrometil)-N-{4-metil-3-nltro-feml)-)-
hencamida novedosa de ba fdrmula (XIT) donde R reprcsesta metiin, X
representy N, Y representa ¢cero y n=1

En primema nstancia, 58 preparg en la sigpmente forma clorwg de 6=
inflsoromet1] meotmolo, @ cupl se use como unt de los matenales de partida

Ciloruro de tioslo {156 g, 0 |3mol} se agrega duranie en periado da 15
minuios & una solucion de dode  G-influwomell meolimco  (Cirupo
GEORGANICS, Replblica de Lslovaquia) (50 g, 0.026mol) en cloroformo
(l00m]) a tempeiatura de la sala La mezcla de recacoion 3¢ cahienta a
temperagura de reflujo durante 1 hora  Se relira ¢l cxceso de cloruro de nonile
par co-destiiacidn eon clorofoemn bajo presidn reducids u 40° C  Conclhuda
Iz deshlacton, el cloruro de é=tniluorometi]l ucotinoilo resultante se enfria a
temperanua de la sala y se disuelve en 10 ml de clocoformn. Thna solucdn de
4-meul-3-nitroambing (2 4 g. 0.016mol) en cloroformo (50 mi) se enfria a -5°
C y se agrega, metlamma (80 g 008mol) Clorure de G-trifleorometl

nicounoilo en cleroformo, preparado como se deseribe anterwmente. se
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agrepa pota 4 gota s -5° C durante un penodo de 30 minutos. La suspension
resuliunie se agnta duramie | hora n -5 € La suspension se filha, s& lava con
cloroformo enfnado ¥ se seca e vecio para producir 3 é6g de (6
trMuoromet D=N-{4=-mctil-3-miro=-Tfem-meotinamila novedosa de la tormula
{XI11) donde R represents menlo, X representa N ¥ n=1 ({70%) como crsales
amanllo palido

(58 0% de purcra por HPT C)

MR-167-171°C

Paso 11 Prepurackin de (6-trifluoromectil)-N-{3-amino-4-metil-fexil)
picotiparmda novedosa de b frmula (XIV) donde R represcnia mehlo, X
representa N, Y representa cero y n=1

Una suspensum de (G-tnlMunromet [}-N={4-met1|-3-mitro-fenul}- nicotinamida
de la formula (XLE[) (3 6 g, 0 011 moles), preparada por el proceso descrivo en
Pazo 1, y cloturo estanncso (12 4 g, 0 055 moles) en ctanol absoluto {25 ml) se
calientn a temperatura de reflujo durante 30 mumtos La suspension resultante
s& entifa entonces a tempetstura de 1a sala y s¢ extingoe en 0.28 L de agua
helada El pH de la mezcla de reaccidn se gusta a 80 con solumén da
hididxido de sodio &l 5% y se extrae con 2 x 50 ml de acedalo de enlo La
vdpa de acetslo de etilo s& luva sucesivamente con agua ¥ salmucra y ¢ seca
sobre sulfato de sodio El acetato de eulo se desiila completamente y se
agregan |0 ml de hexannal residun y se filira La torta filirada se seca en
vaclp a 60 °C para producir 3 Og de (3-mifluorometil}-N-{ 3-amino-4-metil-
fenul}-benzamida novednza de la tormula (XTV) donde R representa metilo, X
represents N y n=1 (92%) como custales amanllos. (98% de puress por
HPLC)MR - 174-180 5°C

Paso 11 Prepuruciin de (b-trifluoromehl)-N-{3-guanidmao-4-metil-fenil)-
nwcotinanyda de la formula (XV) donde R representa metilo, X reprosenta
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N, Y representa cero y n=l

Una suspension de {6=tnMuorometil)-N-(3-amano-4-menk-femil} meoonamida
de |a formula (XTV), preparadi por ol proceso descrito en Paso (1) (30 &, 00
mol), en n-bulangl (20 ml) se mrata secuenuialmente con acido numrico
comuentrado hasta que o pH alcanza 25 (065 g} v con une solucidn de
cianamida (364 g, 00L5 mol) en agus (1 ml) durante un periodo de 5
minutes  La mezcla de reaceldn resulmnte se agita a temperalura de wefluyo
dutante 5 horas La mezola de resceldn sc desnla entonces completamente
hajo vacio ¥ 5e deja enfriae ¢l reseduo a temperatura de la sala  Una moszela de
12 ml de metanol y 12 mi de TPT. sc agrega a la masa de reaccién y se 4ila 8
temperatura de la sala durante | hora El producio se lilim ¢on sueeidn, sc
lave con una mezcla de melamol ¢ TP (3 x LOml) ¥ se sect en vacio a 60° C
para producir 1 70 g de la sal mitrate de (§-influvoromeul)-N-(3-guanidinn-4-
met-terul)-mcotinamida de la térmula (XV), donde R representa metilo, X
represcnta N ¥ n=1 50% tednica (99 1% de pureza por HPLC) MR- 287 6-
292 4°C

FPaso (1Y) Preparacién do (5-trifluorometd)-N=|4-metil-3-{4-miridin-3-il-
pirimidin-24f amno)-fenil|-nkofingmida de b8 firmola () donde R
represenia metilo, X representa N, Y represents voro y n=1

[na suspension de sal niralo de {6-trifluorometil)-N-(3-guanidino-4-menl-
feml}niconnanuda, preparads por el proceso deserito en Paso (XV) {1 7g,
{ 005 mol), en n-bwtanol {(2ml) bajo vna atmosfera de mtrSgeno se trata
susgivamente con vinutas de hidrdoadn de sado (022g, 0 005 mal) ¥ 3-
dimeti lwming=1-plridin-3-1l-propenona (0 85 g. 0005mol) La suspension
resultamte se calenis a wemperatora de reflajo durante 2 horas. La mezcla de
resLcion s8¢ toma una solucion homogénea de color snarampade oscury y Ia
dunetilaruna se retire por la destilacson de n-bitanol  La masa de reaccion se

enfne a temperaturn de |3 sala, ¥ se agregs una mezela de agua v clorofoimo
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(50 ml+50 ml), v 1a cape de cloroformo se separa  La capa de cloroformo »e
Java con agua y s desula a un volumen residual de 5 ml  Sc aprega acetato de
etlo {25 ml} 2 1a mesa de reaccidn y 5o filtra con succién, el séhdo mslado s
lava con acetato de etibe ¥ agun ¥ se seca en vaclo a 60° € Rendimuento 1 4p
de (6-tn{luoromet] }H-N-[4-metl-3-{d-piridin-3-1l-pinmdin-2-1k-amino)=fem(]-
niconnamida novedoza de la téomwula (1) donde R represenm metilo, X
representa N v =1 §2% tedrico, como cristales amanllo palsdo.

{99 9% de purcra pot HPLC) MR-243-244°C

'"H-NMR (400 MHz, DMSO-dg, §)
2.2 (s, 3H), 7.20-9.28 (Arilo, 12)3 10.7 (s, 1H)

Anahsis Cxb BN O

Peso molecular 4500

TR Dhazco KBR

-NH-C=0 a 3444 em™

NH-C=0 a 1648 cm”!
Ejemplo- 8

Procesn alfernativo parn 1a preparaclda de (6-tfluoromcti])-N-|4-metil-
A-{d-pirdin-3-il-prrimidin-2-llamino)-femil}-meatinannda () donde R

represcatn metilo, X representa N, Y rcpresenta cero y n=|

En prmers mnglancie, se puepard en la sigwenw fommue cloruro de 6~
mflucromen] miwotinmlo, el cual se uthzé como uno de los matenales do
partida

Clorure de wonilo (156 g, 0 13mol) se aprega durant: un penodo de 135
minutos we soluwdn do aeddo  Ginfluoromenlnicotmce  (Grupo
GEORGANICS, Repiiblica de Eslovaquia) (5 0 g, 0 026mol) cn cloroformoe
(l00m]) & temperalura de la sala La mezcla de reaccion s caliemn a

tempceratura de reflujo duramte | hora 8w retrra el exeeso de elorurn de tonilo

by,
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por co-destilacién con cloroformo bajo pressén reducida & 40° C Conclundn
la destlacson. el clorure de G-influoromels] neolinglo resultante s= entna a
temperatura e la sala y ge disuelve an 10 ml cloroformo Uk soluidn de N-
(5-wmno-2-menltenil)-4-(-pind|)-2-prmmudhinamina de la tormula (XVTI)
(48 g, ¢016mol) en cloroformo (50 ml) ve enltia a -5° € 3 se eprega
trienlamina (B0 & 008mal) Cloruro de G-tnfluoromenl mcotmomlo en
cloroforme, preparado como se deacribe anienoerments, se agrega gota A gola a
-5° C duante un panodo de 30 mimuos  La suspension resultante se agita
durantc 1 hora a -5° C La suspenmém se [ilim, s« lava com wpguoa
desmimerahizada y metanol ¥ se seca en vacio para producir 4 3g de (6-
influorometil)-N-[4-met |-3-(4-pinchn-3-l-pirimidin=2-lamino)-fem]-
micotihamida novedosa (I} donde R represenita metile, X nepresents Ny m=]
{(60%6) como ¢nislales de enlor erema (98 %0 de pureza por FIPLC) MR-242-
244°C

Preparacsdn de (5-trifluorometil}-N-|4-metil-3-(4-piridin-3-il-pinmdis-2-
tlurmno)-fenil]-ncotonamude (I) donde R represemta metilo, X representa

N, ¥ representy cera y a=|:

Peso 1. Preparacidn de (S-trifloorametil)-N-{d-melik-3-mitro-feml)-
micotmameda novedosa de la formula (XI1) donde R representa mehlo, X
represenéa N, Y represcnta cero y n=1.

En pruneia mstancia se prepard en la sipuente forma clorwro de 5-
infuorometll nleofinoelo, ol cual s¢ unlizé como und de los malenales de

partida

Cloruro de uontlo {156 g, 0 13mol} s¢ agrega durante un perodo de 15
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minutos a una soluciin de acido S-tnfluorometilmeotimeo  (Grupo
GFEORGANICS, Republica de Eslovaquia) (5 0 g, 0 026mol) en cloroformo
(100ml) a temperatura de la sala. l.a mezcla de reaccidon sc calienta a
icmperatura de reflujo durante 1 hora Se retira el exceso de cloruro de tionilo
por co-destilacién con cloroformo bajo presién reducida a 40° C  Conclusda
la desulacién, el cloruro de 6-tnfluorometil mcounoilo resultante se enfria a
temperatura dc la sala y se disuelve cn 10 ml cloroformo  Una solucidn de 4-
mctl-3-nitroamlina (2 4 g, 0 016 mot) en cloroformo (50 ml) se enfria a -5° C
y se agrega tnetlammna (80 g, 008mol) Cloruro de 6- mnfluorometi]
mcotinmlo en cloroformo, preparado como ya se descnibi6, se agrega gola a
gota a -5° C durante un periodo de 30 minutos La suspensidn resultante sc
agita durante 1 hora a -5° C La suspension se filtra, s¢ lava con cloroformo
enfrnado y se seca en vaclo para producir 3 6 g de (5-influorometil)-N-(4-
metil-3-nitro-fenil)-nicotinamida novedosa de la formula (X1II), donde R
representa metilo, X representa N y n=1 (70%) como cnistales amarnllo pdlido
(98 0% de pureza por HPLC)

MR-167-171°C

Paso II: Preparacién de (5-trifluorometil)-N-(3-amino-4-metil-fenil)-
nicotinamida novedosa de la férmuls (X1V) donde R representa metilo, X

represcata N, Y representa cero y n=1:

Una suspensién de (5-trifluorometif)-N-(4-metil-3-nitro-feml)- mcotinarmda
de la formula (XTIT) (3 6 g, 0 011 moles) preparada por el proceso descnito en
Paso I y cloruro estannoso (12 4 g, 0 055 moles) en ctanol absoluto (25 ml) se
calienta a temperatura de reflujo durante 30 minutos La suspension resultante
sc enfria entonces a temperatura de la sala y sc extingue en 0 28 L de agua
helada Fl pH de la mezcla de reaccién se ajusta a 8 0 con solucion de
hidroxido de sodio al 5% y se extrae con 2 x 50 ml de acetato de etilo La
capa de acctato de etilo se lava sucesivamente con ugua y salmucra y sc scca

sobre sulfato de sodio El acetato de etilo se destila completamente y se
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agregan 10 ml de hexano al residuo y se filtrn. La torta filtrada se seca on
vacio a 60 °C para producir 3 0g de (5-tnfluoromcul)-N-(3-amino-4-metil-
feml)-nicounamida novedosa de Ia férmula (XTV) donde R representa meulo,
X representa N y n=1 (92%) como cnstales amarillos, (98% de pureza por
HPLC)MR - 174-1805°C

Paso TIl. Preparacién de (5-tnfluorometil)-N-(3-gusnidino-4-metil-fenil)-
mcotinamida de la férmula (XV) donde R representa metilo, X representa

N, Y representa cero y n=I:

Una suspension de (5-trifluorometil)-N-(3-amino-4-metil-feil)- nicotinamida
de la férmula (X1V), preparada por el proceso descrito en Paso (11) (3 0 8. 0 01
mol), en n-butanol (20 mil) se trata secucncialmente con écido nitnico
concentrado hasia que el pH alcanza 25 (065 g) y con una solucion de
cianamida (064 g, 0015 mol) en agua (1 ml) durante un penodo de §
minutos La mezcla de reaccion resultante se agita a temperatura de reflujo
durante 5 horas [.a mezcia de reaccion se destila cnionces completamente
bajo vacio y se deja enfnar el residuo a temperatura de la sala. Una mezcla de
12 ml de metanol y 12 ml de TPE e agrega a la masa de reaccién y se agita a
temperatura de la sala durante 1 hora  El producto se filtra con succién, se
lava con una mezcla de metanol e IPE (3 x 10ml) y se seca en vacio a 60° C
para producir | 70 g de la sal nitrato de (5-tnfluorometil) -N-(3-guanidino-4-
metil-feml)-mcotinamida de Ia formula (XV), donde R represents metilo, X
representa N y n=1 50% teorico (99 1% de pureza por HPLC) MR- 287 6-
2924°C

Paso (IV): Preparicitn de (5-tnflucrometil)-N-|{4-men)-3-(4-piridin-3-11-
pinmidin-2-11 amino)-fcnil]-nicotmamida de la férmula (1) donde R
representa metilo, X representa N, Y representa cero y n=1

Una suspensidn de <al mitrato de (5-tnfluorometil)-N-(3-guamidino-4-metil-

¥
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ferul)-)-nicounamda, preparada por cl proceso descnto en Paso (XV) (1 7g,
0 005 mol), en n-butanol (12ml) bajo una atmosfera dc mtrdgeno se trata
sucesivamente con virutas de hidréxido de sodio (0 22g, 0005 mol) y 3-
dimetilamino-i-pindin-3-1l-propenona (085 g, 0005mol) La suspension
resultante sc calienta a temperatura de reflujo durante 2 horas La mezcla de
reaccidn se toma una solucién homogénea de color anaranjado oscuro y la
dimetilamina se retira por la desulacion de n-butanol La masa de reaccion se
enfna a temperalra de la sala, y se agrega una mezcla de agua y cloroformo
(50 mi+50 ml), y la capa de cloroformo se scpara La capa de cloroformo se
lava con agua y se destia a un volumen residual de 5 ml Se agrega acetato de
chlo (25 ml) a la masa de reaccion y se filtra con succién, el séhdo aislado se
lava con acetato de etilo y agua y se seca en vacio a 60° C Rendimuento 1 4g
de (5-tnfluorometil)-N- {4-metil-3-(4-pindin-3-il-pinmidin-2-1l amino)-ferul}-
nicotinamidu novedosa dc Ja férmula (T) donde R representa metilo, X
representa N y n=1 62% teonco, como cnstales amanllo pahdo (99 9% de
pureza por HPL.C) MR-243-244°C

'H - NMR (400 MHz, DMSO-d;, 8)

2 2 (s, 3H), 7 20-9 28 (Anlo, 12), 10 7 (5, 1H)

Anéhsis Csli2F3NO

Peso molecular 4500

IR Disco KBR

NH-C=0 a 3444 cm'

-NH-C=0 a 1648 cm™
Ejemplo -10

Proceso alternativo para Ja preparacién de (S-trifluorometil)-N-[4-metil-
3-(4-piridin-3-il-pinmidin-2-1lamino)-fenil)-nicotinamida  (I) donde R

representa metilo, X representa N, Y representa cero y n=1:
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bn primcrz instancia, se prepard en la smguiente forma cloruro de 5-
tnfluorometi] micotinoilo, el cual sc uthzo como uno de los malenales de
partida

Cloruro de tiomilo (156 g, 0 13mol) se agrega durante un penodo de 15
minutos & una solucién de dcido S-tnfluoromeulmcotinico (5 0 g, 0 026mol)
cn cloroformo (100ml) a tcmperatura de la sala La mezcla de reaccidon se
calienta a temperatura de reflujo durante 1 hora. Se retira el exceso de cloruro
de uonilo por co-destilacién con cloroformo bajo presion reducida a 40° C
Concluida la destilacién, el cloruro de 6-trifluorometil ntcotinoilo resultante se
enfna a temperatura de la sala y se disuelve en 10 ml eloroformo

Una solucion de N-{(5-amino-2-meutlfeni)-4-(3-pinchl)-2-pinmidmamuna de la
férmula (XVII) (4 8 g, 0 016mol) en cloroformo (50 ml) se enfrnia a -5° C y se
agrega trienlamina (8 0 g, 0 08mol) Cloruro de 6-tnfluorometl nicotinoilo en
cloroformo, preparado como ya se descnbid, se agrega gota a gota a -5° C
durante un periodo de 30 minutos La suspensién resultante se agita durunte |
hora a -5° C La suspensién se filtra, se lave con agua desminerulizada y
metanol y s¢ scua en vacio para productr 4 3g de (S-tnfluorometil)-N-[4-metil-
3-(4-pindin-3-1l-pinmidin-2-ilamino)-fem!]-mcotinarmda novedosa (I) donde
R representa metilo, X representa N y n=1 (60%) como cristales color crema
(98 0% de pureza por HPLC) MR-242-244°C

Ejemplo - 11

Preparucién de (3-trifluorometiltio)-N-|4-metil-3-(4-pindin-3-1l-
pinmidin-2-ilamino)-feml]-benzamida de la férmula (I) donde R

representa metilo, X representa CH, Y represeata tioy n=1

Paso I: Preparacién de (3-trifluorometiltio)-N-(¢-mehl-3-mtro-fenil)-
benzamida novedosa de la formula (XIII) donde R representa metilo, X

represcnta CH, Y representa tio y n=1:
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En primema nstancia, se prepard en la sigmanie forma clonwo de (3-tnfluero

metilto) benzotbo, el cual se udlizé como uno de los matenales de puartida

Cloturo de uomilo (400 g, 033mol) se agrega dursnte um penodo de 15
minutos a8 wna solwidn de 4dcido (3-mfluorometittio)benzoico (150 g,
0 0675mel) en clorotermo (150ml) & tempendura de la wala La mezela de
reacolon se calienta a4 lemperalra de reflyo duramte | hora  S& retira of
exceso de cloruro de homlo pur co-desulacion con cloroformo bajo presion
reducida a 40° C Concluida la destilacién, el clorure de (3-
irlfluoromenlto)benzmlo resultame se enfria a temperatura de la sala y
disuelve en 15 ml eloroformo

Una solucidn de 4-melil-3-mirognihina {6 8 g, 0045mol) en cloroformo (80
ml) sa cniria a -5° C y se agrega tnetilammna (22 77 g, 0 23mol)  Cloruro de
(3-tntluorometiiia}benmmilo en cloroformo, preparado como ya se describio,
Zc aprega gota 4 gola a -5°C durante un perfodo de 15-20 miwtos La
suspensidn resultanie se agita durante 1 hora a -5°C  La suspension se deshla
a un volumen remduat de 20 ml y se filra, se lava con clovoformo enfiiado y
€ L4 ¢n vacio para producir 12 4 g de (3- mfluoromeul}=-N-{4-meul-3-miro-
feml)-benzammda novedosza de la fdrmula {[V) donde R representa metilo, X
representa CH. Y represents bio y =1 {79%) como orismles amarille pdhido
(98 0% de pun=ra por HPLC)

FPaso TI. Preparaciin dc (3-trifluorometiltio)-N-(3-aminv-4- metil-fenil)-
henzamida novedosa de In formula (XTV) dande R representa menlo, X

represenia CH, Y representa tlo ¥ o—=1:

Lina suspension de {3-mfluoromeultio)-N-(4-metil-3-nuro-tenil}- benzamida
de la formula {TV) (10 g, 0 028 moles), preparada por el proceso descnilo en
Paso 1, ¥ clonure estarmoso (11 7 g, O 14 moles) en etanol abscluto (70 ml) se
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calienta a temperatura de reflujo durante 30 minutos La suspension resultante
se enfia entonces a temperatura de la sala y se extingue en 4 L de agua
helada El pH de la mezcla de reaccidn se ajusta a 8 0 con solucion de
hdroxido de sodio al 5% y se extrae con 2 x 250 ml de acctato de etilo La
capa de acetato de etilo se lava sucesivamente con agua y salmuera y se seca
sobre sulfato de sodio El acetato de etilo se desula completamente y se
agregan 500 ml de hexano al residuo y se fiitra La torta filtrada se scca en
vacio a 60 °C para producir 7 2g de (3-tnfluorometiitio)-N-(3-amino-4-metil-
fenil)-benzarmida novedosa de |z fdrmula (XTV) donde R representa menilo, X
representa CH, Y representa tio y n=! (76%) como cnstales amanllos

Paso 1l1: Preparacion de ~(3-influorometiltio)-N-(3-guanidino-4-meti)-
fenil))-benzamida de la férmula (XV) donde R represcnta metilo, X

representa CH, Y representa tio y n=1;

Una suspensién de (3-trifluoromenitio)-N-(3-aming-4-metil-ferul} benzamida
de la férmula (XTV), preparada por el proceso descnito en Paso (I1) (7 g, 0 021
mol), en n-butanol (50 ml) se wrata sccucncialmente con acido nitrico
concentrado hasta que ¢l pH alcanza 25 (13 g) y con una solucién de
cianamida (1 3g, 0032 mol) en agua (1 3 ml) durante un periodo de 10
minutos  La mezcla de reaccién resultante sc agita a temperatura de reflujo
durante 6 horas La mezcla de reaccion se destila entonces completamente
bajo vacio y sc dcja enfrnar el residuo a temperatura de la sala  Una mezcla de
10 m! de metanol y 10 ml de TPE s¢ agrega a la masa de reaccién y se agita a
temperatura dc la sala durante | hora El producto se filtra con succion, se
lava con IPE y se seca en vacio a 60° C para producir 3 9 g de [a sal nitrato de
(3-trifluorometsitio)}-N-(3-guanidino-4-metil-fenil)}-benzanuda de la fdrmula
(XV), donde R representa metilo, X representa CH, Y representa tio y n=l
50% tedrico (99% drea por HPLC)
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Paso {(1V). Preparacion de (3Hrifluorometiine)-N-{4-metil-3-(4-piridin-3-
il-pirlmidin-2-lammo)-fenil]-benzamidn de la firmuia (I) donde R
represanta mehlo, X representa CH, Y reprosenta ha v n=l;

Una suspension de sal mitram de (3-tnfluorometitio}-N-(3-guanwlino-4-metil-
fenil)-benzamida, preparada por el proceso descrito en Paso (1v) (35 g,
00 0095 mol), en n-butanol (20ml) bajo une aimdsfers de mirogeno 3¢ trata
sucesrvamente con vinas de hidréxido de sodio (038 g, 0.0095mol) v 3-
dimetilamine~1-pindin-3-1l-propenona (| 66 g, 0.0095mol} La sugpensmon
resullante se calienta a temperatura de reflyjo durante 2 horas  La mezcla de
reac<ion se toma ona sohucion homogénea de eolor wnaranyado oscung y Ja
dimetilarmms sa renira por [a destilacion de n-butanol L masa de reaccion so
enlia a temperatura de la sals, y se agrega una mezcla de agua v cloroformo
La capa de cleroformo w& separn y se dedtila a un rendimento 2 7 g do (3-
trflearometiltic)-N-f4-menl-3{4-prichne3-il-pramdin-2-[lamino)-feml |-
benzamida novedosa de Ia fdwmula (1) donde R representa metilo, X representa
CH, Y representa tio y n=1 60% tedrico, vomo cnstales amanllo pihdo
(99 7% de pureza por HPLC)

MR-224 5-226 5°C

ICeq -8 nma (Fig - 1), N 'H - NMR (460 MAz, DMSO-d, 8)*

223 (s, 3H)) 7.20-9 28 {Arilo, 13H), 10.42 (s, 1H)

Anahise CuHylN;O

Peso moleular 449 ()

IR Disco KBR

NH-C=0 23445 cm '

-NH-C=0 21648 cm'
Ejemplo - 12

Preparacion alternativy de (3-trfluorometitin)-N-|4-metll-3-{d-piridin-3-
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il-pirvimidin-2-ilamino)-fenil]-benzamuda de Ila férmula (1) donde R

representa metilo, X representa CH, Y representa tio y n=1-

En pnmera instancia, se preparG en la siguicnte forma cloruro de (3-tnfluoro
metilt:0) benzotlo, el cual se utihzé como uno de los matenales de partida
Cloruro de tionilo (80 g, 0 067mol) se agrega durante un periodo de 15
minutos a8 una solucidn de dcido 3-(tmflucrometiltio) benzoico (30 g,
0 0135mol) en cloroformo (50ml) a temperatura de la sala La mezcla de
reaccidn se calienta a temperatura de reflujo durante 1 hora

Se retira el exceso de cloruro de tionilo por co-destilacién con cloroformo bajo
presién reducida a 40° C Concliuda la desulacién, el cloruro de (3-
tnfluorometilio) benzoilo resultante se enfria a temperatura de la sala y se
disuelve en 5 ml cloroformo  Una solucion de N-(5-amino-2-metilfenil)-4-(3-
pindil)-2-pinmidmamina de la {érmula (XVI) 31 g, 001Iimol) en
cloroformo (25 ml) sc enfria a -5° C y se agrega tnetilamina (4 0 g, 0 04 mol)
Cloruro de 3-influcrometiltio benzoilo en cloroformo, preparado como ya se
descnbi6, se agrega gota a gota a -5° C durante un penodo de 30 minutos La
suspension rcsultante se agita durante 1 hora a -5° C  La suspension se filtm,
sc lava con cloroformo y sc seca en vacio para producir 3 5g de (3-
trifluorometiltio)-N-[4-meti|-3-(4-pindin-3-il-prnmidin-2-1lamino)-5fenul}
benzanmida novedosa (I) donde R representa metilo, X representa CH, Y
representa ti0 y n=I (53%) como crnistales color crema (99 8% de puresza por
HPLC) MR-224-227°C

Ejemplo - 13
Preparacién de (3-trifluorometilsulfonil)-N-|4-metil-3-(4-piridin-3-l-

pinmidin-2-ilamino)-fenil]-benzamida de Ia férmula (I) donde R

representa metilo, X representa CH, Y representa sulfonilo y n=1:
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Paso 1: Preparacion dc (3-trifluorometilsulfonil)-N-(4-metil-3-nitro-fenil)-
benzamida novedosa de la férmula (XIII) donde R representa metilo, X
representa CH, Y representa sulfonilo y n=1.

En pnmera instancia, sc prepard la sigmente forma cloruro de (3-
tnfluorometilsulfon!) benzoilo, el cual se utilizé6 como uno de los maitenales
de paruda

Cloruro de tiomlo (8 1g, 0 068mol) sc agrega durante un periodo de 15
minutos a una solucién de dcido 3-(tnfluorometilsulfoml) benzoico (3 5 g,
0 0137 mol) en cloroformo (50ml) a temperatura dc la sala. La mezcla de
reaccién se cahenta a temperatura de reflujo durante 1 hora Se rctira el
exceso de cloruro de tiomlo por co-destlacion con cloroformo bajo presion
reductda a8 40° C. Concluida la destilacién, el cloruro de (3-
tnfluoromenisulfonl) benzoilo resultante se enfria a temperatura de la sala y
se disuelve en 5 mi cloroformo

Una solucién de N-{5-amno-2-metilfenil)}-4-(3-pindil}-2-pinmidinamina de la
formula (XVII) (3 | g, 0 011mol) en cloroformo (25 ml) se enfria a -5° C y se
agrega (netlamma (40 g, 004mol) Cloruro de 3-influorometiisulfonil
benzoilo en cloroformo, preparado como ya s¢ descnbi§, se agrega gota a gota
a -5° C durantc un periodo de 30 minutos La suspensién resultante se agita
durante 1 hora a -5° C La suspensién se¢ filira, se lava con cloroformo y se
seca en vacio para producir 3 5g (61% tednico) de (3-triflucrometillio)-N-[4-
metil-3-(4-pindin-3-1l-pinmdin-2-1llamino)-fenl]-benzamida novedosa (I)
donde R representa metilo, X representa CH, Y representa sulfonilo y n=1
como cnistales de color amanlilo claro (99 4% de pureza por HPLC) MR-215-
218°C

Ejemplo - 14

Se preparan en la mancra hubitual capsulas que contenfan 25 mg y 50 mg de

6
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los compucstos, preparadas por el proceso descrabo en el Ejemplo - 1, (3-
trifluoromens]}-N-[4-metl-3{4-pmdin-3=1l-pmmidin-2- i lamine)-fem]-
benzamada y Eyemplo - 3, (3,5-s nfluoromen)-N=[d-menl-3-{d-pmdm=3-/=
pirumidim=2-ilamimo)-fenil}-benzamlda, con la sigiments composiclan

Compuesto de Compucste de
formulsa-1 furmols-1
(3,5-bis triflweromctily | (3-iriflvoromefu)-N-|4-

N-{4-metd- 34 metll-3-(d-prridm-3-4-

prulio-3-i-punmikhie=2- | pirimidis-3-laouno)-
ilamino)-fenl]-benzamlda femil}-benzamnda

Ingredicnte mg’ cipsula® mg/ capsola*

250 500
FVP 250 300
Lagtosa 1270 770
Talco 05 05
Crospovidona 200 20,0
Estearato de magnesio 05 0S
SLS 2.0 20

Estudhos in Viro:

Compusslas de [a [drmula - |, preparados por el proceso descrito en (Ejemplo-
1 y Ejemplo-3), se disuelven en medio de caltvo de celulas DMSO con una
concentracidn de 10mdM para estudws =1 wire  La solucidn patron
concenimda se diluye nin mds con el mismo medio de cultiva de células y se

vbhiza en concentraciones de O 1-10 pm para los expermentos

Para el estudio. cuyos resultndos se drvulpan en csm soliiud, se unizaron las
celulas BLR-abl pesgitivas K562 (la lmea celular continma establecada por
Lozzio end Lozzio (1975) de la efucion pleural de una muyer de 53 afios de
eded con Leucermua Mictodide Crimew en ovnsis blastocrica terminal) v la
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hnea celular D32p210 {uma MHnea celular transfectada con BCR-abl) Las
oflulas K562 y D32p210 se cultrvaron cn medlo RPMI suplementado con
suern fetal bovino al 10% a 37°C v 5% COp y 95% de aure |83 celulas se
gub-cultivaron cada 24 horas La proliferacion de las células por el anahsy
MTT so reabizé on la siguients forms Sx10° celulas se sembearon por cada
pouillo en ung placa de 96 pocillos y diferentes coneentraciones de log
compucstos de formula (1) en un range de InM a 100 wM se agregaron en
cuadrupletes Luego de meubar lag oélulas con los compuestos dorante e
periodo de ucmpo requerido (24 horas), se agregaron 20 pl de 5 mg/ml MTT
{concentraciSn final 100pg /ml) y =& incubaron dursnie 3 horas mis a 37°C y
5% U0y Pasadss 3 hores, se disoleron cnswilcs de formazan en
amortiguador de lisis (10% SDS, 5% Llschutanol, 12 mmol/L. HCl) de un dia
para oirn a 37°C  Re mudio la absorbencia en un lector ELISA con longitud de
onda dual de 570-630 nm.  Mediante el analisis MTT se calculan los valores
ICy de los compuesics de darmula (I) Los valores observados ron B mns y
0 7 nma respechivamente, como se muestra en Fig. | ¥ Fig 2 de los dibujos que
acompafian esta especificacidn

Se efectuo annhss de fragmentnm&n' de ADN en la mguiente forma lag
cclulas se trataron con compuestos de la fdrmula (1) durante 24 hoves, v <
ADN fragmentade se alslé usando un metodo de exmacedn con
SDS/Proteinass K/Rnasa, el cua) penmite ol aislenuenio ds ADN fragmentado
drucamenie, s contanunar el ADN genomwo (Nuclese Acids Res. - 22 5506-
3507, 1994) Las células se lavaron en Soluca Amortigeads con FosFato
(PBS) v se demmniegraron en un amortiguador que contenia 50mM Tris HCY
(pH 8 0), Im M EDTA, 0 2% tmiton X -100 duranee 20 nunuios a 4°C  Luego
de centrifugar 4 14 000 g durants 15 mwmtos, el sobrenadante se trato con
proteinusa K (0 5 mg/ml) y dodecilsulfate de sodio al 1% (SDS) durante 1
hora & 50°C  El ADN se extrmyo dos veces cont tenol amortiguado y se
precipid con 140mM NaCl y 2 volimenes de etano! a -20°C de un dia para
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tro Los precipitados de ADN se lavaron dos veces con etanol al 70%, se
disolvieron en F'ns-EDTA (1E)y se trataron durante | hora a 37°C con Rnasa.
Microlitros de proteina (ul) de ADN se mezclaron con 3 pi de amortiguador
de muestra de ADN 0 25% azul bromofenol, 0 25% cianol de xileno y 30% de
gleerna) y se resolvi6 en gel de agarosa al 1% en TBE (44 6 mM Tris, 445
mM, 4cido bénco y tmM EDTA). Se observd fragmentacién de ADN lucgo
de colorear el gel con bromuro de eudio (0 5 mg/ml) y exponer a luzUV La
presencia de apoptosis se indicd por la aparicibn de una escalem de
fragmentos de ADN oligonucleosdmico, que eran muluplos de
aproximadamente 180-200 bp Los fragmentos de ADN en el gel ndicaron
claramentc que los compuestos de la férmula (), como se especifica
anteriormente, inducen apoptosis en la linea celular K562 Ber-Abl positiva,

como sc muestra en la Fig.3

Anihais FACS:

El andlisis con Separador de Células Activadas por Fluorescencia (FACS) se
rcalizd en la siguiente forma Para cuantificar la apoptosis en células
D32p210, trutadas con compuestos de formula (I), preparados por el proceso
descnito en (Ejemplo-1- Eyemplo-3), se llevd a cabo un andlisis de citometna
de flujo usando yoduro de propidio (PT) Celulas D32p210 se trataron con
compuestos dc formula (I) durante 24 horas Luego del tratameento, las
celulas se lavaron dos veces con PBS helado y se fijaron con 1 ml de etanol al
70% helado gradualmente y se mantuvieron a 4°C de un dia para otro Las
celulas se recolectaron por centnfugacién a 500X g durante 10 minutos, se
lavaron con PBS dos veces y se re-suspendieron en 1 ml de solucién de
tincién de ADN que conterua 0 1% triton X -100, 0 1| mM EDTA, RNasa A
(50 pg/ml) y 50 ug/ml de yoduro de propidio (PI) y se incubaron durantc |
hora en la oscundad a temperatura de la sala. La fluorescencia roja de células
individuales s¢ midio con un citémetro de flujo Calibur, Separador de Celulas
Activadas por Fluorescencia (FACS) (Becton Dickinson, San José, CA, UUSA)
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Se recogieron minimos de 10 000 eventos por cada muestra. El conleo de
ADN relativo por célula se obtuvo midiendo la fluorescencia de Pl fijada
estequiométricamente a8 ADN, como se muestra en Fig. 4

Las constantes de inhibicidn K, (constante de umién del inhibidor a Ja enzima)
o valores 1Cy (concentracién inhibidora con la cual se inhibe en 50% el
crecimicnto o actividad), denvados de los andhsis m wvitre y los estudios ya
mencionados ofrecen una medida de 1a capacidad de imhibicidn de los
compuestos de formula (I), como se especifica més amba, s¢ muestra cn Fig
5

El andlisis de cinasa in vitro sc realizé cn la siguicate forma:

La mhibicién de la actividad de la ber-abl trosina cinass por los compuestos
de la formula - T (Ejemplo - 1) se cuantificé mediante la técnica westers blof y
andhsis densitométrico En pocas palabras, 5 x 105 celulas 32Dp210 se
trataron con diferentes concentraciones de compuestos de la formula - 1
(Ejemplo - 1, Fasc - 1V) durante 30 minutos Al final de la incubacién, las
ctlulas se scdumentaron, se lavaron con PBS y se desintegraron en 50ul de
amortiguador de lisis, que contenia 10mM Tns-HCI (pH 8 0), 150 mM NaCl,
1% Tnton X-100, 1% Na-deoxicolato, 0 1| mM Na-ortovanadato, 50mM §-
ghecrofosfato, SOmM NAF, 1mM PMSF, 10ug/ml leupepuna y |0pg/ml
pepstatina  El control fueron células sin el fdrmaco Una cantidad igual de
proteinas sc resolvi6 en gel de SDS al 6% y se transfirieron a una membrana
de nitrocelulosa Luego de bloquear con 5% de leche en polvo sin grasa, se
agregd el anticuerpo pnmaro (anticuerpo anti-fosfotirosina) La transferencia
blot se desarrollé usando anticuerpo secundano conjugado con fosfatasa
alcalina. [.a intensidad de las bandas de la ber-abl cinasa sc cuanufico por

analisis densitométnco
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La apoptosis inducida por los compuestos de la formula - I (Eyemplo-1, Fase -
TV) se obscrvo mediante microscopia de contraste de tase. El porcentgje de
apoptosts fue del 53 3% Los compuestos de la farmula - 1, preparades por el
proceso descrito en Ejemplo-1, Intubieron 1a actividad de la ber-abl cinaga en
«flulas 32Dp210 en una meners dependiante de 1a dosis, y ¢l valor 1Cg, fue

4nM, como se calculo por andlisis densilométrico.

El estudio ex veve se Bevd 4 cabo en la signlente forma:
Se extrajeron hmfocitos da 1a zangre penfenca, recogila de pacientes con
CML y personas normales, usando Fiooll Hisiopaque En pocas palabras, la
sangre 58 diluyd en una proporcudn 11 con 0 96% NaCl {salina) y sa
superpuso cuidadosamente en una gradieme Ficoll Histopaque. La capa
lemcocita de los hinfuocites se extruyn por centrifugaeién a 1.000 rpm durante
20 mimutos @ temperature de la sala.  Los Imfoulos se extraperon
cuidadosamente de la interfase unh.amdo una pipela Pasteur y se [gvaron una
viZ con medio RPML

Los hnfocitos asludos en la forma descita amtenmorments se
cultrvaron ¢n medio BPMI que contenia 10% FBS & 37°C y 5% C0; Las
velulas se sub-cultrvaron cadn 48 horas.

Luego de 48 horas de cullivo, las celulas (de pacientes con CML
y personas normeles) se sembraron en une place de 96 pouilles con una
denwdad de 5 x 107 celulaspocillc  Los compuestos de formula (1),
preparados par el proceso desonito en (Ejemplo-1 y Ejemplo-3), se agregaron
en diterentes concentrackms® a las celulas ¥ sc incubaron duranie 24 horas
Luego del penado de Incubacion, se agrego MTT a las celulas ¥ se incubaron
durante 3 horas mas Loz wnstales fonnados de formazan se dwulvicron en
ameruguador de lisss ¥ se leyo la absorbenoa con una longind de onda dual
de 570-630 nm La inhibicién porcemtual de la proliteracion celular ze calculo
en relacion con lag células qus na resccionaren 1.2 Inhibicion porcentual
la profiferacién celular obtemda del andligis MTT se tabula en 1a tabla (Fag-5)
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Ventajas de la invencién:
1 Se divulgan compuestos novedosos de formula - 1 e ntermedios
novedosos
2 Sc ha descubierto que los compuestos novedosos de férmula - T son
agentes terapeuticos potencialmente Gtles para el tratarmento de CML,
como se evidencia por estudios iz vitro y ex vivo
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Rexvipdleamos

1. Fenl amino pinido prrnvudmeas novedosas de la formula general (T)

T

-ﬂ&’f—i Gk 0

en donde los simholos tienen loa sigwentes sigmficadus

Senc A Seric B

X=CH X=N

n=1,2 n=1

R=H, Me R=H, M

Y= 0 (cero), 8, 8O, Y= 0 (cerc), §, SO.
50, S0,

y qus sales farmaceutscamente aceptables

2. Compuestos novedoscs de la Frmula | comue st rervindica en la
renvindicacién | en donde el grupo tnfluorometilo se cnlaza al
fentlo’pirichmlo en posiciéin 3 {coando n = 1) y, cuando dos de 1ales
prupos estin presentes, éstos se enlszan en las pomuonces 3.5
(cuandon =2)

3. Compuestos novedosos de la férmula I, como 3¢ rervindica en las
relvindicaciones | y 2, en donde R represenia un grapo metlo y cl
grupo irfluotomettlo presentes en la poswciin 3 del amllo
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6.

fenlo/pindimlo (n=1, Sene-A, Senc-B) y, cuando dos de tales
grupos estén presenics, se prefiere el enlace en la posicién 3,5 (n=2,
Sene-A)

Compuestos novedosns de la férmula I como se reivindica en las
rervindicaciones |1 a 3, en donde R representa un grupo metlo y el
grupo tnfluorometilo esté presente en ln posicién 3 y la posicion 3,5
del amllo femlo (n =1 y 2, Serie-A)

(3-Tnfluorometl)-N-[4-metil-3-(4-pindin-3-1l-pinmidin-2-1lamino)-
ferl)-benzamida novedosa de la formula (I) donde R representa
metil, X representa CH, Y representa 0 (cero) y n=1

(3-Tnfluorometiltio)-N-[4-met1]-3-(4-pindin-3-1l-pinmidin-2-
ilamino)-fenil]-benzarmida novedosa de la formula (1) donde R
representa metilo, X representa CH, Y representa S y n=1

(3-Tnfluorometiisulfinil)-N-[4-metil-3(4-pindin-3-1l-pinmidin-2-
tlamino)-fenil]-benzamida novedosa de la formula (I) donde R
representa metilo, X representa CH, Y representa SO y n=|

(3-Tnfluorometilsulforl)-N-{4-metl-3-(4-pindm-3-1l-pinmidin-2-
tamino)-feml]-benzamida novedosa de la férmula (I) donde R
representa mettlo, X representa CH, Y representa SO; y n=1

(3,5-Bis  mfluorometil)-N-[4-mcul-3-(4-pndin-3-1l-piInmidin-2-
ilamino)-femi]-benzamida novedosa de la férmula T donde R
reprcsenta meblo, X representa CH, Y representa 0 (cero) y n=2 de
los compuestos novedosos de la formula, definidos en la
rervindicacion |

0
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10.

'l.

12.

13.

14.

[3,S-Bls(tnﬂuommeuI-uo)]-N-[d-meuI-3-(4-pmdm-3-|I-pmmldm-

2-1lamino)-feml)-benzamida novedosa de la formula | donde R
representa metilo, X representa CH, Y representa S y n=2 de
compuesios novedosos de la férmula 1, defindos en la

retvindicacion |

[3,5-Biy(tnfluorometiisulfiml)}-N-[4-meti]-3-(4-pindin-3-il-

pinnmidin-2-tlamino)-ferul]-benzamida novedosa de lu formula |
donde R representa metilo, X representa CH, Y representa SO y n=2
de compucstos novedosos de la formula 1, defimdos ecn la

reivindicacién 1

[3,5-Bis(trnfluoromenlisulforml)}-N-{4-mcul-3-(4-pindin-3-1i-

pinmdin-2-1lamino)-ferulj-benzamda novedosa dc la férmula 1
donde R represenma metilo, X representa CH, Y representa SO, y
n=2 de compucstos novedosos de [a [drmula I, definidos en la

reivindicaci6n |

(2-Trfluorometi)-N-[4-metil-3-(4-pindin-3-11-pirimidin-2-1lamin )-
feml]-benzamida novedosa de 1a formula (I) donde R representa
metslo, X representa CH, Y representa () (cero) y n=1 de compuestos
novedosos de la formula 1, defimdos en la reivindicacién |

(6-Trifluorometil)-N-[4-metil-3-(4-pindin-3-il-pirnmidin-2-1lamino)-
femi]-mcotinamida novedosa de la férmula (1) donde R representa
mehlo, X representa N, Y representa 0 (eero) y n=1 de compuestos
novedosos de la formula 1, definidos en la reivindicacién |

(5-Tnfluorometil)-N-[4-met1l-3-(4-pindn-3-1l-pinmidin-2-1lamino)-
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16.

17,

18.

19.

201'

fentl}-nicounamida novedosa de fa f5rmuls (1) donde R representa

meblo, X representa N, Y representa 0 (cero) y n=1 de compuestos
novedosos de la fdrmula 1, definidos en la reivindicacion 1

(5-Trnfluoromettltio)}-N-[4-metrl-3-(4-pirdin-3-1)-

pinmidin-2-1lamino)-fenil}-nicounamida novedosa de la farmula (1))
donde R representa metilo, X representa N, Y represenia § y n=1 de
compuesios novedosos de la formula 1, defimdos en Ia

rervindicacién 1

(5-Trfluoromenlsulfiml)-N-[4-metil-3-(4-pinidin-3-1l-pinmdin-2-

ilamino)-femi]-mcotinamida novedosa de Ia férmula (I) donde R
representa metilo, X representa N, Y representa SO y n=! de
compuestos  novedosos de la formula I, defimdos en la

rervindicacion |

(5-Trifluorometilsulfonil)-N-{4-menil-3-(4-pindin-3-1l-pinmidin-2-

ilamino)-feml}-mcobnamida novedosa de la férmula (I) donde R
representa mettlo, X representa N, Y represenia SO; y n={ de
compuestos novedosos de la formula [, defimdos en |la

reivindicacion 1

Proceso novedoso para la preparacion del mtermedio (3-
tnfluorometil)}-N-(4-metil-3-nutro-ferul)}-benzamida de la férmula
(X1IT) donde R representa metilo, X representa CH, Y representa 0
(cero) y n=1, dul para la preparacién de compucstos novedosos de la
férmula 1, defimdos cn la reivindicacion |

(3-Tnfluorometiltio)-N-(4-met1l-3-nitro-fem1)-benzamida
mtermedia novedosa de la férmula (XIi) donde R represenis
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21.

22.

23

24.

25.

metilo, X represcnia CH, Y representa S y n=1, util pama la
preparacion de compuestos novedosos de la fdrmula 1, definidos en
la retvindicacion |

(3- 1 nfluorometilsulfinil)}-N-(4-metil-3-nitro-(eml)-benzamida

intermedia novedosa de la férmula (X1ll) donde R representa
metilo, X representa CH, Y representa SO y n=1, Gul para la
preparacién de compuestos novedosos de la formula I, definidos en

la resvindicacion |

(3-Trfluorometilsul foml)-N-(4-met1l-3-nitro-fenil}-benzamida

intermedia novedosa de la formula (XII) donde R representa
metilo, X representa CH, Y representa SO: y n=1, Util pam la
preparacion de compuestos novedosos de la férmula I, defimdos en

la rervindicacidn |

(3.5-Bis trifluorometil}-N-(4-metil-3-nitro-feml)-henzarmda
novedosa (XIil) donde R representa metilo, X representa CH, Y
representa 0 (cero) y n=2, util para Ia preparacién de compuestos
novedosos de la férmula T, defimidos en [a reivindicacién 1

[3,5-Bis  (influorometil-ta)}-N-(4-mcul-3-mtro-feml)-henzamida
novedosa (X1Il) donde R representa menlo, X representa CH, Y
representa S y n=2, uul para la preparacion de compuestos
novedosos de la formula , definidos en la reivindicacién 1

[3,5-bis (tnfluorometilsulfiml)}~N-(4-metil-3-mitro-feni1)-benzamida
novedosa (X1ll) donde R representa metilo, X representa CH, Y
representa SO y n=2, aul para la preperacién de compuestos

novedosos de la formula,
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26.

27

19,

31.

deAnldos en In rervindicacidn 1

[3,5-ns {inTuoromettisul foml)]-N-{ 4-met1]-3-mtro-tenll}-
benzarmida novedosa (XTIT) donde R representa metilo, X representa
C1I1, Y representa $0; y n=2, il puma lu preparacidn de compuestos

novedosos de la formula, defimdos en la reivindicacion 1

Intermedio novedeso  (2-tnflucrometl)N-(4-meh]-3-nitro-feml)-
benzamida de la [Ermula (XTI) donde R ropresenta mehlo, X
representa CH, Y representa 0 (cero) y n=1, (ul paru la preparaciin
de compueatos novedosos de la térmula, defimidos en ia

rervindicacion 1

(6-Toflusromenil)-N-(4-menl-3-nltro-tenil}-nicotinamida  novednsa
de [a férmula (Xii} donde R representa metilo, X representa N, Y
representa O {cero) ¥ n=1, unl para la preparamdén de compuesl s

novedosos de la Brmuly, defimdos on la revindicacion 1

{5=Trflunmmet)}=N-{4-metil- 3-nliro-feml-neoinamda novedosa
de la Fwmula (XL[1) donde R represeniu menilo, X representa N Y
representa 0 (cemo) y =1, ull para la preparsatin de Lompuestos

novadosod de [a f5rmula, defimdos en s revandicacion 1

(3-1niluorometiluo}Ne{4-met]-J-mirs-feml}ricolinamida
novedosa de la tormula (XIII) donds R represenia metllo, X
represeniia N, Y tepresentn 8 y n=1, unl pams In preparaceén de
compuestos novedosos de la férmula, definidos en la reivindicacion
1

{5-Tufluorometisulfinil)-N-{4-metil-3-nitro-fenil }-ncobinamida
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32.

35,

36.

novedosa de Ia furmula (XII) dumde R representa metlo. X
representa N, Y represenia 8O v n=1, ual para la preparacion de
compuestos novedosos de la formule, defimdos en la reivindicacidn
L

{5-Triflvorometilsul fonl )-N-{4-met11-3-nitro-ferul}-mcolumanmida
novedoss de la tormula (XIM) donde R representa metlo, X
representa N, Y repregenta 80; y m=1, {ml para la prepuraciin de
compuesios novedosos de 1a fornmula, definidos ¢n la retvindicacion
|

Procese novedoso para la preparacion dul  Intermedio  (3-
tnMuoromet[)-N={3-amino-4-metil-fem1)-benzamida de la fdrmula
(X1V) donde R representa metilo, X representa CII, Y representa O
{cero) y n=1, utl] para la preparacion de compuestos novedosoes de la
formmla, definidos en la reivindicacion 1

{3-Trrfluoremet lin)-N-{ 3-armuno-4-metl-femil)-benzamida
novedosa de la fémmula (X1V) donde R representa metilo, X
representa CH, Y representa S y n=1, uti] para la prepuracon de
compuestos novedosos de 1a formula, definidns en la 1ervindicacion
|

{3-Tnfluorometusul fim1)-N-(3-amino-4-met |-femD-benzamida
novedosa de la formula (X1V) donde R represemta metilo, X
representa CH, Y representa SO » o=1, étl pura la preparacion de
compuesios novedosos de la formula, definidos en la rety meicacidn
|

(3-Tnfluorometilsultonilj-MN-{3-amino-4-metil-feml)-banrarmida

{76
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3.

39,

40

4l.

novedosa oe la férmula (XTV) donde R representa metilo, X
representa CH, Y representa SOy ¥y n=1 util pura la preparacién de
compueslos novedosos de la formula, definidos en 1a relvendicackin
1

(3.5Bis triflooromets | )-N-{3-aming-4-metil-feml))-bensarmida
novedosa (XIV) donde R representa metilo, X represcnia CH Y
repecsenta O (Lero) ¥ n =2 (nl, para la preparacion de compuesios

novodesos de |z [drmule, defimdos en 12 rervindicacion 1

[3.5-Bis {1l floorometlto)f-N-(3-amno-4-mell-feall))-benzanuda
novedosa (XIV) donde R representa mehlo. X representa CH. Y
representa 8 y n =2, ubl pera la preparacidn de compuestos

novedoses de la formula, definudoa en la resvindicacién 1

[3.5Bis {tr1Aeorometlsulfim1)]-N-{3-amino-4-metil-feml))-
benzamida novedosa (X1V) donde R representa metila, X repiesenta
CH Y representa SO y n =2, util para la preparacion de ¢ompucilos
novedosos de la tormula,

definudos en lu relvindicacion 1

|3,5-Bis {trifluoromet lsulfon I}N-(3-amino-4-mety]-fenl ))-
benzamida novedosa (XTV) donde R represerta metilo, X representa
CH. Y representa 80, ¥y n =2, ohl para la preparacion de
compiiestos novedngos de 1a formule, definidos en la rervindicauidn
1

(2-Trifluorcmetl}=N-(3-amuo-4-metil-foml}-benzanmude.  nuvednsa
de la [rmula {X1V) donde R representa metilo, X represemta CH, Y

representa ( (eero) ¥ n=l, utl para la preparacion de vompuedtos
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42.

48,

46.

novedosos de la férmula, defimdos en la reivindicacion |

(6-Trifluorometl)-N-(3-amino-4-metlfem!)mcotinamida novedosa
de la formula (XIV) donde R representa meulo, X represcnia N, Y
representa 0 (cero) y n=1, utl para la preparacion de compuestos
novedosos de la férmula, defimdos en la reivindicacién |

(5-Tnfluorometil}-N-(3-amino-4-meul-fenif)-nicotinamida

novedosa de la férmula (X1V) donde R representa meulo, X
representa N, Y representa 0 (cero) y n=1, (til para la preparacién
de compuestos novedosos de la formula, defimdos cn o

reawvindicacion |

(3,5-Bis-Tnfluorometil)-N-(3-guanidino-4-metil-ferul)-benzamida
novedosa (XV) dondc R representa metilo, X representa CH y n=2,
util para la preparacién de compuestos novedosos de la férmula,
defimdos en la retvindicacién 1

(3-Trfluorometil)-N-(3-guanidino-4-metii-femi)-4-benzamida

novedosa de la formula (XV), donde R representa meunlo, X
representa CH, Y representa 0 (cero) y n=I, Gul para la preparacidin
de compuestos novedosos dc la formula, defimdos en Ila

reivindicacion |

(3-Tnfluoromenitio)-N-(3-guanidino-4-metil-feml)-4-benzamida
novedosa de la formula (XV), donde R representa menlo, X
representa CH, Y representa S y n=1, util para la preparacién de
compuestos novedosos de la formula, definidos en la reivindicacién
1

7
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47

49

50.

51.

52.

(3-'1nﬂuoromeulsulﬁml)-N-(3-guamdmo-4—metll-!‘eml)—d-
benzamida novedosa de la férmula (XV), donde R representa
metilo, X representa CH, Y representn SO y n=1, util para la
preparacion de compuestos novedosos de la férmula, definidos en Ia
rewvindicacion |

(3-Trifluorometilsulfon1)-N-(3-guanidino-4-meti|-fenil)-4-

benzarda novedosa de la féormula (XV), donde R representa
metilo, X representa CH. Y representa SO, y n=I, utl para ia
preparacidn de compuestos novedosos de la formula, definidos en la

reivindicacién |

(2-Tnfluorometsl)}-N-(3-guanidino-4-meuil-feml )-)-benzarmda
novedosa de la formula (XV), donde R representa mectilo, X
representa CH y n=), uhl para la preperacidn de compuestos

novedosos de la formula, defimdos en la retvindicacion |

(6-Tnfluorometil}-N-(3-guamidino-4-meul-feml)-micotnamida
novedosa de la formula (XV), donde R representa metlo, X
representa N y n=]1, tul para la preparacibn de compuestos
novedosos de la férmula, definidos en la resvindicacion |

(5-Trfluorometil)-N-(3-guanidino-4-metil-ferul}-nicotinamida
novedosa de la fGrmula (XV), donde R representa metilo, X
representa N y n=l, (ul pars le preparacién de compuestos
novedosos de 1a férmula definidos, en la reivindicacién 1

Un proceso para la preparacidn de novedosas fenilamino pinmidinas
de la férmula 1,
en donde los gimbolos tiencn los significados indicados a
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continuacion

N\ﬁ/ﬂ H xY—-( CFy) N
pe|
)
N
Serie A Sene B
X=CH X=N
N=1,2 n=|
R=H, Me R=1II, Me
Y= 0 (cero), S, SO,|Y= 0 (ccro), S, SO,
SO, SO

sus sales de adicidn de acido farmacéuticamente aceptables, que comprende
() condensar 4-metil-3-miroamhing de la formula (X1)
o
R Xl

en donde R representa hidrogeno o metilo, con cloruros de tnfluoro metil

aroilo de la formula (X1I)
e

aoe o)
n representa | 0 2 y X representa N o H y Y representa 0 (zero), S, SO, SO,,
en la presencia de disolvente cloro hidrocarburo y una base a una temperatura
en el rango de 30 a 40 °C, para producir la novedosas mtro tnfluorometil aroil
amidas intermedias de la formuia (XIII)
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N Y—(CR)a
QN N
Y
R
donde R y n ticnen los significados dados anteriormente,

(n) reducir los compuestos novedosos resultantes de la formula (XI11)
usando un agente reductor dcido-metal, a una temperatura en cl
rango de 0-5°C, para producir las novedosas ammo tnfluoromenl
aroil amidas intermedias de la férmula (XIV)

H Y-f{ CR) N

XYY

donde R y n tienen los sigmficados dados anteriormente,

(m) condensar los compuesios de la térmula (XTV) con cianamda
(CNNH;), a una temperatura en ¢! rango de 60 a 95°C en la presencia de un
disolvente polar y un écido morgamco, para producer las novedosas sales
intermedias de guanidino trifluorometil aroil amidas de térmula (XV)

IHN H Y—(CR)n

LT

donde R y n tienen los significados dados antenormente, y

(1iv) condensar los compuesios novedosos de la férmula (XV) con un
compuesto de fdrmula (XVI) en la presencia de a base y a una
temperatura en ¢l rango de 30 a 40 °C para producir los compuestos
novedosos de la férmula general (1) donde R, n, X son como ya se
defimd y, si s¢ desca, convertir los compuestos novedosos de la
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férmula T en sales farmacéuticamente accptables, por métodos

convencionales

53. Un proceso para la preparacién de mitro tnfluorometil aroil amidas
novedosas de la fdrmula (XILI)

peaat’y

unles como un intermedio para la preparacion de compuestos novedosos
de la f6rmula 1, que comprende

condensar 4-metl-3-nitroanilina de la fénmula (XT)
pen

R X
en donde R representa hidrégeno o metilo con cloruros de mfluoro meul
aroilo de la formula (X11), n representa | 0 2, X representa No Hy Y
representa 0 (cero), S, SO, SO,, en la presencia de un disolvente eloro
hidrocarburo y una base a una temperatura en el rango de 30 a 40 °C,

para producir las novedosas nitro tnfluorometil aroil amudas intermedias
de la [drmula (XTIT)

54. Un proieso para la preparacién de novedosas amino tnlluorometil
aroll amidas de la formula (XIV)

H Y{ CR) N

N
Y
R

donde R, X, n y Y tienen los sigmficados indicados antcrionmente,
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utiles para la preparacswon de compuestos novedosow de la formula I, que

comprcnde

reducir los compuestos novedosos de la formula (XI) usando un agenle
reductar dcido-metal, 8 una temperatum en ¢l mngo de 0-5°C para
producir los compuestes novedosos de la fdrmula XIV

£8. [Jh proceso para la preparacion de sales novedosas de guansdino
tnfluoromets] 2ronl anndas de formula {XV)

mﬁ TO-{G&M

donde R y n Liznen las significades indicados antenormenus, dules como
urtermedhos para Ja preparacion de novedosos ¢compucetos de la tormula
I que comprende condengar los compuestos de |3 formula (XTV) enn
cismamida (CWNH;3), a una temperatura en ¢l rango de 60 8 95°C en la
preseni¢ia de un disolvente polar ¥ un dcido morgénleo, para producr of
uttermedro novedaso de férmula (XV)

56. Un procesn como se rervindica en las ravindicaciones 52 a 55 en
donde el disolvente cloro hidrocarbure wsado en Paso (1) se
selecciona de clorctormao, cloruro de metleno o clorur de eculeno

nreferiblemente cloroforma

57. Un proceso comd se rewvindiea en Ias rervindicaciones 52 a 56 en
donde la base usada en Paso (i) se felecciona de trietilamina,
dwpropilamina o diisopropulamipa, prefenblements tnetlaming, ¥ le
temperatura puede estar preferlhicmente en e] rango de 30 a40° C
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58. Un proceso como s¢ rewvindica en las reivindicacioncs 52 a 57 en
donde ¢l agente reductor dcido-metal usado en Paso (1) para reducir
el novedoso compuesto de la formula - XTT se selecciona de cloruro
estannoso / hierro HCl concentrado / HCl concentrado, zine-HC)

concentrado, prefeniblemente cloruro estannoso / HCI concentrado

59. Un proceso como se reivindica en las reivindicaciones 52 a 58 en
donde el disolvente polar usado cn Paso (in) se selecciona de n-
propanol, 1sopropanol, etanol, n-butanol o sus mezclas,
prefenblemente n-butanol

60. Un proceso como se rewvindica en las reivindicaciones 52 a 59 en
donde 1a base, tal como hidréxido de potasio o hidréxido de sodio,
se usa prefenblemente en Paso (IV) y la temperatura esté en el
rangode 90a95°C

61. Un proceso para la preparacién de compuestos de la férmula general

I, como se define anteriormente, que comprende

condensar N-(5-amino-2-metilferul)}-4-(3-pindil)-2-pinmmdinamina de la
formula (XVII) con cloruros de tnfluoro menl aroilo de la formula (XI1)
para producir los compuestos novedosos de la férmula general (T)

62. Composicidn farmacéutica novedosa que contiene los compuestos
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>

65.

de la férmula I, como ya se definio, junio con vehiculos
farmacéuticamente  accplables, que <son aproprados pare
admunistracién (dpica, entérica, por ejemplo oral o rectal, o

parenteral

Composicion farmacéutica novedosa como s& reivindica en la
reivindicacion 62 en donde los vehiculos farmaceuticamente
aceptables se seleccionan de vehfculos norgdnicos u organicos,
sohdos o liquidos.

Composicién farmaceutica novedosa como se reivindica en las
reivindicaciones 62 y 63 en donde, ademas, la composicion contiene

uno o mis excipientes o coadyuvantes

Composicion farmaceutica novedosa como se¢ reivindica en las
reivindicaciones 62 u 64 en donde la composicion contienc
diluyentes, tales como celulosa microcnstalina, celulosa microfina,
lactosa, almiddn, almidén pre-gelaimzado, carbonato de calci ,
sulfato de calcio, azucar, dextratos, dextrina, dextrosa, de fosfato de
calcio dibdsico dihidratado, fosfato de calcio tribdsico, caolin,
carbonato de magnesio, 6xido de magnesio, maltodextrina,
mannitol, polimetacnlatos, cloruro de potasio, celulosa en polvo,
cloruro de sodo, sorbitol y tafco

Composicién farmacéutica novedosa como s¢ reivindica on las
rervindicaciones 62 a 65 en donde la composicién contiene
aglutmantes tales como acecia, é&cido algimico, carbémero,
carboximeticelulosa s6dica, dextnna, eticelulosa, gelatina, goma
de pguar, aceite vegetal hidrogenado, hidroxietilcelulosa,
hudroxipropiicelulosa, hidroxipropiimetiicelulosa, glucosa hquida,
ssicato de alumimo y magnesio, maltodextnna, metilcelulosa,

85
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L ]

67.

70.

7.'.

72.

polimetacrilatos, povidona (por ejemplo, Kollidon®, Plasdone®),
almidén pre-gelatinizado, alginato de sodio y almidon

Composicion farmacéutica novedosa como ¢ reivindica en lay
reivindicaciones 62 a 66 en donde la composicion conticne agentes
sabonzantes y resaltadorcs de sabor tales como maltol, vainilla, eul
vainilia, mentol, dcido citnco, dcrdo fuménco, enl maltol, y deido
lartarico

Composicion farmacéutica novedosa como se reivindica en las
retvindicaciones 62 a 67 en donde la composicién conticne

colorantes farmacéuticamente aceptables

Intermedios novedosos de las férmulas (XTIT) a (XV), Gules para la
preparacién de compuestos novedosos de la férmula 1, como se
definen en la rervindicacion 1, sustancialmente como se describe en

esta sohicitud con referencia a los Ejemplos 1,3.5,7,9y 11

Un proceso para la preparacidén de intermedios novedosos de las
formulas (XI1I) a (XIV), Gules para la preparacién de compucstos
novedosos de 1a fdrmula I, como se define en la reivindicacion 1,
sustanciaimente como se descnbe en esta solicitud con referencia a
los Ejemplos 1,3,5,7,9y 11

Compuestos novedosos de fa formula 1, ya definidos,
sustancialmente como se descnbe cn csta solicitud con referencia a

los Ejemplos | a 13

Un proceso pars la prepsracién de compuestos novedosos de la
férmula 1, ya definudos, sustancialmente como se descnbe en esta
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solicitud con referencia a los Ciemplos 1 a4 13

73. Composwnon farmaceutica povedesa. sustanclalmenla como se

descnbe en esta sohiciiud con referemcia nl Epemplo 14

44
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NOVEL PHENYLAMINOPYRIMIDINF DFRIVATIVES AS
INHIBIT ORS OF BCR-ABL KINASE

The present vention relates to novel intermediates useful for the preparation of

Snovel phenylammopyrimuding denvatives, pharmaccutical composition
contmmng the aovel phenylammopyrimidine derrvatives and procassas for thew
prepursuon  The mvenhon particularly rclates 1o novel Phenyl pynnudine amune
denvatives of the general formula T pgrven below

DUV ol
\‘..-'Nj:j/
N ;
R 0
)

N
10 m

In the formula the gymbols have the following meamngs

Series A | Senes B
X=CH X=N |
n=12 n=} _
[R=1], Me R=H Mec |
Y= O(zero), S, SO, | Y-= 0O(2er0), §,
S0, S0, SO-
15

The wvention also provides the pharmmceutically accepiable salts of the formula 1
as defined above Further , the present invention alsv provides a process for the
preparstion of the ahove sud novel compounds and the pharmaceutically
acceptable salts thercof The mvention also provides a pharmaceunical compusthion
20contmning the novel  compounds of the general formula T alony with ugually
cmployed pharmaceutically eccepluble excepients and a process for ils preparation
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The novel compounds of the formula 1 can be used 1 the therapy of Chrome
Myeloid Leukems (CML) Since the 1Cy, values of these moleculcs are m the range
Q1 to 100 nm , these novel compounds are potenimily useful for the ireatment of
ML

S
Background of the mvention

Phenyl pynmidine amune denvatives .aru known from the patents WO 9509851 ,
WO 9509853,

IOEP0588762, WO 9509847, WO 9503834, and EP-B-0-564 409 as effective
compounds lor treuiment of tumuors,

For example in WO 9509851 compounds of the gencral formula I arc disclosed
R
N Rz
H
(m

15
wherém
R 15 a substituted cycltc radical, the cychic rudical heing bonded 1o 2 nng carbon
atom in cach case und being selected from phenyl, pyndyl, pyraznyl, thiazolyl,
pynmudiny], pyndazinyl and imidazolyl, and the substituents of the above-mentioned
20cyche radical being selected from one or more of the groups afogen, cyano,
carbamoyl -C(-Q)-OR3,-C{=0)R4, -SO2-N(R 9}, -N(R7)-R8, -OR9 and fluonnc
substused lower alkyi,
wheresn R3, R4, Rs,R6, R7,R8 and Rg arc cuch tndependentiv of the others
hydrogen or lower alkyl thar 15 unsubsintuted or substitured by mono- or di-lower
25akkylanmuino, and
R2 15 selecred from halogen, cyano, carbumoy §,-€ (=0)-0RK), -C(=Q)-R1 I, -SO2-N
(R12)-R13, -N(R14)-R15, -OR6 and fluonne-substituted lower ulkyl, wherein RO,
Rii, Ri2, R13, R14,R18 and R16 arc each independently of the others hydropen or
lower alky! that 12 unsubstituted or subsututed by mono- or di-lower alkylamano, ora
30zalt of such a4 compound having at least onc sah-formng group
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ln WO 9509853, N-phemy l-2-pynnudineamune dervarive compounds of the general
formuls Il are disclosed

5 An N-phenyl-2-pynmdineamine denivative of formula 11T wheresn RO 1s hydrogen,
hulogen, lower ulkoxy or fower alkyi,
Rl
a) N<{amno-lower allevi)-carbamoy ),
b) N-{hydrowy-lower alkyl)-carbamoyl,
10¢) hydrazino,
d) cycluhexyl-nmune that 13 unsubsututed or substituted by amino,
e) piperuanyl that 1 unsubstituted or substituted by amino-lower alky L,
f) morpholmy), or
) lower alkylamino that 13 substituted by morpholinyl, hydroxy-lower alkvlamino,
15¢yano, imidazolyl, guamdyl, amuno, lower alkanoylamino, lower alkylamuno-
carbonylamino, amudino, di-lower alkylumino-cyclohexy !, carbuxy, lower
alkoxycarbonyl, arbamoyl, N-hydroxy-carbamoyl, hydroxy, lower alkoxy,
<ihydroxyphosphoryloxy, pperaziny L, lower alkatwyl-prporazinyl,
formylpiperaznyl, prolylamido or by a radica) of the formula H2 N--ClI(R)--C
20{=0)-NH- wherem R 15 hydrogen, C1 -C4 alky), benzyl, hydroxymethyl, 1-
by droxy-ethyl, mercapitmethyl, 2-methyltino-ethyl, indod-3-yi-mothyl, phenyl-
methyl, 4-hydroxy-phonyl-metiny L, carbamoyl-methyl, 2-carbamoyl-ethyl, curboxy-
methyl, 2-carboxy-ethyl, 4-amino-butyl, 3-guamdyl-propyl or R 15 |H-imidazol-4-yi-
methyl, and

R213 Cl -C6 alkyl, C1 -C3 alkoxy, chlonnc, bromine, iodime, influoromethyl,
hydroxy, phenyl, anmmo, mono(C1 -C3 afkyl)amno, di(€.! -C3 alkyf)amino, C2 -C4
ulkanoyl, propen-yloxy, carbuxy carboxy-methoxy, ethoxvaurbonyl-methoxy,
sulfamfamudo, N,N-d=(C1 -C3 alkyl)sulfamlamudo, N-methyl-piperazinyl,
30pipendinyl, 1Hamidazal-1-yl, 1H-tnazol-1-yl, 1H-benzamidazol-2-y], 1-naphthyl,
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cvclopentyl, 3,4-dimethyl-benzyl or a radical of one of the formulae
=CO2 R3, ~NHI=-C(=0)-R3, —-NR3)=-C( O)=R4, ~O—(CH)n --N{RI)-R4, --C
( dbd O)-NH—<{CH2)n -R4@a, ~Ci=0)-NH-CH2)n --N{R3)-R4 --CH(C!13)--
NH-CHO, —C({CH3) dbd N-OH, =C{CH3)=N-0—CH3, —~CH(CH3)-NH2, --N11—
5C1 2 ~C(=0)-N(R3)-R4, wherein R3 and R4 arc sach indcpendently of the other
Cl -3 ulkyl, R4@a 13 hydroxy, amino or imudazolyl, X 13 oxygen or sullur, ms 1,
2 or3,n18 2 or 3, RS)1s hydrogen, C1 -C3 alkyl, C! -(3 alkoxy, chlonne, brominc,
1othne or tnflucromethyl, R6 13 1H4mdazol-1-yl or morphohnyl and R7 15 C1 <C3
alkyl or1s phenyl that 18 unsubsttuted or mono-substituted by C1 -C.3 alkyl, halogen
100r by influoromethyl, or a salt thereof An N-phenyl-2-pynmdinearmne denvauve
of formula 111 wherein RO 13 hydrogen, halogen, lower alkoxy or lower alkyl,
Rl
a) N-(ammo-lower alkyl)-carbamoyl,
b) N-(hydroxy-lower alkyl)-carbamoyl,
1 5¢) hydrazino,
d) cyclohexyl-amuno thul 13 unsubstituted or substituted by amino,
€) piperuzny] that 18 unsubstituted or subsututed by amno-lower afkyl,
f) morphobny, or
&) lower alky lamino that 15 substituted by morpholimy |, hydroxy-lower alkylamuno,
20cyano, imazolyl, guamdyl, ammno, lower alkanoylamino, lower alkylamimo-
carbonylamino, anudino, di-lower alkylanuno~cyclohexyl, carboxy, lower
ulkoxycarbonyl, carbamayl, N-hydroxy-carbamoyl, hydroxy, lower alkoxy,
iy droxyphosphoryloxy, piperzanyl, lower alkanoyl-prperaznyl,
formylpsperazinyl, prolylamido orby a radical of the lormula H2 N-CH(R)-(
25(=0)-~NH- wherein R 13 hydrogen, Ci ~C4 alkyl, benzyl, hydroxymetiy), -
hydrosy-ethyl, mercaptomethvi, 2-methyhiwo-cthyd, indol-3-yi-methyl, phenyl-
methyl, 4-hydroxy-phenyl-metinl, carbamoyl-methy |, 2-carbamoyl-cthyl, carboxy-
methyl, 2-carboxy-ethyl, 4-amno-bulyl, 3-guamdyl-propy! or R 13 | H-imudaxol-4-yl-
methvl, und
30R2 15 C1 -C6 alkyl, C1 -C3 alkoxy, chlonne, bromne, 1odine, trifluoromethyl,
hydroxy, phenyl, amano, mono{C1 -C3 alkyl)smino, di(C1 -C3 alkyllamino, C2 -C4
alkanoyl, propen-yioxy, carboxy, curboxy-methoxy, ethoxycarhonyl-methoxy,
sulfamiamudo, N,N-di-(C! -C3 alkyDsulfamlarmudo, N-mcthyl-piperazinyl,
pipendinyl, 1H-mmduzol-141, 1H-nazol-1-y1, 1H-bennmidazol-241, V-naphtid,
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cyclopentvl, 3,4-dimethyl-benzy! or a radical of one ot the formulae.

~(02 R3, —-NH~C(=0)~-R3, ~N{R3)-((-0)~R4, ~0--{CH2)n ~N(R3}-R4, -C
(-O)-NH-4(H2)n ~R4@a, ~({~0)-NH~(CH2)n --N(R3)--R4, --CH|CI13)-NH--

SCHQ, —C{CH3)=N--OH, —({CH3)=N~0-CH3, —CH(CH3)-NH2, ~NH~CH2 -C
(=0)~N(R3)~R4, wherean R3 and R4 are each independomly ol the other C| -C3
alkyl, R4@u 13 hydroxy, amino of imidazolyl, X 15 oxygen or sulfur, m1s 1, 20r3, n
15 2 or 3, RS 13 hydrogen, C1 -C3 alkyl, CI -C3 alkoxy, chlonne, bromune, wding or
tnfluoromethyl, R6 13 1H-inudazol- 1-yl or morpholinyl and R7 15 € 1 -C3 alkyl or s

10phenyl that 13 unsubstuuted or mono-substiruted by C1 -C3 alkyl, helogen or by
tnfluoromethyl, ora salt thereof

EP(538762 cdem, US 5,516,775 compounds of the general formula IV are
disclosad

Re

5 R av)

wherein R1 15 hydrogen or C1 -C3 alky], R2 is hydrogen or C1 -C3 alkyl, R3 15 2-
pyridyi, 3-pyrudyl,

204-pyridyl, 2-methyl-3-pyndyl, 4-methyl-3-pyndyl, 2-furyl, 5-methyl)-2-finyl, 2,5-
dimethyi-3-firyl, 2-thiemy], 3-thenyl, 5-methyl-2-theryyl, 2-phencthrazanyy, 4-
pyreaml, 2-benzofuryl, N-oxido-2-pyndy L, N-oxido-3-pyndyl, N-oudo-4-pyndyl,
JH-indol-2-yl, H-indol-3-yl, 1-methyl-1H-pyrrol-2-y], 4-quinnimyl, 1-mecihyl-
pyndimnum-d-yhiodsde, dimethy lamnophenyl or N-acery |-N-methylamunophemyl, R4

2518 hydrogen, C1 -C3 alkyl, =CO--CO—0)—{2 HIS or N,N-dimethylaminueihy ], at
Icast one of RS, R6, R7 and R8 13 CI <C6 alkyl, (.1 -C3 alkoxy, chioro, brom, wdo,
tnfluoromethy ], hydroxy, phenyl, amuno, mone-{C1 -C3 -alkyljanmmno, d{ClI -C3
slkyljamino, C2 -C4 alkanwyl, propemyloxy, carhoxy, carboxymethoxy,
ethoxy carbonylmethoxy, sulfamfamdo, N, N-di(Ci <C3 alkyl)sultamiamdo, N-
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methyipiperaninyi, prpendiny], 1H-mdazol-1-yi, 1H-tnazol-1-yl, IH-henamidazl-
2.y, |-naphthyt, cyclopentyl, 3,4-dumethylbenzy] or a racheal of one of the lyrmulae
~CO2 R —NH--C(=0)-R, -N(R)--C(=0)-R,

~O—~CH2)n —N(R)-R, —C(=0)~NH—{CH2)n —N(R)--R, ~CH((CH3)-NH-CHO,
5 (CH3)=N-OH,

=C(CHIWN-O—CH3, ~C(CHI)--N112, --NH-CH2 --C(=0)=N(R)-R,

~(CH2)m R0, -X—~(CH2)m —R10 or wheren R 15 C1 -3 alkyl, X 13 oxygen or
sulfur, mis 1, 20r3,

n 18 2 or 3, R9 15 hydrogen, C1 -C3 alkyl, C1 -C3 alkoxy, chiero, broma, 1udo or

10tnfluoromethyl, R10 18 | H-1mudazol-1-y] or morpholinyl, and R11 s C1 -C3 alkyl or

unsubstrnuted phenyl or phenyl which 13 monosubstituted by €1 -C3 alkyl, halogen
or tnfluoromethyl, and the other substriuents RS, RG, R7 und RB are hydrogen, ora
pharmaccutically accoptable ralt thercof

In EP 0564 409 compounds of the general formula V' are disclosed
15

v)

Wherem

R, 15 pymznyl, l-methyl-1H-pymrolvi, ammo- or amuno-lower alkyl-substituted
20phenyl wheremn the amny group m cach care 18 free, alkylated or acylated, 1H-

indolyl or (H-Imudazoly] bonded wt a five-membered nng curbon atom, or

unsubstituted or lower alkyl-substituted pyndyt bonded ut a ring carbon atom and

unsubsimuted or subsututed at the mirogen atom by oxygen,

Rs, R, arc cach independently of the other hydrogen or lower alkyl, onc or two of the
2Sradicals Ra, R, Rs, Ry and R are each miro, fuoro-substtuted lower alkoxy or a

radical of the

formula (Va)

NRs}CE=X)(Y) - Re  (VE)

Wherem
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Rg13 hydrogen or lower alkyl
X 13 oxo, thio, immo, N-lower alkyl-imuno, hydroximino or O-lower alkyl-
hydroximno,
Y 13 oxypen or the group NH,
SNisOorl amd

Rio 13 an aliphauc radical hmvang atleast S carbon atoms, or an womatic, aromane-
aliphatic, cycloaliphatic, cycloaliphatic-ahphatic, heicrocyclic or  heétero-
cyclicabphatic rudical,
And the remaimng radicals Rs, Rs, Rg R; and R, are each independently of the

100nthers hydrogen, lower alkyl that s unsubsututed or substituted by tree or ulkylated
amino, prperazinyl, pipendinyl, pyrrohdinyl or by morpholinyl, or lower alkanoyl,
influoromethyl, free, ethonfied or cstenfied ydroxyl, free, alkylated or acylnted
ammno or free or cstenfied carboxy, or a salt of such a compound having stlest one
sah-formmng group.

15
In WO 9509847, N-phenyl-2-pynmudinearmne denvauve of the gencral formula V1
are disclosed

Pe¥

wherein

R1 13 nephtiy), fluorenyl, anthracenyl or u substicuted cychc mdical, the cyclic

radical bemg bonded 10 a nng curbon atom 1n ¢ach case and besny sclected from

phenyl, pyndyl, Mi-ndolyl, pyrazmyl, fmazolyl, pynmudinyl, pyndwonyl and
25imudazolyl, and the substiuents of the above-mentioned phonyl radical being

sclected from hydroxy, halogen, miro, cyano, unsubstituted or halugen-substrtuted

lower alkoxy, from a radical ot formula Via

C(=0)0)m-R3 (Vla)

(v

30wheraan mis O or | and
R3 15 hydrogon, benzyl, lower slkyl or anuno-lower alkyl wheron the amine group
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1§ fres, lovwer alkylared or lower alkanoylsted, from u radical ot loemuls in -Ci=Q)-N
(R4VRS (W1 wheran
R4 and RS are each independently ot the other hydropgen or unsubsisuted or smano-
or hydroxy-substatuted lowor slka], irom a mdital of foremila Y1
5-S12-N{ROIRT (¥ Ic) whesein
R6 and R7 an cach independent]ly of the ciber hydrogen, lower glkyl oo ymmp-lower
alkyl, or wherein
RS and R7 towgether form thy brvalon| vadcdl (1 12)2-N11-(CH2)2-, arad It
radical of formuha Vid
10-MN(REMRY (WId) whesein
RE and RY are each independendy of the athes Iower alkyl, or wherain
RS s tvdrogen and RS 15 amino or amino-cyclobexyl oris lower allo that s
substiiuied by imidaeody 1, guanidyl, lower alkylamipo-Cabonyiamme, snnding &-
loweralkylanuno-cyclobexyl, piperazinyl carboxy, lower alkoxycarbonyl,
15varbamoyl N-hydromy-carbamoyl hdroxy  lower alkoxy, ddrhy droxyphosphoryloxy
or by formylpiperazmy] and the subsarients of the ather shove-mentioned cyhe
riudicals being eelecic irom hydroay, halogon, tyano, amino-tower atkyl,
mdubattiuied or haShpen-rubsdtuted lowe uthoay, phibahmlbo-subsnbsked 1pwe
alkyl, irom a radicul of the sbove-meationed formulsc Ve, m or Ve snd ftom a
0vadecal of formub VI
NELORI VID)
wherem RIO jxl R11 we each imbepemiently of (he other hydrogen or lower alby) o
wherelu R10 15 ndrogen and
R 13 pmamo or mmina-Cyiluhexs], o 15 lower alkyl subailulid by smaoo, lower
25alky lamino, di-lovwer alkylamino, lower alkanoy lamino, enidazolyl, suesnidyl, lower
alky lammo-tearbomndumme, amcme, d-lower alkytemmo-cyciohexyl pporamny,
foran ipperanimyl, carboxy, bower alkowxy cacbony |, earbamoyd, N-Brdio-
carbamoyl, Indroxy, lower alkoxy, dihydroxyphosphoryloxy or by ghoylamdo, and
R2 12 mitrg, Muonpe-substituted lower alkoxy or a radeal of formula VIO
30-N{RI2)-C(=X)-{¥)o-RI3 (VIH)

wherein
R12 18 hydrogen or lower ullcyl,
A la oxo, thio, 1mane, N-Tower alkyl-musn, hwdroiming o Q-Jowes alkyl-

3Shydrmommo,
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Y 15 oxygen or the group NH,n 15 O or 1, and

R13 15 an yhiphatic radical having at least S carbon wloms, or an aromatsc,
aromahcabphatic, cycloaliphatic, cycloaliphatic-aliphatic, heteracyclhic or
heterocyche-aliphatic radical, or a salt of such a compound huving nt lenst one sali-

Sformung group

Furthcrmore EP0S64409 discloses the ugo of said compounds i the treatment of
artherosclerosis The patcat W0O9903854 descnbes the use of pyndyl pynmidine
amina denvaiives, especiully of Gleevec™ the Novurtis compound CGPP57148 of the

10formula IX , us tyrosine kinysc wnhubstors i cancer (reatment The 1Cx value
reported for Gleevec™" 1s 38 nano mulars (nm)

/ 1\
NH N N—CH,  CHsSOH
#N\kfmlij/ \(Q/\ \_/
0

l
%’N
X
In the reocnt patent WO 0222597 duied 11 092001 of Novarns, compounds ol the

formula (X) have been disclosed wherein

20

Iz

R (x)
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Ri 13 pyrazinyl ,1-mcthy}-1 H-pyrrolyr , amino-or anuno-lower utkyi-substiuted
phenyl, wherein the amino group 1n euch case 13 ireo, alkyluted oracylated , 1H-
idolyl or IH -+mudazolyl bonded at a live-membered ning carbon atom, or
Sungubstituted or fower alkyisubsituted pynidyl bonded a1 3 nng carban gtom and
unsubstriuted or substiuted at the mtrogen atom by oxygen,R2 snd R3 are each
ndcpendentty vl the other hydrogen or lower alkyl, one of the radicals R4, RS, RS,
R7 und RS 15 a radical of formulul ) -NR9)-C{ X}{Y)n-R10 whcrein
Rg 15 hydrogen or lower alky),
10X 13 oxo0, thio, imino, N-lower alkyl-imino, ydroumino or O-lower alkyl-
hydroxamino,
Y 15 oxygen or the group NH, nus 0 or | and
R10 13 pheny] whech 15 a) substituted by a radical sciccted from the group consisting
of amuno, monp-or di lower alkylamin , lower alkanoylamino , formyl , lower
| Safkocy-carbonyl , and lower atkyl which » substituted by ammnn, mono-or di-lower
alkylamin or Joweralkanoylamme, or b) substituted by an unsubststuted or
substituted radicul stlcctod from the group consisting of benzylamino
benzoylarmine |, pyrrolidiny] , pipendyl |, piperazny | , piperazinyl-carbomy 1,
marphohiny! , and lower alky! subatituted by benzylamino, bencoylnmino,
20pyrrolidinyl, pipendyl, pipcrazny) or morphohinyl, the substituents of said
substituted radical being selected from the group conssting of ¢yano, lower alkyl ,
hydroxy-or amino-substrtuted lower alkyl , tnfluvromethyl , hydroxy, lower alicoxy ,
lower alkanovicoty , wmne mono-orf di-lower alkylaman , lmver alkanoylamino ,
benzoylumino , carboxy, lower alkoxycarbom ] and halogen, and c) optionally
25further subsituted by one or more radicnls selected from the group consishing of
cyano, lower alkyl , hydroxy-or umme-substituted lower alky ] | influoromethyl
hydroxy, lower alkoxy , lower alkanoyloxy , amino, mono-or di-lower alkylamin ,
lower alkanoylamino , benzoylamuno , carboxy; lower alkoxycurbonyl and haloygen,
with the proviso that RIO 1 nut{4-mothyl-piperazinyl)-methyiphenyl, and the
30remaiming radicals R4, RS,R6, R7 and RS are each independently of the others
hydrogen, lower alkyl that 15 unsubsinuied or subshtuted by free or atkylaied amno,
piperazimy ], pipendy! pyrroldinyl or morpholiny! , [ower afkanol , influcromethyl |
free, ethenfied or emenfed hydroxy,ivec, alkylated oracylated amino, or iree or
estenfied carboxy, ora salt of such a compound having sl loust onc salt-forming

35yroup
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It s very well known that phenyl amno pyndo pynmidines falling under the above
menhoned categones are found o be very uscful for 1ho treatment of Ber-abl
positive cancer and tumor discases, such as leukenuas [cspecially Chronic Myelowd

5l.oukema (CMI.) and Acute Lymphoblasnc Lcukemua, where especmlly apoptotic
mechamsms of uction are found] Consequenily imerest und attention are being
given for developing more new molecules falhing within above mentiomed
categones of compounds.

10With the abave objettives 1n view we cuntinued our R & D 1n the above mentioned
direcsums wnd have filed upplications for patents both for new mulocules as well as
for the improved processes for the preparation of such molecules
Thercfore , the man objective of the present invention 1= o providc nove! phenyl
amino pyndo pynmdmes of gencral formula (1) dohned above and thewr
| Spharmaceutically scceptable salts

Another objective of the present mvention 1s to provide novel phenyl amino pyrudo
pynmdines of general formula () defined sbove and thew pharmaccutically
sccopable salts which have JC,, vglues in the mage 0.1 10 ]0.0 pm

20
Yct another objective ot the present invention 1$ 1o provide novel phenyl amino
pyrwio pynmdincs of genersi formula () and thesr pharmaceutically acceptable
salts which are uscful for the treaiment of (ML

2550l gnother objcctive of the present invention 13 to pronide 4 process for the
preparation of novel phenyl smino pyndo pynmdines of general formula (¥) defined
above and thewr pharmaceunically acceptuble salts

Further objcctive of the present mvention 15 to provide a phurmuceutical

30compostion conlwunmg  the novel phenyl anuno pyndo pynmdines of general
formula (I) and their pharmaceutically acceptable salts uselul lor the treatment of
CML

Gz
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Sult another objcctrve of the present invention 13 to provide  u process for the

prepanation of pharmacentical composinon contaming novel pheny! amino pyndo
pyrnnmudines of generul formula () defined sbove wnd thesr pharmaceuncally

accepluble salts

5
Still anmibher objectyve of the present invention 18 to provide nowel imtermediates

useful for the preparution of novel compounds of the formula | defined above

Yot another objecitve of the present invenuon 15 to provide processes for the
10preparuton of novel intarmediates uscful for the preparaton of novel compounds of
the formula | defined above

Accordingly , the present mvention provides phenyl amino pyndo pynnudhnes of
| Sgeneral formuls (1)

B
R
)

m

Wherein the symbols huve the following meamngs
i

I'Sencs A I Senes B

X =CH XN '
ngl 2 n=1]

R=H, Me Rr I, Me¢

'Y= O(zero), S, SO, [ Y= Ofzer0), S,
SO, SO, SO,

20
and the pharmaceutcully accoptable salts thereof
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The tnfhioro methyl group m the sbove compounds s prelerably bonded o the
phenyl/pyndiny] ar posiion 3 { when n = 1) and when two such Zroups are present,
ihey are preferably bonded st posinons 3,5 ( when n=2)

5Specanl prefesence 18 given 10 compounds of the generul formula () wherein R
represents methy! group and the influoromethyl group 15 present wn posion 3 of
the pheny /pyndinyl nng (n=1, Series-A, Series-B) and when two such groups are
present, bondmg at position 3,5- 13 prefesred (n=2, Senes-A )

Very special prelerence 3 given to compound(s) of general formula (I) where in R
10represents a methyl group and the tnfluvromethyl group 18 present 1n postion 3 and
posttion 3.5-of the phenyl nng (n = land 2, Senes-A)

The sbove meénuoned compounds are new as they huve not been reported in the
hierature

15
The compounds vl the formula ([) form pharmaccutically accepiable salts For
example salts are formed wnh worgame saids  such as hydrochlone acd, sulfunc
acxd, phosphonc acsd, (ur) wath switable orgunic carhoxyhic (or) sulfomc ackis for
cxample aliphatic mono-(or) dicarboxyhc acids, such us influoro acetic acrd ncetic

208ad, propionic acid, glycohe acd, sucvme acid, maleic scid, fumanc wad,
hydroxymalexc acid,malic ucrd, tartanc acid citne ecd {or) oxahe ucxd (or) ammne
acuds such as argmine {or) lyxine, sromatic carboxylic acids, such as benzoic athd, 2-
phenoxy benzoic acul, 2-acctoxy benzme and, sabicylic acid aromatic aliphatc
carboxyhc ucids, such as micoimic vead aliphanc sulfome acids, such as methune

2Smifonsc acid and arvmmuc sulfoc acids bke for cxample benzene and 4-1oluene
sulforuc scds.

llowever, only pharmaceutically acceptable non toxic salts are used for the
therapeulic purposes, and those salis are therefore preferred

30
According 10 another embodiment vl the wvention there s provided a process for
the preparstion of novel phenyl amino pyndo pynmdines of the formula 1,
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H xY—{ CFy n
N\E’H f
a)
N

where  the symbuls have the meamngs given bolow and ther pharmaceuucally

accepiable acid addison salts  which compnses

5

{1

15

20

25

()  condensing 4-methyl-3-troamline of the formula (X1)

o
R X1

wherein R represents hydrogen or methyl wath influoro methyl aroyl chlorides of
the formula (XII),

coc X

n represents 1 or 2 and x represents N or H m the presence of chloro hydrocarbon
solven! and u basc %t a temperature 1n the range of 30 to 40 Deg C to yield the

novel intermediate nitro inftuoromethyl arcy! amudes of the formuila (XTIT)

H Y—{ CR) 1
ON

sepdt

where R and n have the meanings given above

e
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{u}  Reducing the resulung novel compounds of the formula (XIII) using 8

metyl - sad  reducang agent at a temperature n the range of 0-5°C 1o
yield the novel intermediate amno tnflucromethyl aryd amudes of the
5 formula(X1V)

H Y—{ CR)n

T

where R & n have the mcanings given above

(4]

(m) condensing the compounds of the lormula { \1V) with cyanamsde (CNNH:)

ata  temperaturc in the range ol 60 to 95°C m the prosence of polar
LS sotvert and an inorgame acid  to yeeld the novel intermeadiate salts of
guanding tnfluoromethy? aroy! amides of formula (XV)

"’"JI-TN H ¥Y—( CR) n

20 D’ ( XV
R

where R and o have the meanmngs given above and

25 (iv) condenting the novel compounds of the formula (XV) with a
compound of formula{XVI) in the presence of a base and at a
tempersiure n the range of 30 to 40 Deg ( W yeld the novel
compounds of general formulu (I) where R ,n X are as defined above
and 1t desired converting the novel compounds of the formula 1 mnto

30 pharmaceutscally accepiable salls by conventional meshods

The above defined process 13 shown in the Scheme I grven below

(o
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Accordmyg 1o anolher embodmenl of the wmyenton Lhere 1 prowded a process
[ the piepamtion of novel nitro enfuoronscth sroyl amsles ol the formyln

(XTI
4 —Y—{ ¢RAn
ON M, ""h’-'x
15 D’ L Xy
R

Uselul us an inrermediate fi the preparatsnn of novel compound of the formula I

which compnses

condenung 4-methyl-3-nirrcandine of the fornoula (XI)
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X7

wherean R represents hydrogen or methyl with tnfluoro methyl aroyl chlondes of
the formula (XI1), (XIT)

q-\'(c Fin
cﬂoc/\/

wherein n represents | or 2 and < represents N or H in the presence of chloro
hydrocarbon solvent and » base ar a temperature m the range of 30 10 40 Deg C
to yield the novel intermediate nitro tniluoromethy] aroy! amides of the formula

(X1

H Y-{CRY)n
ON
X
R

According 10 another embodiment ol the nvention there 15 provided a process
for the prepurution of novel amino tnfluoromethyl aroyl amdes of tho formula

X1v)

7
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H Y—{ChR)n
HN N
D (
R

where R & n huve the meanings given above
usctl for the preparsuion of novel compounds of the formuls T which compnses

reducing the r novel compounds of the formula (XTII) using a meal - acid

reducing agent st a temperaturé m the range of 0-5°C to yield the novel
compounds ot the formuly XIV

According to another cmbodiment of the mvenlion there 13 provided a process
for the prepuration of novel salts of guunkhno tnfluorometind arovi anudes of
formula (XV)

L]
II-N ‘/\-{‘7... oRin

where R und n have the meanings goven above , useiul as an micrmediate for
the preparion ol new compounds of the formmla [ which comprises
condensing the compounds of the lormuta (XTV) with cysnumdce (CNNH:) at a
temperature i the range of 60 to 95°C i the presence of polar solvent und an
morgamc acxi to yield the novel intcrmediate of formula (XV)

In a preferred embodiment of’ the mveation , the chloro hydrocarbon solvent
used m siep(1) may be selected from-Chioroform, Methylene chlondo or
cthylcne chlonide, preferubly chloroform

The base used may he zelecicd from tnethy] anune , dipropyl amune or dusopropyl

amin¢ preicrably tnethyl aming ‘The temperature may be preicrably in the range of
301040 - Deg C

is

(1



In anciber embodiment 1he metal — acid reducing wgent used in sicp (i) for
reducing the novel compound ol the formula-XIT muy be selected from  swnnous
vhlonde / Concd HCl won/ Concd HCl, Zing- Concd HC ) | preferably stannous
Schionde / Coned HCL

The polar solvent used in step(in) may be selected from n-propanol, 1sopropano),
ethanol, n-butano! or their amxtures preferably n-butano!

10The base such as potassium hydroxide or sidum hydroxide ,preferably may be used
n step (iv) and the temperature may be at the runge of 90 - 95 deg C

According to yet anolher embodiment of the present snvention there 18 provided un
aliemahve process for the prepamation of the compounds of the general formutu Tas
15defined above

Accordingly thc present mvention provides a process for the prepuranon of
compourds of the general fornmila 1 as defined above winch compnises
()  Prepanng N<(5-amno-2-methylphenyl)-4-(3-pyndy I)-2-pynmidinc amune
20 of the formula (XVTI)

CHs
N
NH, N
N

by conventional methods
(1) Condensing N-(S-amuino-2-methylpheavi)-4-(3-pyridy1)-2-pynmdine anune of
25 the formuta (XVII) wath influoro mothyl aroyl chlondes
of the formula (XH) 1o yickd the novel compounds of general formuta (T)
whero [Y ,n X are as defined above]
The compounds of the formulu (I) as defined above mlubit Ber-abl Kmase and are
thus , a3 explamed above , suitable for the treatment of Ber-abl positive cancer and
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tumor Juseases, such as leukcmias (cspecially Chromc Myelod Leukcrua (CML)

und Acute Lymphoblashic  Leukemia, where especially apopiosic mechamams of
action are found)

SThe 1vention also relaies to pharmaceutical composations compnsing an affective
amount, especinlly an amount effective 1 the prevention or therapy of one of the
abovementioncd diseuses, of the active ingredicnt together with pharmaceutscully
accepiable camers that urc swrable for topical, enteral, for example oml or rectal, or
parents] edministrahion, and may be morgame or organic, solid or bquud In addition

10to the active ingredient(s), the pharmaceutical composstions of the present mvention
may contam onc or more excipients or adjuvants Selection of excipients und the
amounts to uk may be readily deternuned by the formulahon scientist based upoen
experience and consuderatson of standard procedures and refevence works n the
field

I5
Miluenis increase the bulk of a sold pharmaceutical compomtion, and muy make a
phanmaceutical dosage lorm contaming the compusiion easier fir the paneit und
care giver to handle Diluents for sohd compostions include, for example,
microcrystalline cellulose (eg. AvicckR)). mucrofine cellulose, lactose, starch,

20pregcthimzed starch, calaum carbonate, calcium sulfste, sugar, deximics, dextan,
dexiruse, dibasio calewm phosphate dihydraie, tnbasic calcium phosphate, kaolm,
magnesium carbonate, magnesium oxide, maltodexinn, mannitol, polymethacrytates
(¢ g Eudragin(R)), potassrum chlonds, powdored cellniose, sodium chlonde, sorbwiol
and talc

25
Sohd pharmaceutical compositions that are compacted into a dosuge form, such as
capsules may ncludo excipienta whose functions include helping to bind the active
ingredient and other excipicnts together ufler compression Binders for sohd
pharmaceutical compositions mclude acacia, aigime ncid, carbomer (e.g. Garbopol),

J0curboxymcthylcellutose sodum, dextrin, cthyl celtulose, gelatm, guar gum,
hydrogenmicd vegerable o, hydroxyethyl celluloso, hydroxypropyl collulose (e.g
Klucel(R)), hydroxypropyl mcthyl cellulose (cg Methocel(R)), hqud glucose,
magnesium slumunum  silacate, maltodexinn, methylcellulose, polymethacrylales,
povrdone (e g. Kolhidon(R), Plasdone(R)), pregelatimased starch, sodwim wlgnste and

35starch

%
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The dissolunon rate of a compacied sohd pharmaceutscal composiion sn 1he
patient'’s stomach may be increascd by the addinon of a disintegrant 10 the
compontion Disiniegrants include algnic acud, carboxymethylcellulose calcrum,
Scarboxymethyicellulose sodum (c g. Ac-Di-Sai(R), Pnmcllose{R)), colimdal silxcon
tioxide, croscarmellose sodm, crospovidone (e.g. Kollidon(R), Polyplasdonc(R)),
guRr gum, mognesum alummim  mhicate, mettyl collulnse, mcrocrysalbme
cellulvsc, polacnlin potnssium, powdered cellulose, pregelatimzed starch, sodium
algmate, sodum starch glycolate {e.g. Explotab(R)) and starch.

10
Gildunts can bo added to improve the flowability of a non-compacied solid
composition and to improve the accuracy of dosmg. Exapicnts that may funcuon as
g'daniz include Colloidal ashcon dixmde, magnesium tnisilicale, powdered cellulose,
starch, 1slc and tnbasic calcrum phosphate

H)

When a dosage lorm such as & capsule 13 made by the compacuon of u powdered
composiion, the compomtion 15 subjcoted to pressure from a punch and dye. Some
excipients and achve sngredients have a tendency to adhere to the surfuces of the
punch and dye, which can causs the product w have puung and other surfate

20irregulantes A lubricunt can he added to the composttion to reduce udhesion and
easc the release of the product from the dye. Lubncants inchude magnesiom siearstc,
calcum stearsle, glyceryl monostcaraic, glyceryl palmutostearate, hydrogcnated
camor oil, hydrogenated vegetable o, mmeral oo, pohethylene glycel, wdhwm
benzoate, sodmum lauryl sulfate, xwum stearyl fumarate, sicanc acid, talc and zinc
25stearate.

Flavonng agents and flavor enhancers make the dosage lovrm more palatable W the
patent Common flavormg agents and flavor enhancers for pharmaceulical products
that may be sncluded 1 the composition of the presont wveation include maltol,

30vanillm, ethyl vamilin, menthol, citne acid, fumanc acid, ethyl maltol, and tartanc

acid.

Solid composions may also be dyed usmg any pharmaceuncally uccepisble
colorunt to improve their appearunce and/or facilitate patient identification

35

9
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The deiasls of the nvention are provided i the Examples given below which are

provided 1 illusiraie the mventim only and therefore thoy should not be constrycd
to linut the scope of the mventson

I0Example -1
Preparatwn of (3-4nfluorumethyl) N- [4- methyl -3- (4-pyndin-3-yl-pyrimidn-
- ylamino)-phenyl]-beuzamrde of the formuia (1) where R repreaenis methyl,
X represenis CH, Y represents zerv and n=|
Step 1 Preparation of novel (3- tnfluoromethyl)-N- (¢-methyl-3-nitro-phenyl)-
15benzamide of the formula (X11I) where R represents methyl, X represents CH,
Y represents xero and n=|
In the st instance , 3-trfluoro methyl benzoyl chlonde which 1s used as one of the
starting matcnal 15 prepurcd as follows

20Tuonyl chionde (312 0 g, 2.63mol) 13 added over u period of [S mm to a solution ot
3- tnfluoro methyl benzoic acyd (100 0 g, U 53mal) in chloroform (1000ml) at room
temperature. Tho reaction nuxturc 18 heated to reflux temperatlure for 1hour The
cxcess of thionyl chlonde 1 removed by co-disbillabon with chloroform under
reduced pressurc at 40" (. Ailer the end of the disullation, the resulting trfluoro
25methy! benzoy! chlonde 18 cooled down to room temperature and  dissolved m 100

ml chlorofonm
A solution o) 4-methyl-3-mrroaniline (49 0 g, 0 32mol) 1 chloroform (600 mi) 1s

cooled to =5 C und tncthyl anune (161 0 g, | 59mof) of 18 wdisd Tnfiworometinyd

benzuyl chlonde n chiorofirm prepared as deacnbed above 15 added drop wize st -
305°C over a perad of 60-75 run  The resulling suspension 18 surred for 1 br at -5*C.

The suspension 18 distlied tw a resdual volume of 800 ml and filtered ,washed with

chilied chloroform (250ml) and dned m vacuum to give 850 g of novel (3-

tniluorometiny 1)+ N- (4-methyl-3-mtro-phenyl)-bemzumude of the formula (IV) where

R represemz methyl. X representa (11 and n=i (83%) as pale yellow crystalz (98 0%
35punty by 1IPLC) MR-162-164°C

w3
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Step IT  Preparation of novel (3- trifluoromethyl)- N- (3 - ammo- 4 - methyl -
phenyl) - benzamide of the formula (XIV) where R represents methyl, X
represents (.11, Y represents zero and n=]
5
A suspension of (3-tnfluoromethyf)-N- (4-methvl-3-nrtro-phonyl)- bemmnude of the
formula (XIII) (85 g, 0 26moies) prepured by the process described 1n step 1 and
stannous chlordc (297 5 g, | 3 molces) i absolute ethanol (490 ml) 2 heated to
reflux temperature tor 30 mmn  The rosulting suspension 13 then cvoled 1o room
10temperarure und quenched mnto 4 L of sce cold water The rexction mixiure P* s
adjusicd to 8 0 wnh 2.4 1. of 5% sodmm hydroade solution and extracticd with 2x 2
L of ethyl acetate. The ethyl acetate layer 13 washed succeasivoly with wutor and
brine and dried over sodum sulfaic The ethyl acctate 18 dishiled complciely and 500
ml of hexune 13 added w the remdu¢ und filtered The filiered cake 18 dned i
I Svacuum at 60 °C 10 give 60 0 g of novel (3-tnfluoromethyl)- N- (3- ummno- 4 -
methy! - phenyl)- benzamude of the formula (XTV) where R represents methyl X
represents CH and n=) (80%) as yellow cryatals (98 2% punty by HPLC) MR-145-
149'C

205tep 1L  Preparation of - (3-triflucrumethyl)- N - (3-guanidino-&-methyl-
phenyl)) — benzamide of the formuls (XV) where R represents methyl, X

represents CH, Y represents zero and n»|

A suspension of (3-nfluoromethyl)-N- (3-amino-4-methyl-pheayl)- benzamide of
25the formuta (XTV) prepared by 1he provess described in step (1) (60 g, 020 mof) 1n
n-butanol (400 mi) 13 treated scquentsally with concentrated muitnc acud until the pH
reaches 2 5 (13 g) and with a solution of cyanamude (12 6 g, @ 3 mol) water (13
ml) over a perind of 30 min The resufting reaction muxture 13 surred at reflux
lemperuture for 6 hrs. The reattion mixturc 18 then distifled oiT completcly under
30vacuum und the residue 1s allowed 0 cool down to room temperature A muxture of
240 m! of methanol and 240 mi vl TPE 15 added to the reacton mass and strred at
room temperaiure for 1 hr The product 15 fillered off with suction, wushed with a
mixture of methanot and 1P (3 x S0mi) and dnied i vatwum at 60° Crogive 432 g
of the nitrate salt of (3-tnfluoromethyl)- N - (3-guanidino-4-methyi-phenyl)) -
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benzamide of the formula (XV), where R represcnts methyl, X reprezents CH and
0=l 53% ol 1heory (99% orea by HPLC) MR-243-245'C

Step (IV) Preparanon of (3-influoromethyl) -N- [4- methyl -3- (¢-pyridin-3-
Syl-pyrmmidmn-1- ylamno)-phenyi}-benzarmde of the formuls () where R
represents methyl, X represents CH, Y represents 2erg and a=l

A suspension of mitrate salt of (3-influoromcthyl) N- (3-guanidino-4-methyl-
phenyl)-benzamide mirulc prepurcd by the process described 1n step (XV) (43 g,
10011 mol) i n-butanol (290ml) under an atmosphcre of mirogen 15 treated
successvely with sodium hydroxide flakes (69 g, 0 17 mol) and 3-dumethylurmuno-
1-pyncin-3-yl-propencne (18 6 g, 0 11mol) The rerulimg suspension 12 heated to
reflux \emperyure for 2 trs. The reaction mixture becomes 2 homogeneous Jdeep
orange solutson and dimethylamine 13 removed by the dishllation of n-butanol
15Reaction mass 18 covlod down 10 RT and v mixture of water and chloroform (250
mi+250 ml) 13 added and chloroform layer s reparsted out  The chloroform layer is
washed with waier and distiled to a residuyl volume of 40 mi. Ethyl acctate (200
ml) 15 added to the rcachon mass and filtered ol with suction, the 1solared solid 13
washed with cthyl acetale (2 x 50ml) and water (2 x S0 ml) and dned in vacuum at
2060° C Yield 290 g of novel (3-influoromethyl) -N- [4-methyl-3- (4-pynidin-3-yl-
pynmdin -2 - ylwmno)-phenyl]-benzammde of the lormula (T) where R represents
methyl, X represents Cl and n=1 60% bused on theory, ag palo ycllow cryxials
(99 89% punty by HPLC). MR-211-213°C
ICa -8 nms(kig-1)
25'H - NMR (400 MHz, DMSO-d;, 5)
2.23(z,3H),7 20-9 28(AryL,13H),10 42(s, 1H)

Analysis Caal lyy FsNsO

Molecular weght 4490

IR KRBR Disc
30-NH-C=0 at 3445 cm'

-NH-( =0 At 1648 cm?

kxample -2

do
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Alternative process for the Preparation of (3-trifluoromethyl) -N- [4- methy!
-3 (4-pyridin-3-y}-pyriandin-2- ylamino)-phenyl]-benzamde of the formula (T)
where R represents methyl, X represents CH, Y represents zero and n=|

51n 1he first mstance , 3-Tnfluoro methyl benzoyl chlonde which 18 uscd as onc of
the starhng maienal 1s prepared as follows

Thionvl chlonde (2.65kg, 3 72mol) 15 udded over a period of 15 mun to a svlution of
3- mfluoro mothyl benzoic acid {0 348kg, 4 46mol) and DMF (@RS ml) m
l0chloroform (9L) at room temperature The reaction mixture 13 hoated 10 reflux
temperature for | hour The excess of thioay! chlonde 1& removed by co-distillation
with chloroiorm under reduced pressure at 40° C After (he end of the disnllation,
the resuiting 3-nfluoro methyl benzoyl chlonde 15 (ooled down to room
remperature and dissolved in 600 ml chloroform
15
A slution of N{S-amuno-2-methylpheny )-4-{3-pyndyl)-2-pynmudine smune of the
formuts (XVTI) (1 03kgs, 3 T2nwl) 1 chiorofirm (9L) 1s cooled vo =5* € and methy
wrmne (I 35kg, 13 37mol) is added. 1 niluvromethyl benzoyl chionde in chloroform
preparcd as described above 18 added drop wise at - 5°C over o perrod of 60-75 min
20The resufting suspension 18 stirred for 1 hr at —3° (.. The suspengion 15 disulled to a
resilual volume of 6L and filicred ,wazhed with D M water am! methanol {2.5L)
and dnex m vacuum 10 give 1 kg of novel  (3-influoromethyl) -N- [4- methyl -3- (4-
pyrudin-3- l-pyamdin-2- ylanuno)-pheny 1|-benzamide of the formula (T) where R
represenis methyl, X rcpresents CH and =1 (60%) as pale yellow crysuls (95 0%
25uren by HPLC) This product 18 further punfied by refhuxing wnh 3 volumes of
ethylacetatc and fillenmg ar 40°C [ 0 85 kg, 50 236] (98.5% purrty by 1IPLC) MR-
MR-210-213°C

Example -3
30
Preparation of (3,5 - Bis tnfluoromethyl)-N- {4 = methyl - 3 - (4-pyridin-3-yl-
pyrnidin-2- ylamino) - phenyl] - benzamide(l) where R represents methyl, X
represents CH, Y represents zero and n=2
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Siep 1 Treparapon of nevel (3,5-Br trillmvrometiyl) - N- (4-mithyl-3-uitro-
phenylbenzomideXIIT) where R represcnty methyl, X represents OH, Y
represenia zern and n=1

Sin the first wstance 3,5 -Bas iniluero methyl berroyd chlonde which = used a oue
of the starhing maicrmls 13 prepaved as lullowe

L bsomy] chlonde (576 0 g, 4 3mol) 13 nddod over o parsod of |5 rmin 102 splotios of
3,5 -l tnfluorn mathyl benzoic acid (Lancaster) (250 0 g U 97mol) 1a chloroform
042 5 LY at room temperature. The reacton muxture 18 hesled 1o rellux lemperulure
for lhour The excess ol IMonyl chlonde 5 removed by eo-disullation weth
thloraform nnder redisced pressure ot 40 C. Afier the end of the dshllaton, the
resuitne  3,5-Biz wifluee methyl benzoyl chlonde 15 cocled down 1o Toom
tenparatars and dizsolved in 400 ml chlorolorm A solihon of 4-mothyl-3-
ISmirenmime (92,0 g, 0.66mnl) 1 chlomEvm (1 2 L) in cooled to —5°C and tnethyl
amene (304 8 g, 3 Omol) of m sdded. 3,5-Bas tnfluorn methd benzoyl chiprda 1
chlorofarm 13 added drop wise at —5° C over a penod ot §0-75 mine Tho resulting
suspcason 15 sired lor 1 br al =5 L The suspenmon 15 disilled o a rewdual
vohume of 500 md and Alcered ;washed wch chilled chlorodirm {200m0) and dred in
2Oveouum 1o pave 160 O g of novel {3,5-Bis tnfluoromethyl) = Ne (d-methyl-3-priro-
phenyl - ) heranods) XI5 whers R represets medbyl, X represents (3 and n=2
{#8%4) pa arcam colored crysials
10R 2% pumiy by 1P C) MR-123-130°C

258iep (I} FPrepuratlon of (3,5-Bis triflnorometbyl) - N- (3-amma-d-methyl-
phenyl)-)-bemzamide{XTV) whers R represents methyl X represenss CH, Y
riprisents xerp aud n=2 ;

A suspension of novel (3,5-Ris Influcepmethyl)- N- (4-methyl-3-nero-phenyl)-
J0benramide ™y 1160 5, O 41moles) and slamnous chlomde {4608 g 2 O molos)hn
absoluto ethannl (350 ml) @ heated to refiux tempesapurg for 40 man  Me reaulimg
suzpenion 15 then toelvd 10 room tempereture and quanched mro 5 L of 1ce cold
warer The 1eachon mrchwe P* a5 gdjusted 1o RO walh 43 L ot 5% sodwm
bydroxrde zohution snd cxtmcicd with 2 x 2 L. of etiyyl acelate. ha eilyl acaste
351wy er 16 washed awvxssnvely wilh water end brinc and dned owver sodmm sulfste The
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othyl suelare 13 dishlled completedy wnd S0 ml of hexant 18 added to the residue and

hitzred Thae fltered coke wa defed in vaouum st & 4C 10 e 96 D g of novel {3,5-Fs

tnfvoromedibyl) - N-  (3-amno-d-metwl-phenylFbmmmmle{X1V) where R

ropresenes methy), X represents CH and n=2 of |he formula (V) 165%) as yelow
Scryamls.

{98 396 pustty by HPLC) MR-153-136"C

btep (II) Preparatwn of (3.5-Bh-trffoaremethyl) - N - (3-guandme - 4 -
methyl - phenyly -henzamide(XV) where R mepridtntd methyl, X represents
LCH, ¥ répresents zere and n=2

A ougpansion  of (3, 3-Bistnlluoremethy}-N-  (3-amuno-d-methyl-phem)-
benzanmde (90 g 020 muly m n-butanol {500 ml) 13 lrowted sequentally wath
concontraled mermc acid unnil the pH reaches 2% (159 ¢) aod with a soltion of
| S¢vanamide (5 7 g, 037 mal) m waer (15 mi) erver a penod of 30 mun. The resuling
reaction Txlure is stirred at refux tempereture for 6 hrs  The reacoon mixture s
thes dsiliied off completely under veoxem and the resdue 3 allowed 1o cool down
to room temporature. A mixlure of 130 ml of mathanol and 180 ml of IPE 15 added
|o» the reactinn mass and shrmed af rocen (cmpersture for 1 br The produat 15 fiterd
200fT with sucton. washed wiLh u mugiyre of methanol and IFE (3 x 50ml) and dned m
vacuum i §0° U 0 p1va
72 U g oi the nureio slt of novel (3,3-Bis-infsommetind) = N - (J-guamding - 4 -
methyl - pheayl) -benzemude of the formulu {XV) where R represenrs methyl, X
represents CH and 5=2 62% of theory 199 2% purdy by HPLC) MR-285-237C
23
Step (I¥} Mreparanon of (3,5 = Bls trflosromethyl)-N- |4 — methyl = 3 = (4=
pyridin-3-3 l-pyrimsdin-2- ylammo) - phenyl] - bemzamide(l) where R represonts
mrthrl, X represents 1, Y represents o and =2

304 sspension of (3,5His-tnfluoromethy]N-  (3-gusmdino-4-melivyl-phemyl -
benzamde mirate(70 g 015 mol) i o-tamanol (470 ml) vnder m atmpaphere of
netrogen 17 nswled successively wth aodum hydroxde flakes (70 g 0.18 mel} and
I-dmothylaning- 1qyndin-3-yl-propenone {280 g D i6mal) The resuluag
Euspension 15 henlwd 1o réflux temperature for 2 hrs 1he reacrion emxtures bocomes

151 homageneous desp orange solubon and dimothylemme 1§ 1enmed by the

{4
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disnilanon ol n-butanol Reuction mass 15 cooled down 1o RT and a mixture of water
and chloroform (300 mt + 300 mi) 1 added and chioroform layer 13 separsed on
The chloroform luyer 13 washed with water and distilled to a resdual volume of 70
ml Ethy] scetate (350 mi) 15 sdded to the reactson mass and filtered off with suction,

Sthe 1solated solid 15 washed wath ethyl acetate (2 x S0ml) and water (2 x 50 mi) an
dned wn vecuum at 60° C, Yield 480 g of (3,5 - Bis tnfluoromciinl)-N- [4 —
methyl - 3 = (4-pyndm-3-yl-pynmidin-2- ylamino) - phenyt] ~ benzamide of the
formula ! where R rcpresents methyl, \ represents CH and n=2 62% based on
theory, as pale yellow crysials. (99 9% punty by HPLC)

10MR-248-250°C, 1Cv,—0 7 ums (}ig -2)

'H — NMR (400 MHz, DMSO-d,, 5)
2 24(s, 3H), 7 22-9 28(Aryl, 1211), 10 61(3, 1H)

Anmalysis CaHir FN:O
Molecular weight 5170
ISIR KBR Disc
-NH-C=0 al 34453 cm'’
NII-C=0 Ar 1651 6cm’
20 Example -4

Alternative process fur the Preparation of (3,5 - Bis tnfluoremethyi)-N- [4 —
methyt - 3 - {(épyndin-3-yl-pynmdin-2- ylaming) - phenyl] - benzamde(I)
where R represents methyl, X represents CH, Y represents zero and n=2

25
In the first instance, 3,5 -Bis influoro methy] benzovl chlonde which 15 uscd as one
ol the starung matenal 13 prepared as follows

Thionyl chlonde (2 04 kg, 17 2mol) 15 added over a peniod of 15 nun to a solution of
303,5 -Bis tnfluoro methyl bonzoic acd (8550 g, 33mol) und DM+ (9 ml) in

chlorotorm (9 1.) at room iemperature. The reaction muxture 13 heared to reflux

temperature for 1Thour The excess of thiony] chlonde 1s removed by co-distillanon

with chloroform under reduced pressure at 40° C After the end of the distillation,

the resuhmg  3,5-Bis influoro methy! benzoyl chionde 1s cooled down 10 room
35temperature aixl dissolved m 700 ml chioroform

1t
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A soluuon of N-(S-amino-2-methylphenyl)-(3-pynidyf)-2-pynmudine ammne of the
formmala (XVIN) (0 73kgs, 2 64mol) in chloroform (SL) 18 cooled to -5°C und tnethy)
anunc
5(1 03 kg, 102mol) of 3 addod 3.5-Bss tnfluoro methyl bonzoyl chlonde m

chioroform 13 added drup wise a1 =5° C over a penod of 60-75 mun. The resulting
suspension 18 stirod for | hr at —5°C The suspension 18 filtered, wushed with D M
water and methanol vucuum to grve 1.3 kg of wet crude tile compound which on
recryzallization from methanol ywlded 0 82 kgs (60%) of

10(3,S - Bis influoromethy 1)-N- |4 — methy] - 3 - (4-pyndin-3-yl-pynmudin-2- ylanuno)
- phenyl] - benzamidet]) where R represents methyl, X reprosents CH and n=2 as
cream ¢wdored crystals
(99 9% purty by HPLC) MR-248-250°C

1§
Example -5

Preparation of (2-trifluoromethyl) ~ N - [4-methyl -3- (4-pyridin-3-vi-
pyrimidm-2- ylamno)-phenyl]-benzamude (I) where R represents methyl, X
20represents CH, Y represents z¢vo and n=I|

Step I  Preparation of novel (2- tmfluoromethyl) - N- (4methyl-3-mitro-
phenyl)-)-benzamide of the formula (XIIT) where R represents methyl, X
represents CH, Y represenis zerw and n=1
25
In the first instance, tnfluoro meihy! benznyl chlonde wihuch 15 used as one of the
staring matenial 1s prepared as follows
I'uonyl chionde (62.4 g, 0 53mol) 15 added over 4 period of 15 mum to a solution of
2- miluore methyl benzoic aed {Aldnich) (20 0 g, U 106mol) 1n chloroform (200ml)
30at room temperaturc. The reaction maxiure 13 heuted (o reflux temperamre for 1
hour The eacess of thionyl chionde 13 removed by co-distillation wath chloroform
under reduced pressurc at 40° C Aflor the end of the disuillation, the resulung
tnfluore methyl benzoyl chlonde 15 conled down to room temperaturc and
dissolved in 100 ml chloroform. A solution of 4-methyl-3-mitroambine (9 80 g,
350 G6mol) in chlorvlorm (120 ml) 13 cooled to ~5* C and tnethyl amine (32.2 g

e
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0 32mol) of 13 added Tnfhuoromethy] benzoyl chlorde in chloroform prepared as
described above 13 added drop wise m —5° C over a penod of 30-45 mmn The
resulttng suspension 15 surred for | hr &t =5" C The suspension 13 distulled to a
residual volume of 150 ml and flicred, washed wath chilled chloroform and dned 1n

Svacuum to give 19 0 g of novel (2-tnflucromethyl) -V - (4-mothy 1-3-mtro-phenyl)-
benzamide of the formula (XII) where R represents methyl, X reprosenis CH and
n=1 (92%) as pale yellow crysials {97 50% punty by HPLC) MR-120-130"C

Step II Preparation of novel (2 - triflnoromethyl N- (3 - amino- 4 - methyl -
10phenyl) ) — bemzamude of the formuia (XIV)where R represents methyl. X
represents CH, Y represents zero and n=1

A suspenson ol (2-trifluoromethy()-N- (4-methyl-3-mitro-phemy [} benzamde of the
formula (XMI) (19 g, 0 0S8moles) prepared by the process described i siep | and
| Sstunnovus chionde
(59 5 g, 0 26 moles) 1n sbsolutc cthunv) (100 mi) 15 heated to reflux tcmperuture for
30 min The resulting suspcnsion 18 then onoled to room temperature amd quenched
wto | L of ice cold water The reaction mixture P4 15 adjusted to 8.0 with 05 L of
5% sodum hydroxxdc solution and exiracted with 2 x 0 5 L of ethyl acctate The
20cthy] ucetate layer 13 washed successively with wuter and bnne and dned over
sndiwsm suifate The oyl acetate 13 distiled compleiely and 300 ml of hexane 13
addod to the resxdue and hitered I'he filtered cake 15 dried in vacuum at 60 °C to
grve 140 g of movel (2-tniluoromethyl) - N- (3- umimo- 4 - methyl - phenyl} —
benzamde of the inrmula (XIV) where R represents methyd, X represents CH and
250=1 (83%) ax yellow crymals(98 4% punty by HPL.C) MR-128-135°C

Step 11l Preparation of (2-trifluoromethyl) -N - (3-guamidino-4-methyl-
phenyl) — benzamide of the formula (XV) where R represents methyl, X
represents CH, Y represents zero and n=|
30
A suspension of (2-tnfluoromethyl)-N- (3-amino-d-methyl-phenyl)- benzamde of
the formula (XIV) prepared by the process desenbed 1n siep (1) (14 g 0 047 mol)
n-butanol ((00 ml) 13 troated sequentally with concentruted mitne acsd unul the pH
reaches 2 5 (2 6 g) and with a solution of cyanamude (2 § g, 0 06 mol) 1n water (3
35ml) over 4 pernod of 10 sun The reauluing reaction muxture 13 stured at reflux




Fakcy FCTITNMEaAN247 - Aoended Descrpiinn

tempersture [o1 4-6 hre The rewcion makinre 13 then distilled ofT completel, under
yatuun and the rosdue 1§ alowed ko cool dowe to mem tempamtme A mmxpana of
24 ml of meihaonl and 34 ml of IPE 15 added te the reactson muss 44 stirved at room
remperature for 1 hr The produet 5 filtered ofl with sucton, washed wiih u naxture
Sol' merhanpl snd TP {2 x 20ml) and dned m vacoum ac 60 C o ive 8 & g of the
nirrate: 381 o (2-17lflvorometivd) - N - (gudtidinn-4-osethyl-phony 1 -Denzamide of
the formule XV} where R represents mathyl, X represenia CH and =1 52% ol
theorn
(S L% parrly by TIPLC) MR- Li)- [S5C
10
Step (TV) Preperanon el (2-infunrenethyl) -N- [4 mcthyl -3- (4-pyrdin-3-
¥pyrimrdn-2- ylamino)-phemyll-benzamnde ot the formuls I where R
represenis methyl, X represenis C1L Y represents zero and n=I
A suspemmon vl nltrafe salt of N- 3-puunufino-d-methyl-phomyl)  (2-
LSinfuaromethyli-benzaomde mirate prepaied by the process dacohed 1n step (V)
8.5 g NO2 mpd) n n-huranot (SUMI) under an Rimosphere of mtrogen 13 treated
suctesmvely with sadwm Inpdroxide fukees (1.4 p, 443 mol) and 3-dmeihylamino-
|-pyrudin<3=yl-propenone (3172 g, 002mol) The resuliing suspenaiee 13 heated to
réflyx remperature for 2 bes The nescdwsn mixture becomes a homogeneous desp
20nrange sohion And dmethyhemme & removed by tho detiliwnon of n-iwdanod
Restiom mass 18 cooled down 1o RT und g miiciure of wacer and chloroborm {50
ml+50 ml) s added snd chiorolirm |aver s saparated omt The chlorofbrm luyer 15
vashed whh water and dietilied to a rosdusl volume of 10 ml T'ihy] acetate (44 enl)
Iv added to tho rcaction ooues and ldiered ofT with suotion, the izolatcd sobd 13
Lremahed wilh ethyl acatate {2 x 10nl) and water {2 x 10 ml) and dned in vacoum at
60° C Yield 02 gof novel (2-tnfluoromuibyl) -N- [4-meihy -3 (4-pyradin-3-3l-
pymanichn -2 - ylanuno)-pheny[]-beazamude of the formula ) whun R repdisns
methyl, X represems CH and r=|  $4% bused on Dheory, a8 ofl whoe crysals MR -
206-207°C,
3D
'H — NuR | 100 MEHz, DMSO-4,, b)
2 20p,311),7 20-9 28{Aayl, 13E1), 10 4(p, 1H)
Analyus Cullyy FAN: 0
Yotcoular wexghL 4490
I5IR KBR Diso
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-NH-C=0 ar343i2 om!
NH-C=0 At 16559 cm
Example -6

SAlternative process for the Preparation of (2-trifluoromethy!) — N - [4-methyl
-3- (4-pyridin-3-yb-pynmidin-2- ylamino)-phenyl)-bemearmide (I) where R
represents methyl, X represents CH, Y represents zero and n=1

In the hirs1 instance, 2-influoro methy] benzoyl chlonde which 1s used as one of the
10starumg matenal 15 prepared as follows

Thionyl chlonde (156 g, 1 3mol) 18 added over o penod of 15 mun to a soluuen of
2- tnfluorn methyl beazowc acid (500 g, 0 26mol) 1n chiorotorm (250mi) a1 room
emperature  The reuchon mixmure 1s heated o reflux temperature for 1 hour The
15excess of thionyl chlonde 18 romoved by co-distillation wath chiorvform under
reduced pressurc at 40° C Afler the end of the disnllation, the reaulting tnfluoro
mcthyl benzuvyl chlonde 13 cooled down to rovm Iemperature and dissolved n 100
ml chloroform
A sohution of N-(5-amno-2-muthyiphenyl)-(3-pyridyl)-2-pynmidine anunc of the
20formmula (XVID(S5 g,020) in chloroform (440 mi) 15 cooled to =5* C and tnethyl
amnc (79 6 g, 0 788mol) 13 added Trdluoromethyl benzoyl chluvnde m chioroform
prepared as described sbove 18 added drop wise at  5°C over a penod of 30-45 min
The resulung suspension 18 stured for 1 hr at =5* C. The suspension 3 hitered,
washed winh D M water and methunol and dned an vacuum te give 51 9g (58%) of
25n0vel 4 - (24nfluoromethyl) - N - [4-metly] -3- (4-pyndin-3-yl-pynmudin-2-
ylamino)-phenyl]-benzamide (I) where R represenis methyl, X represeniz CH and
n=1 ua pale yollow crymals (99 50% punity by HPLC)

Example - 7
30
Preparation of (6-tnfluoromethyl)-N- [4-methyl)- 3 - (¢-pyndin-3-yl-pyrnmidin-
2-
ylamino)-phenyl}-Nicottnamde (I) where R represents methyl, X represents N,
Y represents zerv and n=1
35

/28
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Step [  Preparation of novel (6- tnflooromethyl) - N- (4-methyl-3-oitro-

phenyl)-)-bhenzamide of the formula (XIIT) where R represents methyl, X
represents N, Y represents zero and n=}

51n the first mstance , 6- nfluoromoethyl Nicotinoyl chlondo which 13 used as onc of’
the starting marenal 13 prepared as follows

Thiony1 chlonde (15 & g, ¢ 13mol) 15 added over a period ol 15 min 10 a sohmion of
6- tnfluoromethyl Nicotmic acid (GEORGANICS, consortinum, slovak Repubhic)

10 (5 0 g N 026mol) 1n chloroform (100m st room temperature. The roaclion nuxture
15 heated 1o reflux temperature for 1 hour The excess of thiony] chlonde 15 removed
by co-distillatson wath chloroform under reduced presmure at 40" C After the end of
the disiilianon, the resaimg 6- influnromethyl Nicounoy! chlonde 1z cooled down 10
room temperature and dissolved n 10 ml chloroform A solution of 4-methyl-3-

)Snitroaniline (24 g 0 016mul) n chloroform (SO mi) 15 cooled to —5° C and tnsethy)
amine (80 g, 008mol) of 3 added 6- tnfluoromethy] Niconnoyl chlonde in
chloroform preparcd as described ubiove 15 added drop wise at —5*C over a penod of
30 min The resulung suspenmion 18 surred for 1 hr at -5* C The suspension 1§
filtered ,washed with chilled chlorolorm and dned in vacuum to grve 3 6g of novel

20{6-mfluoromethyl) - N- (4-methyl-3-mtro-phenyl)- Nicohnamude of the formula
(XTMT) where R represents methyl, X represents N and =1 {70°%4) a3 palo yellow
trystals

(98 0% punty by HPLC)
MR-167-171°C

25
Step 11 Preparation of novel (6 — mfluoromethyl) - N- (3 - amino- 4 - methyl -
phenyl) Nicotinamide - of the formula (XIV) where R represents methyl, X
represents N, Y represenis zero and no=l

30A suspenswon of (6-tnfluoromeibyl)- N- (4-methyl-d-nitro-pheny [)- miounsmde of
the tormula (QAT) (3 6 g, 001 Imoles) prepared by the procoss desenbed n step [
and atannous chionde (12 4 g, 0 053 moles) in absohste ethano} (25 ml) is heared to
reflux temperature for 30 mn. The rcsulting suspension 15 then covled 1o room
temperawure and quenched into 0 28 L of 1ce cold waler The reaction mixture PV 15
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adjusted to 80 with of 5% sodum hydroxide soltion and extructed with 2 x S0 ml
of ethy! acewate. The cihyl ucetate layer 13 washed succesmvely with waier and bnne
and dried over sudium sulfite The ethyl acetato 13 diatdled completely and 10 ml off
hexane 13 added to the remdue and filtered The filtered cake 13 dned in vacuum at 60

5°C > give 3 Og ol novel (3-nfluoromethyl) « N- (3- wmino- 4 - methyl - phenyl) —
benzamide of the formuls {XIV) wherc R represents methyl, X represents N and n=1
(92%) as yellow crysials.(98% purnty by 11PLC) MR - 174-180 § Deg C

Step 111 Preparation of{6-influoromethyl) - N - (3-guanidino-4-methyl-phenyl)
10— Nicotmamide of the formula (XV) where R represents methyl, X represents N,
Y represents zero and n=|

A suspension of (6-tnfluoromethyl)- N- (3-amuno-4-mcthyl-phenyl)- Niconnamude
of the formuls (XIV) prepared by the process descnbed 1n step {II) (3 0 g, 0 01 mol)
151n n-butanot
{20 mi) 1a treated sequentinlly with concentrated nunc acid until the pil reaches 2 §
{0 6S g) and with a solution of cyanamide (0 64 g, 0 015 mol) in water (| ml) over a
penod of S min The resulting reaction muxturce 13 stirred ut rellux temperature for §
hrs. The reaction muxture 13 lhen disulled off completely under vacuum and the
20remdue 15 allowed 10 conl down to room temperature. A muxture o 12 m] of
methano! and 12 ml of IPE 13 added to the reachon mass and surred at room
temperature for | hr The product 15 filtered off with suchion, washcd with # mixture
of methanol and IPE (3 x 10ml) and dned 1n vacuum st 60° C to give 1 70 g of the
ntrute  zalt ol (6-influoromethyl) -N - (3-guanudino-d-methyl-phemyl) -
25Ncotinamude of the fornula (XV), where R represents methyl, X represenis N and
n=1 50% ofthcory (99 1% pumty by HPT C) MR- 287 6-292 47,

Step (IV) Preparation of (6-influoromethyl) -N- (4- methyt -3- (4-pyridin-3-

yl-pynmulin-2- yI amwmo)-phenyl] - Nicobnamide of the formula (1) where R
30represents methyl, X represents N, Y represents zero and n=|

A suspension of nirate salt of (6-tnflucromethyl)- N- (3-guanidino-4-methyl-

phenyf)- mcotinamide mitrate prepared by the process described n stop (XV) (1 T,

0005 mol) m nbutanol (I2ml) under an atmosphere of mirogen  reated

successvely with sodum hydrowade flakes (022g, U 005 mol) and 3-dimethylamno-
351-pyndin-3-yl-prupenone (0 85 g, 0 00Smol). The resulung suspension 15 heated 1o
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reflux tempcerature for 2 hrs. The resction nuxture becomes 4 homogeneous deep
omnge solution and dimothylanune 13 removed by the distillavion of n-butanol
Reaction mass 13 cvoled down to RT and a mixture of water and chloroform (50
mi+S0 ml) 1z added and chloroform layer 13 scparuted out The chlorolorm laver s
Swashed with water und distlled 1o a residual volume of 5 ml Ethyl acetate (25 ml) 15
added 1o the reaction mass wnd hitered off with suchion, the isolated sohd 13 washed
with ethyl acetatc and water and dned m vacuum w1 60° C. Yield | 4g of novel (6-
tnfluoromethyl) -N- [4-methyl-3- (4-pyndin-3-yl-pynmudin -2 = yl amuno)-phenyl]-
Micotsnamude of the formula (1) where R ropresents methyl, X represenis N and n=|
1062% bascd vn theory, as pale ycllow crysluls.
(99 9% punty by HP1 () MR-243-244°C

'H - NMR (400 MHz, DMS0-ds, 5)
2 2(s,3H);7 20-9 28(Ary},12),10 7(s, 1H)

1SAnulysia Ca T3k NO
Molcculur wesght 4500
IR NBR Dizc
NH-C=0 ar 3444 cm'
-NH-C=0Q At 1648 cm
20
Example -8

Alternative process for the Preparation of {6-tnfiueromethyl)-N- {4-mrihyl- 3 -
(4pyridin-3-yl-pyrimidin-2- ylammnv)-phenyl]-Nicotinanude (I) where R
represents methyl, X represents N, Y represents xero and n=1
25In the first instance. , 6- influoromethyl Nieotmovl chlonde which 1s used as one of
the starting matenal 18 prepared a3 follows
Thionyl chlonde (15 6 g, D 13mol) 13 addex] over u penad of 15 min to a solution of
6- tnfluvromethyl Nicotiie acid (GEORGANICS, consorhinum, slovak Republic)
(5 0 g. 0 026mol) 1n chloroform (100ml) at room temperature. The reaciion mixiure
I3 heated Vo reflux iemperature lor | hour The excess of thionyl chionde 13 removed
by co-distsllation with chloroform under reduced pressurc at 40° C Aftor the end ol
the distillation, the resulting 6- tnfluoromethyl Nicotinoyl chionde is conled down to
room temperature and dissolved in 10 ml chloroform A solution of N-(5-umimg-2-

methylphenyl)-4-(3-pyndyl)-2-pynmidmne umine ol the lormula (XVII) (48 g,
350 016mol) in chloroform (S0 ml) is cooled to -5° C and trcthyl amme (80
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0 08mol) of 15 added 6~ influoromcthyl Nicotinoyl chlonde in chloroform prepared
a5 descnbed above 18 added drop wise at =5° C over a penod of 30 min The
resulting suspension 13 strred for | hr at - 5" C The suspension 15 filtered ,washed
with D M water and methano) und dned n vucuum to grve 43g of novel (6-
Siifluoromethyl)-N- [4-mcthyt- 3 - (4-pyndmn-3-yi-pynmudin-2- ylamno)-phenyl]}-
Nicouranude: () where R represcnis methyl, X reprosends N and n=1  (60%) as
cream coloured crystals (98 0% punity by HPLC)

MR-242-244"C,

10 Example -9

Preparation of (S-trifluoromethyl)-N- [4-methyl- 3 - (4-pyndin-3-yI-pyrnmidin-

)-

ylamino)-phenyl]-Nicounsnnde (I} where R represents methyl, X represents N,
{SY represents zero and n=1

Step | Preparation of novel (S tnfluoromethyl) - - (¢-methyl-3-nurv-
phenyl)- Nicotmamide of the formula (X111) where R represents methyl, X
represenis N, Y represents zero and n=1

20
In the first snstance , 5. tnfluoromcthy]l Nicotinoyl chlonde which 1 used as one of
the startmg matcrml 13 prepured as follows

Thuonyl chlonde (15 6 g, 0 13mol) 18 added over a penod of 15 mun to a solution of
255- wmfluorometiyl Nicotmc acid (GEORGANICS, comorhimum, slovak Republic)
(50 g 0026mol) i chloroform (100ml) at room Iemperuture. The reaction nuxtune
18 heated to reflux temperature for | hour The excess of thuony] chlonde 15 removed
by co-distillation with chloroform under reducexd pressure al 40° C. Afler the end of
the distsllalion, the resulting 6- trifluoromethyl Nscotinoyl chlonide 1s cooled down to
30room temperature and dissolved 1n 10 mil chloroform A solution of 4-mcthyl-3-
mitroanihing (2.4 g, 0 016mol) in chloroform (50 mi) 1s cooled to ~5* C and tnethyl
amine (80 g 008mol) of 13 added 6- tnfluoromethyl Nicotinoyl chlonde n
chiorolorm prepared as described above is added drop wise a1 =5 C over a penod of
30 mm The resuling suspension 15 stirred for 1 hr at —5* C The suspension 18
35€iltered ,washed with chilied chlorolorm and dnied in vacuum 10 give 3 6g of novel

1474
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(S-influoromethyl)- N- (4-methyl-3-artro-phenyl)- Nicotinanude of the formula
(XTI} where R represents methyl, X represents N and v=1 (70%) »s pale yellow
cryatals
{98 0% punty by HPI.()
SMR-167-171C
Step Il Preparation of novel (S-trifluoromethyl)- N- (3 - aminv- 4 - methyl -
phenyl) - Nicotinamide —of the formuls (XIV) where R represents methyl, X

represenis N, Y represenis z¢ro and n=1

10A suspension of (S-tnfluoromethyl)- N- (4=mctiyl-3-miro-phenyt)- mcotinamide of
the formula (X)) (3 6 g, O 01 imules) preparcd by the process doscnbed n step |
und stannous chlorde (12 4 g, 0 055 moles) 1n absolute ethuixd (25 ml) i3 heatexd to
reflux temperature for 30 min  The resulting suspension 15 then cooled to room
tempenarure and quenched into 0 28 L ot xe cold water The reaction muxture P¥ 35

15edjusted w 8 0 with of 5% sodium hydroxide solution and extracted with 2 x 50 ml
of ethyl acctatc The ethyl acetate layer 13 washed successively with water and brine
and dned over sodum sulfate The cthyl ucetute 15 distlled completely and 10 ml of
hexane 1s added {v the residue and filtered. The hillered cake ix dned in vacuum at 60
“C 10 pve 3 Op of novel (S-mfluoromethyl) - N- (3- wsmino- 4 - methyl - phenyl) - -

20mcotinamude of the lormula (XI1V) where R represcnts methyl, X represents N and
n=1 (92%) ax yellow crystals (98% punty by HPL.C) MR - 174-180 5 Deg C

Step 111 Preparation of (S-trifluoromethyl)-N - (3-guanidino-4-methyl-phenyl)
— Nicotinamude of the formula (XV) where R represents methyl, X represents N,
25Y represents zero and n=|

A suspension of (3-tnfluoromethyf)- N- (3-amno-4-methyl-phenyl) - Nicotinamude
of the formuta (XIV) preparesd by the process descnbed in step (ID (3 1 g, 0 11 mol)
1n n-butanol (20 ml) 15 treated scyuentally with concentrated munc acrd until the pH
30reaches 2.5 (0 65 g) and with u soluton of tyanunude (0 64 g, 0 015 mol) 1n water (1
mi) over a peniod of 5§ mun  Tho rosulung reaction mixtuee 13 sturred &t reflux
temperature for § hrs. The reachion mixture 12 then distilled off completely under
vacuum and the residue 1s allowed 1o cool down to room tcmpomture. A mixture of
12 ml i mcthanol and 12 ml of IPE 15 added to the reaction mass and stured at room
3Stemperature for 1 hr The product 1s filtered off with suction, wushed with a mixture

35
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of methanol and IPE (3 x 10ml) and dned 1n vacuum at 60° C to grve | 70 g of the
nmrae salt of (Sanfluoromethyl) - N - {3-puamdino-4-methyl-phemyl) -
Nicotinamde of the formula (XV), where R ropresents methyl, X reprcsents N and
m=1 SU% of theory (99 1% punty by HPI C) MR- 287 6-292 4°C
5
Step (TV) Preparatiun of (S-trifluoromethyl) «N- [4- methyl -3- (4-pyrdin-3-yl-
pyrimidin-2- y1 ammno)-phenyl| - Nicohnamide of the formula (I) where R
represents methyl, X represents N, Y represents zero and n=1
A suspension of mirate salt of (S-tnflucromethyl) - N- (3-guanidino-4-methyt-
10pheny!)-)}-nicotmamide mirate prepared by the process desenbed m step XVY(1 78,
0005 mol) ;m n-bulanol (12mi) unier an atmosphere of misogen 18 treatod
succesarvely with sodum hydroxide flakes (0 22g, 0 005 moD) and 3-dimeshylamino-
1-pyniin-3-yl-propenonc (0 85 g, D 00Smol) The resulting suspension 15 heated to
reflux temperanure for 2 hrs. The reaction mixture bécomes a homogeneous decp
15omange solution and dimethylanmne 13 removed by the disullation of n-butanol
Reactipn mass 13 conled down to RT and & muxture of water ad chloroform (50
mi+50¢ ml) 15 added und chloroform layer 15 scpurated out The chloroform layer 13
washed wnh wuler and disnlled to a resdual volume ot 5 ml Ethyl acetate {25 mi) 1s
added to the seaction mass and filtered off with suction, the isolated 3ohd 13 washed
20wnth cthyl acetate and wuler and dned i vucuum at 60° C Yield 1 4g of novel (5-
influcromethyl) -N- [4-methyl-3- (4-pyndin-3-yi-pynmudin -2 - yl anuno)-pheny []-
Nicotinamide of the formula (1) where R represents methyl, X represents N and ne=1
62% based on thoury, as pale yellow crystuls.
(99 9% purtty by 1IPLC). MR-243-244°C
25
'R — NMR (400 MH:, DMSO-4;, 5)
2 2(3,311),7 20-9 28(Ary1, 12),10 7(s, 1H)

Analysis Cy HoF NsO
Molecular weight 4500
JOIR KBR Dsc
=NIi- (=0 at 3444 cm !
-NH-C=0 At 1648 cm
Fxample - 10

35
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Alternative process for the Preparation of (S-irifluorumethyl)-N- [4-methyl- 3 -
(4-pyridin-3-yl-pyrimidin-2- ylamino)-phenyl}-Nicotmamide (1) where R
represents methyl, X represents N, Y represents zero and n=I

$In the first mstance , 5- influoromcthyl Nicotinoy] chlonde wiuth 12 used as one of
the starting meverind 13 propured as follows
Thiony] chlonde (15 6 g, 0 13mol) 13 added over a peniod of 13 nun o a solution of
5- tnfluoromethyl Nicohme acid (5 0 g 0 026mol) sn chloroform (100ml) ul room
tempevature. The reacuion mixture 18 heuted to reflux lemperature for | hour The
10excess of thonyl chlonde 15 removed by co-dishillation with chivrolorm under
reduced pressure nt 40° (. After thc end of the dishllation, the resulng 6-
tnfluoromethyl Nicotnoyl chlonde 15 cooled down (0 room temprrawure and
dissolved 1n 10 ml chloroiorm
A solutvon of N-(S-amino-2-methyipheny)-4-(3-pymdyl)-2-pyrimudine amunc of the
ISformula (XVII) (48 g, 00)6mol) 1n chlvroform (50 ml) 1s cooled to -5° C and
tneshyl arune (8 0 g, 0 0Bmol) vl 18 added. 6- tnfluoromothyl Nicounay! chlonde n
chlorotorm prepared us descnbed above 15 added drop wise at -5° C over a peniod of
30 min The resulting suspension 13 swved lor | hr at =5° C The suspension 13
filtered ,washod with D M water and methanol and dned m vacuum to give 4 3g of
20novel {S-tnfluoromethyl)-N- [4-methyl- 3 - (4-pyndin-3-yl-pyrimidin-2- ylamino)-
phenyll-Nicounamde (1) where R represents methyl, X rcpresents N and n=]
(60%) a3 cream cotoured crystals (98 0% punty by HPLC)
MR-242-244°%,

25

Fxample- 11

30Preparation of (3-triflucromethyithio) -N- [4- methyl -3- (4-pyridin-3-yl-
pyrimudin-2- ylammeo)-phenyll-benzamide of the formula (I) where R
represents methyl, X represents ('H, Y represents thio and n=|

Step [ Preparation of novel (3- triflucromethyithio)-N- (4-methyl-3-nitro-
35phenyl)- benzamide of the furmula (X11I) where R represents methyl, X
represents CH, Y represents thio and n=1

In the first instance, (3-tnfluoro meshylthio) henzoyl chlonde which is uxed as one
of the starting matcnal s proparod as follows
40
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Thiomy! chionde (40 0 g, 0 33mal) 18 adkied over a period of 15 min to a soluuon of
(3- influeromethyltimo)henzoic wewd (150 g, 0 0675mol) i chloroform (150mi) at
room temperuture. The reactson mxiure 13 heated o reflux temperature for Lhour
1 he cxcess of thionyl chlonde 18 removed by co-distillation with chloroform under
Sreduced pressurc at 40° C After the ond of the disillation, the resulting (3-
tnfluoromethy lthio) benzoyl chlonde 13 cooled down to rvom temporuture and
dissolved in 15 ml chiornform.
A sohmon of 4-methyl-3-mtroamhne (68 g, 0 045mol) in chloroform (80 mi) 15
couled to
10-5" C and tnethyl amme (22 77 g 023mol) of 13 added. (3- Trflunromethylthio)
benzoyl chkiride in chloroform prepared ua descnibed above 1s added drop wise at -
5°C over a penod of 15-20 min 1 he resulting suspension 18 sttrred for | hrat - S°C
The suspension 15 distilied to a residual velumo of 20 ml and fillered ,washed wilh
chilled chioroform and dned 1n vacuum 10 grve 12 0 g of novel (3- tniluoromethyl)-
ISN- (4-mcihy }-3-nitro-phenyl)-benzamxdc of the formuln (V) where R rcpresents
methyl, X represents Cl1, Y represents o and n=1 (75%) as pale yellow crystals
(98 0% punty by HPLC)

Step 1 Preparation of novel (3- trifluoromethylthic)- N- (3 - amino- 4 - methyl
20- phenyl) - benzamide of the formula (XIV) where R represents methyl, X
represents CH, Y represeats thio and n=1

A suspension of (3-influoromethyithio}-N- (4-methyi-3-nitro-phenyl)- benzamide ol

the formula (IV) (10 g, 0.028moles) preparcd by the process descnbed m step 1

25and stannous chlonde (31 7 g, 0 14 moles) 1n ubsolute ethanol (70 ml) 15 heated 1o
reflux temperature for 30 min  The rosulung suspenston 1s then cooled to room
tomperature and quenched into 4 L of 1oc cold water The reaction muxture P* 33
adjusted 10 30 wath 5% sodwum hydroxide solution and extracted with 2 x 250 m}
of ethy] acctate The ethyl acetate layer 19 washed successively with water and bnne

30und dned over sodium sulfate. The cthyl acetate 18 distilled completely and 500 ml
of hexane 18 added to the redue and filtered The filtored cake 1x dned 1n vacuum at
60 °C to gve 72g of novel (3-tnfluoromethyltiuo)e N- (3- ammno- 4 - methy -
phenyl)- benzamudc of the larmula (XTV) where R represents methy), X répresents
CH, Y represents thio and n=] (76%) as yellow crystals

35Step 11l Preparation of - (3-tnfluoromethyithin)- N - (3-guanidino-4-methyl
phenyl)) — henzamide of the furmula (XV) where R represents methyl, X
represents CH, Y represents thio and n=1

A suspension of (3-tnflucromethylthiu)-N- (3-amino-4-methyl-phenyl)- benzamide
400! the formula (XIV) prepared by the process described in step (IT) (7 g, 0 021 mol)
1n n-butanaol
(50 ml) 15 troated sequentially with concentrated mtnc acd unni the pH reaches 2.5
(13 g) and with a solution of cyananude (1 3g, 0032 mol) 1 water () 3 mi) over a
period of 10 min The resulting reaciion muxture 1s stured aL reflux temperature for
456 hrs. The reaction maxture 1s thon disulled off completcly under vacuum and the
residue 13 allowed to cool down to room temperalure A muxture of 10 i of
methanol snd 10 ml of IPE 15 added o the reaction muss and stuved at room
temperature for 1 hr The product 18 filtcred ofT with suctzon, washed with IPE  and
dnod m vecuum at 60° C 1o give 3 9 g of the mtrute salt of

(36
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(3-nfluoromethylimo)- N - (3-guamdino-4-methyl-phenyl)) = benzamude of the
lormula {XV), where R represcnts methy], X represents CH, Y represents thio and
=1 50% uf theory (99% area by IIPLC)

SStep (IV) Preparation of (3-trifluoremethylihio) -N- |4- methyl -3- (¢-pynidin-
3-yl-pyrmidin-2- ylamino)-phenyl]-bemaamide of the formula (I) where R
represenis methyl, X represents CH, Y repreaents thio and n=|

A suspension of mtrate salt of (3-tnfluoromethyithiv) N- (3-guanidino-4-methyl-
10phenyl)-benzamude mirate prepared by the process descnibed n step (iv) (35 g,
000095 mol) n nbutanol (20ml) under an stmosphere of mtrogen 3 treated
successively with sodium hydroxide flakes (038 g 00095mol) and 3-
dimothylamuno-1-pyndin-3-vi-propenone (166 g, D0095mol) The resultmy
suspension 13 heated to reflux tomperature for 2 hra. The reaction muxture becomes a
15homogeneous deep vrungce solution und dimethylanune 15 removed by the distillation
of n-butano! Roaction mass 15 cooled down to RT and a muxture of water and
chloroform 13 added The chloroform layer 13 soparated out and distilled toyeld 2 7
g of novel (3-trifluoromethylttuo) -N- [4-methyl-3- (4-pyndin-3-yl-pyrimdin -2 -
ylamino)-phenyl)-benzarude of the formula (I) where R represents methyl, X
20represents CH Y represents thw and n=1 60% buscd on theory, ns palc yellow
crystals (99 7% punty by HFLC)
MR-224 5-226 5°C
ICy -8 nms(Fig - 1), N '"H- NMR (400 Mllz, DMSO-d;, 5)
2 23(s,3H),7.20-9 28(Aryl,131),10 42(s, 1H)

25Analysis CaHyy FaNsO
Molecubir woight 4490
R KBR Disc
-NH-( -0 ar344Scm'
-NH-C=0Q At 1648 cm'

30

35 Example-12

Alternative Preparation of (3-tnfluoromethyithio) -N- |4- methy 1 -3- (4-pyridin-
3-yl-pyrimidin-2- ylamino)-phenyl]-benzamide of the formula (I) where R
represents methyl, X represents CH, Y represents thio and n=|

40In the first instance , (3- tnfluoromethyithio) benzoyl chlonde which 13 usced as one
of the starting matenal 1s preparcd as follows
Thionyl chlonde (8 0 g, 0 067mol) 18 added vver a period of 1S mun to a sohaon of
3-{tnfluoromesthylthio) benzoxc acd (3 0 g 00135mol) n chioroform (50m]) at
room temperuture The reaction muxture 15 heated 10 reflux temperature for 1 hour
45The excess of thiomy] chlonde 1z removed by co-distillation with chloroform under
reduced pressure at 40° ( Aflcr the end of the disliauon, ihe resubhng (3-
tnflucromethyithio) bonzoyl chloride 18 cooled down to room tempernture and
dssolved m 5 ml chloroform
A solution of N-{5-amino-2-methyiphenyt)-4-(3-pyridyl)-2-pynmdinc amne of the
Soformuls (XVTI) (3 | g 0011mol) n chloroform (25 mi) 1s cooled 10 -5° C and
incthy] armnc (4 0 g, 0 D4mol) of 18 added 3-influoromethyithio benzoyl chlonde n

12%
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chloroform prepared s described above 18 added drop wise at -5" C over a peniad of
30 min The resulting suspension 18 stured for 1 hr at =5° C The suspension 18
filtered ,washed with ¢hloroform and dned 1in vacuum to give 3 5g of noved (3-
tnfluoromethyithio)-N-  [4-methyl- 3 - (4-pyndin-3-y}-pynmidin-2- ylamino)-
Sphenyl]-benzunuide (T) where R represents methyl, X represents ClI, Y represents
thio and n=1 (53%) as cream coloured crystals (99 8% punty by HPLC)
MR-224-227°C

kxample - 13
10
Preparation of (3-trifluaromethyisulfonyl) -N- [4- methyl -3- (¢4-pyrdin-3-yi-
pynmudin-2- ylamino)-phenyl}-benzasmide of the formula (I) where R
represents methyl, X represents CH, Y represents sulfonyl and n=1

15Step 1| Preparation of novel (3- wriftuoromethylsnlfonyl)-N- (4-methyl-3-nitro-
phenyl)- beszamide of the formula (XII) where R represents methyl, X
represents CH, Y represcnts sulfonyl and n=1

In the first instunce , (3- tnfluoremeshylsulfony!) benzoyl chlonde which 1s used as
200ne of the staring matcrial 13 prepared as follows
Thionyl chlonde (8 Ig, 0 068mol) 15 udded vver a penod of IS min to a solution of
3«(mfluoromethy Isulionyl) benzowe acsd (3 § g, U 0137mol) 1 chlorodorm (50ml) az
room tcmpersture The reachion mixiure 18 heated to reflux temperature for | hour
The excess of thiomy] chlonde 15 removed by co-distiltation with chioroform under
2f5reduccd pressure at 408 C. Afier the end of the disnllation, the resulting (3-
tnfluoromethylsulfonyl) benzoyl chlonde 18 covled down 1o moom temperarure and
dissolved 1n § ml chloroform
A solution of N+{S-aminp-2-methyiphenyl)-4-(3-pyndyl)-2-pynmidine amunc of the
formula (XVIN) (3 | g, 001Imol) m chloroform (25 mi) 15 cooled 1o =5° € and
3mnethyl anune (40 g, 004mol) of 18 added 3-tnfluoromethylsulfony! benzoyt
chionde in chlorolorm prepured as described above 15 added drop wise at =5°C over
a penod of 30 mn The resulting suspeasion 15 stuted for 1 hr at =5° C The
suspension 18 filtered ,washed with chloroform and dned i vacuum to give 3 Sg
(61% of theory) of novel (3-influoromethylthio)-N- [4-methyl- 3 - (4-pyndin-3-y})-
35pynmudin-2- ylamuno)-phemylj-bonzarude (I) where R represents methyl X
represents CH, Y represents sulfonyl and n=1 as lght yellow colored crystals
(99 4% purtty by HPLC)
MR-215-218°C

40
Example-14

Capsulcs containg 25 mg and 50 mg of the compounds prepared by the process
desenbed in the Lxamplo-1{3-tnfluoromethyl) -N- [4-mcthyl-3- {4-pyndin-3-yl-

45pynmudin -2 - ylanuno)-phenyl]-benzarude and Example-3(3,5 - Bi
tnfluvromethyl)-N- [4 — methyl - 3 - (4-pyndin-3-yi-pynmidin-2- ylamno) - phomy 1]
= benzanude having the following composiion are prepared in customary manner
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Compound of ' Compound of
formula:1 ! formula-]
(3,5 - Bix tmfluoromethyl)- (3-triftuoromethyl) -N- [4-
N- [4 - mcthyl - 3 - (4- methyl-3- (4pyndn-3-yi-
pynidin-3-yi-pyrnmidin-2- pyrimudin -2 - ylamino)-
: ylamino) - phenyl] - phenyl]-benzamide
. berrzamide
Ingredient mg/ capsule* _ my/ capsule®
- 250 300
PVP 250 500
Lactoso 1270 770 -
Take 0S . 05
Crospovidone | 200 ) 200
Magnesium stcaratc _ 0s 1 05
| SLS _ 20 , 20

In Vitro Studies

5Compounds of the formula — | prepared by the process descnbed in (Example-1 and
Exampie-3) are dissolved in  cell culture medum DMSO a1 a concemmation of
10mM for in vitro studics. The stock solution 15 further dilutod with the same cefl
cufture medium and used 1n concentrations of 0 1-10 um for the cxpenments

10For the study the results of which are disclosed here the BCR-abl postitve cell line
K562 (thc contmucus coll hne cstabished by Lozzo snd Lozzo (1975) from the
pleural effusion of a 53 year old female with Chronic Myeloid Leukerma m
termunal blast cnsis) and D32p210 cell hine (a BCR-abl transfeciod ccll hing) won
used The K562 and D32p210 cclls were grown in RPMI medium  supplemented
15with 10% fetal calt scrum at 37°C and 5% CO: and 95% ar The colls wore sub-
cultured for every 24 hours. Cell probferation by MTT assay was done as follows
5x10* cells were sceded per well m 96- well plate and  dafferent concentrations of
the compounds of formula(I) mnging from InM o (00 pM were added m
quadsuplers After incubating the cells with the compounds for the required time
20penod (24hrs), 201 of § mpiml MITT was added (final concentratwn 100pg /ml)

and incubated for additional 3 hrs ar 37°C and 8% CO, After 3 hrs, formazan
crysiuls were dissolved in lysis buffer (10% SDS, 5% lsobutunol, 12Zmmoll. HC)
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over night at 37°C  Absorbance was meusured on ELISA remder a1 dual
wavclength of 570-630nm, By MT1 assay the ICy values vl the compounds of
formula (T) aro computed The observed values are 8 nms and 0 7 nms respectively
as shown in Fig-1 & Fig-2 of thc dmwings accompanyng tius specilicution
5
DNA iragmentation assay was done as lollows Cells were treatod with compounds
of the formula(l) for 24 hrz and the fragmented DNA was 1solated using
SDS/Proteinase K/Rnase An extruction method, which allows the 1solation ol only
fragmented DNA without contammating gennmic DNA (Nucletc scids Res -22
105506-5507, 1994). The cells were washed 1n cold Phosphate Buffered Sahne (PBS)
and lysed 1n a buffer contmmng S0mM Tns HCI (pH 8 0), ImM EDTA, 02%
trton X —100 for 20 rmn a1 4°C.. After centnfugation at 14,000 g for |5 minutes,
the supernatant was treatod with protemase K (0 S mg/mi) and 1% Sodium Dodecy]
sulphate {SDS) for | hour aL 50°C.. DNA was extracted twice with buffered phenol
1Sand precipitsted with 140mM NaCl and 2 volumes of cibanol at -20°C. overmpht
DNA precipitates were washed twace in 70% ethanol, dissolved in Tns-EDTA (TE)
and trcated for 1 hr gt 37°C with Rnase, Protein nucrolitres (i) of DNA was mixed
with 3 ul of DNA sample buffer 0 25% bromopheno] blue, U 25% xylene cyanol
and 30% glycerol) und was resolved m 1% agurvse gel m TBI (44 6 mM Tns, 445
20mM , honc acid and ITmM EDT'A) DNA fragmentation was visuahzed upon staining
gel with ethidiim bromide (0 § mg/ml) und exposed w UV light, The presence of
apoptosis was indicated by the appearance of ladder of oligonucleosomal DNA
fragmems thm are approumately 180-200 bp muitiples. The DNA fragments in the
gel clearly indicated that compounds of the formula (I) as specified above induce
25upoptosis m Ber-Abl positive el line KS62 as shown in Fig-3
FACS Analysis
The Fluorescence Activated Cell Sorter (FACS) analysis was dooe as follows.
To quantiate npopions m D32p210 cclls, trcatcd with compounds of formula (T)
prepared by the proceas descnbed wm (Example-1- Example-3) u flow cylomeinc
30analyms using Propidmum Iadide (I'I) was performed D32p210 celis were treated
with compounds of formula (1) lor 24 hrs Afler tremiment, the cells wore washed
twice with sce cald PBS aad were fixed with | ml of ice-cold 70%4 ethano! gradually
and muntumed  at 4°C overmght, The cells were harvestcd by contnfuganon at
500X g for 10 nun, washed with PBS rtwice and re-suspended in | ml of DNA

(40
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stamng solubon contmmung U 1% tnion X -100 0 1 mM EDTA, RNase A (S0
ug/ml) and SO pg/mt Propidum Jodide (PT) und ncubated for 1 br in dark ul room
tomperuture.  [he red fluorcsoence of indvidual cells was meusured with a
fluorcsconce  activated cell sorter (FACS) cuhbur flow cytometer (Betton
5Dxckinson, san Jose,CA,USA). Mimnmums of 10,000 evenrs were collected per
sample The rclabve DNA count per cell was obtancd by meusunnp the
fluorescence of P1 that bound sunchiometnically to DNA as shown in Fig -4

Inhibiwon constunts K, (hinding constant of the nhibitor to enzyme) or I
10(Inubiling concentration ar which growth or activily 15 nhibition by 50%4) values
denved from the ubove mentioned In vitro assays and snidies provide a measure of
the inhimtson capacity of the compounds of formula (T) as speaified above 1z shown

n Fig-5§

15The In Vitro Kinase assay was done as follows

I'he inhibitson of the kinase actvity of the ber-abl tyrosme kinase by the compounds
ol 1he formula = 1 (Example -1 ywas quantified by western blot and densnometr
anulysis Brefly, 5 x 10° 32Dp210 cells were treated with different concentrations of

20compounds of the formula -~ | (Example -1, Stage-1V) for 30 nun At the end of the
mcubation, cells were pelleted, washed with PBS und lyzed in 50ul of lyaig buiTer
contaimng 10mM I'ns-HCI (pH 8 0), 150 mM NaCl 1% Trton 2-100, 1% Na-
deoxycholate, 0 ImM Na-orthovandste, S0mM B-glycerophosphate, 50mM NAF,
ImM PMSF, 10ug/ml leupeptin and 10ug/ml pepstatin  Control was cells without

25t drug. Cquel amount of protems were resolved on 6% SDS gel and transforred
only miroceliulose membrane  Aller blocking with 5% nonfat ik powder, pnmany
antibody({anti-phosphotyrosinc antibody) was added. Blot was developed using
sccondary sntibody comugated to alksline phosphatase. The band intensity of the
ber-abl kinasc was quantified by Densitometnc anatysis.

30
I'he apoprosis induced by compounds of the formulu — I (Exumple -1, Stage-TV Ywas
observed through the phase contrust microscopy The percentage of apoptosis was
53 3% compounds of the formula - 1 prepared by the process desenbed m Baumple

(41
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-1 mnhubrted kinuse acnvity of ber-abl kinase sn 32Dp210 cells 1n a dose dependent
manner und the IC;q vahee wus 4nM as calculated by densitometne anulysis.
The Ex-viw study was done as follows
1Lymphocytes were extracted from the porpheral blood collected from (LML pancents
Sand normal persong using Ficoll Histopaque. Bnetly, the blood was dituted wath 1 1
muv with 096% Nu(i(salme) and was overlad on Ficoll stopague gradiem
carefully The buffy coat of lymphocytes was extracted by centnfugation at 1000
rpm for 20 mun at room temperamure The lymphocyles were carefully taken out from
the interiace using Pasteur pipette und were washed once with RPM] medium
10 The lymphocyles 1solated as above were culiured in RPMI medum
contumng 10% FBS at 37°C and 5% CO, The cells were subculturcd for every 48
hours.
After 48 hrs of tho culture, the cells (from CML paticnts and normal
persons) wore secded mito 96-well plate at a densty of 5 x 10° cells/well The
15compounds of formula (T) prepared by the process descnbed in (Example-1 and
Example -3 )were sdded at dsfferent concentrations 1o the cells and were incubated
for 24hrs. After the incubation period, MTT was added to the cells and incubated for
additional 3hrs. The formazan crysiuls formed were dissolved 1n lysis bufler and the
absorbunce was read at a dual wavelength of 570-630 nm, I'he percent inhsbition of
20cell probferation was calculutcd wn rolatson Lo unreacted cells. The percemtage
mhubition m ¢ell prohiferation obtamed from the MTT assay 13 tabulatod in the 1able
(Fig-6)

Advantages of the wvention
28
1 Novel compounds of formula- I and novel intermediates are disclosed
2 Novel compounds of formula-1 have been found to be potentally useful
therapeutic agents for trcatment of CML as cvidenced by v viiro and ex-
vvo studhes,
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We Claim

1 Novel phenyl amuno pynido pynmidines of gencrad formula (1)

H M ] xY—( CFy n
N
N
R
)

Whorein the symbols have the following meanings

“Sencs A Senes B -~
X=CH X=N -
n=1,2 n- 1| .
R =H, Me R=HMc !
Y= O(zero), S, Y O(xerv), §,

| S0, 80, ' §0,50; ‘

and the pharmaceunically accepiable salts thereof

10

2 Novel compounds of the formuly | ag clamed i clum 1 wherern the
tnfluoro methy) group 13 bonded to the phenyl/pyndinyl at postion 3 (when
n = 1) and when two such groups are present, they are bonded st posiions
3,5(whenn=2)

15

3 WNovel compound of the formula 1 g chumed i clarms 1 & 2 wheran R

represenis methy! group and the tnfluorometin! group presom m position 3
of the phenyl/pyndimy! nng (=1, Scncs-A, Senes-B) and when two such

groups are present, bonding at position 3,5- 13 preferred (=2, Senes-A)

20

4 Novel compounds of the formula | a8 claimed 1n claims 1 to 3 wheron R
represcnts a methyl group und the influoromethyl group 15 present in posion

3 und position 3,5-of the phenyl nng (n = land 2, Senes-A)

(4
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Novel (3-influoromethyl)-N-  [4.methyl-3-  (4-pyndin-3-yi-pynimmdin-2-
ylamino)-pheny |J-benzamide of the formula (1) where R represents methy §, X
represems CH, Y represents 0(zero) and =1

Novel (3 — Tniluoromeihylthio)}-N- [4-methyl-3- (4-pyndm-3-yl-pynmidin.
2- ylwmno)-phenyl]-benzarmdc of the jormula (Y) where R represcnts methyi,
X represcnts CH, Y represents S and n=)

Novel (3 -TnfluorumethylSulhnyl)-N- [4-mcthyi-3-  (4-pyndin-3-yl-
pynmidin-2- ylsmuno)-phenyl]-benzamsde of the formula (1) where R
represents methyl, X represents CH, Y represcnts SO and n=1

Novel (3- Tnfluoromethylsulfonyl)-N- [4-methyl-3- (4-pyndin-3-yl.
pynmdin-2- yhmno)-phemij-benzamide of the fornmda (f) where R
represents methyl X represents ClH, Y represents SO and o=

Novel. (3,5 - Bis tnfluoromethy1)-N- [4 — metiy] - 3 - (4-pyndin-3-y |-
pynimdin-2- ylamineo) - phenyl} — benzamdo of the formula 1 where R
represcnts methyl, X represonts CH, Y represents ({zero) and n=2 of novel
compoutis vl the formula defined 1 claim|

10 Novel [3,5 ~Bis (Tnfluosomethyl o)) -N- [4 — methyl - 3 - (4-pyridin-3-

yl-pynmdin-2. ylammnp) - phenyl] —~ benzanmsde of the formula T where R
represenis mothyl, X represents (i1, Y rcpresents S and n=2 ol novel
compounds of the formula defined in claim|

11 Novel [3,5 - Bis( Tnfluoromethyisulfinyl)}-N- (4 — methyl - 3 - (4-pyndin-3-

yl-pynimudin-2- ylamuno) - phenyl] ~ benzamde of the formula | where R

represcnts methyl, X represents CH, Y represents SO and n-2 of novel
compounds of the formula defined 1n tlum|

12. Novel [3,5 —Bis( Tnfluoromethy! Sulionyl) }-N- (4 = methyl - 3 - (4-pyndin-

J-yl-pynmidin-2- ylanmno) - phenyl) - benzamide of the formula ¥ where R

(4¢
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i

10

L3

a0

=3
~F1

Ja

represents mothyd, X represents CH Y represears Sty and =2 al wngl
compounds of the lurmuls delmed w cJaaml

13 Nuvel 2-TnfiuorometinD-N- {4-merlyl-3- (4-pendin-3-3 -rermidin-2-
ylamna)-phenyl]-borzammde of the formuala (T) whera R representa meethyl A
rcprescote CH, Y represents. 0(zenn) and o=T ol novel componnds ot the

lormuly delincd 1o claumli

14 Novel 16-Tniunrpmethyl }-N- [4-meithy)- 3 - (4-pymdin-3-yl-pyrumidin.2-
viammo-phenyl-Nicotnnmsde of dee formuka (1) where R reprosems
methyl, A reprasenis N, ¥ rupresents Mzero) and n=1 of novel coanpouncds off
the tormule doficed m claml

15. Novel (5<Triluoromethyl}-N- | 4-mellnd 3 - {4-pyndin-3-yl-prrimudin-2-
yiummo)=phemyl]-Nicotinanude of the orsmula () where R represents

methyl, X iepresents N, Y ropresenrs O(zarc) and =1 ot nevd (ompoumdds of
the formula defined in claiml

16, Novel (5 Iriluwomethylung)-N- [#=mrethyls 3 = (4-pynden-3-y1-
imdine 2- ylammo)-phetn] Frhiovamede ot the thrmula O where R
represémis methyl X represants N, Y represenis S and o=l of novol
compounds of the Ewinula deliogd 1n claim i

17 Nuvel (5= Tnfluorometiy laalfinyl)-N- |4-mthy k- 3 - (4-pynidan-131-
pyriemdm-2- ylamune j-phenyl|-Nlcotnamide « she fomoala (T) where R
represents metind, X repres¢nld N Y roprescntz SO and n=1 of nowed
compounids of the formula defined in Crurnl

18. Fovel (%- Tnflnoromethylsull omnd)-N- [4-methyl= 3 — (4-pyndin-3-I-
pycrmadm-2- yhemmo)-phesrpl |- MNicotbnammde of thi Formuda (D) where R
represents mathyl, X represenis N, Y roprezonts S0;0nd n=1 of npved
enmpioumis af the lormula defined 1 clasm ]

19, Nuvel process for the preparation of intermedwate (3= Tnfluoromettnyl)-N-
{4-ma n1-3-miro-pheny])- benzamlde «of the Lymula (X)) where

THS
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repwesvnis methyl, X represents CH, Y represents U{zxena) umd n=1 ueafil for
thhen prepra sion of povel compounds of the tormla defined m clami

20 Nerved micrmediate (3- Fnfluommethytthuo)-IN- (3-methyl-3-nitro=pheny -

21

22

benzenmde of 1the lormmila (IIIE) wivete R reproseots methyl, X repregenls
{11, Y npresents & and n=1, ustlul lor chen preparation of novel compounds
of the formula defmed m clam]

MNoevel iftermediate (3- § nfluoromc.thy lsulfingd)- M- {4-medhy J-3-mitro-
phenvl)- benzamadc of the Formuly (X whore R reprasenty wmeihy], X
regrosents CH, Y represenis SO and n=1, uaedul for then preparation of move!
eompounds of the formuls deflued m cleami

MNovel intermediate {3- | adluoromethylmulfonyl)-N- (4-methyl-5-nstro-
phenyl)- benzamide ol the tormula X1 where R reproseme enethyl, X
repregénty CH, Y represens S0, und o=1, usefhl forr chen preparstion of
nevel compourds of the, lormuls defined m Clam)

23 Novel [(3,5-Ris Tnilopromethy ]y -N- {4-mettryl-3-mtra-pheny -benzawode

(XTI} where R represcuts methyl, X represcots CH, Y represents Ofzcro) and
n-2 uscial for tha prepursiton of novel conipounds of the formula defined im

tlnmt

24. Nevel [3,5= Bis {Tnflwremethy] Thio)] -N- (4-methyl-3-natro-pheiy -

benzamide {30111} where R rapresents methyl, X reprezents C11, Y ropresents
8 and n=2, uzeful for the propumnon of el compounds of the formula
doefined in claim}

25 Muvel [3,5=Bus (Tnflunromethyl Salflayl)] -N- (4-methy 3-nibo-pheny L+

bomeamude (X 111) where R represeats methyl, X reprasents C1F, Y represents
50 and =2, usefiil for the proparatina of novel compounds of the tormmula
dafined 1n claimn}
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2. Nowcl [3,5-Bis (Tnfluoromethyl Sulfonyl)] -N- (4-methyl-3-nitro-phenyt)-
henzamude (A1) where R represcnts methyd, X represenis CH, Y represents
S0, and n=2 uscful for the preparation of novel compounds of the formula
dehined in claiml

27 Novel imermediate (2- Tnfluoromethyl)-N- (4-methyl-3-ntro-phemyd)-
benzamide of the formula (XI11) where R rcpresents methyl, X represcnts
CH, Y represents 0(zero) and n=1 useful for the preparanon of novel
compounds of the formula defined 1n clsm|

28 Novel (6-Tniluoromeihyl) -N- (4-mothyl-3-nitro-phenyl)- Nicotmnamude of
the formula (XIII) where R represents methyl, X represents N, Y represents {
(zcro) and n=1 usciul for the preparation of novel compounds of the formuln
defined n ¢claim|

29 Novel (5-Tnfluoromethyl) -N- (4-methyi-3-mirv-phenyl)- Nicotnammde of
the lormuln (XH1) whore R represents mothyd, X represents N, Y represents 0
(zero) and n=1 useful for the preparanon of nowvel compounds ol the formula
defined 1n clam|

30 Novel (5- Tnlluoromethylthio) -N- (4-methyl-3-nitro-phenyl)- Nicotinamide
of the formula (XID where R represents mothy], X represenis N Y
represcnts S and =) ugeful for the prepanation of novel compounds of the
formula defmed in clmml

31 Novel (5- Tnfluoromethylsulfiny]) -N- (4-methvi-3-mtro-phenyl)-
Nicotmamde of the formula (XI1I) whers R represents methyl, X represents
N, Y represents SO and n=] useful for the preparation of novel componnds
of the formula defined 1n claiml

32. Novel (5- Tnfluoromethyisulfonyl) -N- (4-methyl-3-miro-phenyl)-
Nicotmamide of the formula (XTIT) where R represems methyl, X represemts



(%
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N, Y rcpresents SO; anx =1 usetul for the preparution of novel compounds
of the lormula defined w clam}

33 Novel process for the preparation o the intermexiate (3- Tnfluoromethyl) -
5 N- (3-amino-4-methy l-phenyl)-benzarmde of the formula (XTV) where R
represont3 methyl, X represeniz CH, Y represents ((zero) and n=], useful for
the prepuration of novel compounds of the formuls defined 1n clusm|

34 Novel (3- Tnflunromethylthin) —N- (3-amino-4-methyi-phenyl)-benzamido
10 of the formula (XIV) wherc R represents methyl, X represents CH, Y
represents S and n= 1, useful for the preparation of novel compounds of the
formula defined wn claim |

35 Novel (3- Tnfluoromcthylsulfinyl) ~N- (3-ammno-4-methyl-phenyl)-
15 benzammde of the formula (XIV) where R represents methyl, X represents
CH, Y represents SO and n |, usefual for the preparation of novel compounds
of the Jivmula defined n clam|

36. Novel (3- Tnfluoromethy Isulfonyl ) =N- (3-amino-4-methyl-phenyl)-
20 benzamide vt the formula (XTV) where R represents methy ], X reprosents
CH, Y represents SOz and n~ | useflul for the preparation of novel
compounis of the formula defined i clmm!

37 Novel (3,5-Bis Tnfluoromethyl)-N- (3-amino-4-mcthyl-phenyl))-benzamide
25 (X1V) where R represents methyl, X represemts CH, Y represonts O(zero) and
n =2 useiul for the preparation of novel compuunds of the formula defined in

¢lam1

38. Novel [3,5-Bu (Tnfluoromethylthio))-N- (3-aminv-4-methyl-pheml))-
30 benzamide (XIV) whore R represents methyl, X represents CH, Y represents
S and n =2 usefiul for the preparation of novel compounds ot the formula
defined un clam|
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39 Novel [3,5-Bis (Tnfluoromethylsulfing1)]-N- (3-amuno-4-mcthyl-phenyl))-
benzanude(XIV) where R represcnts methyl, X represents CH, Y represents
SO and n =2 useful for the preparation of novel compounds of the formula
defined i ¢laiml

4 Novel [3,5-Bis( I nfhuoromethylsulfonyi)}-N- (3-amino-4-methyl-phenyl) -
benzamude (XTV) where R representa methy), X represents CH, Y represents
50, and n =2 useful for the proparation of novel compounds of the formula
defined m claim!

41 Novel (2-Tnlluoromethyl) -N- (3-amino-4-methyl-phenyl)-benzamude of the
formula (XiV} where R represcnts methyi, X represents CH, Y represents 0
{zrv) and n=1 uselul for the prepamtion of nyvel compounds of the formuly
defined m Jdaim}

42 Novd (6 - Tnfluvrometlyt) -N- (3 - amno- 4 - methylphenyl) -
Nicotmamide of the formula  (XIV) where R represonts metin), X
represents N, Y represents 0(zcro) and n=]1 wuselul for the prepuration of
novel compounds of the formula delined in claim!

43 Novel (5 - Tnfluoromethyl) - N (3 - anmno- 4 - methyl - phenyl) -
Nicotinanmude of the formula (XIV) whore R represents methyl, X
represents N, Y represents O(zere) and n=1 uscful for the preparation of
novel compounds of the Jormula defined in claim|

44 Novel (3,5-Bis-Tniluoromethy?) - N - (3-guamdino = 4 - methyl - phemyl)
-benzamude (XV) where R reproscnts methyl, X represents CH and ne=2
usefiil for the preparation of novel compuunds of the formula defined in
claml

45 Nove! (3-Tnlluoromethyl) - N - (3-guamdino-4-methyl-phenyl) - 4
-benzamude of the formula (XV), where R represents methyl, X represents
CH, Y represents 0{zero) and n=), useful for the preparanon o) novel
compounds of the juormula defined 1n clam)
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46 Novel (3- Tnfluoromethylthio) - N - {3-guamdinv-4-methyl-phenyl) - 4
-benzamude of the formula (XV), where R represents methyl, X represents
CH Y rcpresents S und n=1, useful for the preparation of novel compounds
of the formula defined n claum]

47 Novel (3- Tnfluoromethylsulfingl) - N - (3-gunmdino-4-methyl-phenyl) - 4
“benzamide of the formula (XV), where R represents methyl, X represents
CH, Y rcpresents SO and n=1, usciul for the preparation of novel compounds
of the formuls defined 1n claum1

48. Novel (3- I niluoromethylsulfonyl) - N - (3-guamdino-4-methyl-phem ) - 4
-benamude of the lormula (XV), where R represents methyl, X represents
CH, Y represcnts SO, and n=1, useful for the preparation of novel
compounds of 1he formula defined 1n claumi

4% Novel (2-influoromethyl) - N - G-guandino-4-methyl-phenyl) <) -
henzamide of the formula (XV), where R represents methyl, X represents 1
and n=1 uscful for the propamtion of novel compounds of the formula
defined in claam)

50 Novel (6-tnfluoromethyl) - N - (3-guanidino-4-metiy J-phenyl) -
Nicotnamude of the formula (XV), where R represents methyl, X represents
N and n=] uscful for the preparanion of novel compounds of the formuls
defined 1n clam]

51 Novel (5-tnfluoromcethyt) - N - (3-guamdino-4-methyl-phenyl)
-MNicotinamude of the formula (XV), where R represents merhwl, X
represenis N and o=1 useful for the prepurution of novel compourds of the
formula defined in clmim|

82 A process for the preparation of novel phonylamino pynmmdines of the
loroula I,
Wherern the symbols have the meaning given below
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H H FY—{CFan
IJ"N ‘\ﬁ.--'Nh‘ o N\vf "I
v
R
[l %'*'*I )
.y N
[Series A ) ggrg:_s B
X H __X=N
n=1,2 =l
R=HMe | R=Hbe
Y= =) S, 80, Yo Ofzem), %,
S0 S0, 80,

3
and thar phanuaceutically acceptable acid addition salz  which comprises
{1 Condensing 4-medhyl-3-nitroamshne of the tormuia (X3}

O;Hj*.,«.jﬂ,u-h
i
10 RO~ X1
wherein R represencs hydrogen vr methad with Influore metind mnoyl chlondes of the
{formuda 1l
2~ -
] Eﬂr ¢ Fy
ing ~
15 n represents | o 2 and X represents I o H and Y represen)s 0

{0}, S, S0, S0nn the presence of chloro iy drocarbon sobeent
amd a hase al & 1emperylure m the renge of 30 do 410 Deg C 1o yekd
the novL] mitrmedate mtro influoromethyl aravl amides of the
tformula {111
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H l/‘:l_'r—l, CRI N

DaN S

Ao gt

where R, oo X and Y have the meanmus grven above

Ly

i) Reducng the resulting sovel compounds of the tormuwla (XIII)
10 usig a mejyl - atad veducing yenl BX B lompergiure in the emye

of (-5°C to ynield the novel utermediate amno wsflasrametiy
aroyl amides of the orawla (X1%)

H Y—{ CRI A
15 HN N. w*
be g ot

where B, n. X and ¥ have the meanmys given above

20(m) Condenming the compounds of the formmeda V) with cyanamude (CNNH ) ata
rempersture o the ranpe of 60 w 95°C i the presence vl poler solvont und an

imoreamiv heid b yicld the novel infermedmte slts of guaniding oifluos omethyl
arovl anedes of formula (Xv)

23 I i v CR)
H =374 n
M oy N -
XYY o
R

3¢ wheroR, n, X and Y bava the meanngs prven ahoee amj

() Condepsing the novel cosnpounda of the fovimuls FXY) with » compound of
lormula {X¥T) m {he. presence of & base and ot & tempeamnwe in the rangs of 30
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to 40 Deg C w yicld the novel compounds of general formuly (I) where R, n, X
arc as defined above

and »f desired comverunyg the movel compounds of the formula | imo
pharmaceutscally acceptable salts by convennional methods

§3 A process for the preparation of novel miro mfluoromethy! aroyl smdcs of
the formula {XII)

H Y—{CR)n

Usefis) as un intermedute for the prepuration of novel compound of the formula T
whnch compnses

Condensing 4-methyl-3-nitroamline of the formula (XT)

Bel
R

)
wherean R represents hydrogen or methyl with tnfluore mothyl aroyl chlordes of
the formula (XII), n représems | or 2 X represents N or H and Y ropresents 0
(zero), S, SO, SO, in the presence of chloro hydrocasbon solvent and a buse at a
temperature n the range of 30 to 40 Deg C to yield the novel sntermediate mitro
influoromethy aroyl anmdes of the formula (XI11)

54 A process for the preparstion of novel amino tnfluoromethyl aroyl smudes of
the formula (XTV)

H Y{<R)n
HN X

LI

where R, X, n and Y have the¢ mcanings given above,

(5
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useful for the preparation of novel compounds wl ke formula [ 'wideh comprises

reducing the novel compounds of (b lormule QM) usmg u meal - acd
§  pedafmy agent ar a temperature Tn the range of O=5°C to yield the novel
compoeunds of the formula XTIV

X5 A process for the preparanon of novel zahs of guanidine enfiseromedsd
{1 aroyl amudes of foi muola (AV)

H e
"’ﬂl""h‘ F ~|¥f—{ <Fy &

;j:r -

wherc R and n have the meanings prven ahove, uselid as an inlamedmi for the

5

prepanalion o new compounds ol the formula I which comprises  condensing,

the compounds of the formula X!V} with qunamude (CNNH:) o »

wmperanye i the range of 60 to 95°C in the presence of polar selvenl uml un
20  morgamc acxd toyleld the novel intermaxdiale of focmula (XV)

56, A process as claomed m clams 52 to 5% wheremn rhe chioro hydrenearbon
solvont used 1n step (1) 18 selected fipen-Chloraltyrm, Motirylena chlouide ot
&Lty leng chlonde, preferably chlonoform

25
5T A prooess 28 clsmed In claims 52 W 56 wherem tho base nsed [n step (1) 13
selecied from triethyl amme, dpropyl smine or dieopropyl amime prelenbly
tnethy| amns and the eempertyre muy be preterably i the rangs of 30 ta 40
-Deg C
30

58 A pyocess a8 clawned in cluims 52 10 37 wherain the medal — acid reducmg
ageni used m sicp (u) for reducing the navel compound ot the formuka=XTT 13
sclected from  arannous chlavwde f Coned 1101 ron . Coned HC), Zine-
Conéd HCI, preforably stanmous chinroie  Congd HCL



25PCT/TN20Q50024 3= Amended clamms

59 A process az claimed in clams 52 to 58 whercm the polar solvent used m

slep (ui) 13 selected from n-propanol, supropano), ethanol, n-buteno! or theyr
mixiures preforably n-butancl

60 A process as claimed 1n clums 52 to 59 wheren the base such a3 potastum
hydroxide or sodium hydroxide, prcferably 13 used n siep (iv) & the
temperature 18 in the range ol 90 to 95 deg C

10 61 A process for the preparation ol compounds of the general formula | as
dehined above wiich compnses

N

IS Condensing N- (5-amino-2-methylphenyl)-4-(3-pyridyl)-2-pyrnimdine amune of
the tormula (XVIE) with Influoro methyl sroyl chiondes of the
formulu (XII)

10 yicld the novel compounds of generul lormula (1)

20 62 Novel pharmaceutsesl composition contaming compounds of the formula |
ws defined wong  with pharmacouticalhy acceptuble camers that are
suiablc for topscal, cnicral, for examplc oral or recial, or parental
sdmimistratxm

25 63 Nove! phermaceutical composition as clumed n clum 52 wherein the
pharmaceutically accoptable camers arc selected from  morganic or orgumic,
solu! or bquud

155
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64 Novel pharmaceutical composition as claimed 1n cluims 62 & 63 wheremn
the, 1n addition, thc composition tontain® onc or morc excipients or

adjuvants.

65 Novel pharmaceutital composition as ¢claimed 1n clams 62 to 04 whorcin
the
composition contains difuents, such us microcrystalhne callulose, microfine
cellulose, lactose, xtarch, prepelilimzed starch, calcsum carbonate, calcum
sullute, sugar, dextrarer, doxtnn, dextrose, dibamc calaium phosphate
dibydrate, tnbasc calciom phosphate, kaohn, magnesium carbomate,
magnesum oxide, maliodextnn, mannrtol, polymethacrylaics, potassium
chloride, powderud cellulose, sodum chionde, sorbitol and tale

66. Novel pharmaceutical composition 8z clumed 1n clanm 62 to 65 wheremn the
compusthon coniwms binders such as acacm, algimc acd, carbomer,
carboxymethylcellulose sodium, dextnn, cthyl cellulosc, gelatin, guar gum,

hvdrogenated vegetable ml, hydroxyethyl cellulose, hydroxypropyl cellulose,
hydroxypropyl methy] ccllulose, hqud ghicose, magnesmum alummum

siicate, maliodextrin, methyicoltulose, polymcthacrylates, povidone (e.g.
Kollidon®, Plasdonc®), pregelatimzed starch, sodum alginate and starch

67 40 Novel pharmaccutical composition as claimed 1n clams 62 to 66 wherein
the composiion comams Flavormyg sgents and flavor cobancers such as
maltiol, vamlhn, ethyl vamlhin, menthol, citnc acd, fumenc acid, ethyl
maltol, and tartanc acsd

68 Novel pharmaceutscal composition as claimed 1 clums 62 W 67 wheren
the composition contams pharmaceutically acceptable colorants

69 Novel intermcdiates of the formutae (XII) to (XV) useful for the
prepamtion of novel compounds of the formula I as defined n cluml
substantmily as herein  descnbed with referonce to the Examples 1,3,5.7, 9
& 11
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T A process for 1h¢ peeparabion of novel intermechaics of 1he formutas (XHI)
o (XTV) uselul fior the preparation of novel compounda of the formula T as
defincd i clwm| sybscantally a3 herein desanbod with relerence to the
Bxumples
5 1357, 9% 1]

T Novel conpounds of the Formula T delmed ahove substanhially 23 hercin
dascribed walh relerence 1 the Examples 1 1o 13

I 72 A process for the preparation of novel compounds of the (ermla 1 dafined
above adoinmisll ax harein  described with referenca 1o the Examplos 1 to

13

T3, Novel phaimeaceuticsl ceenposition asbstantsalhy a5 herein desenbod wilh
15 rafereare to Bxample 14

30
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Doctori{al
CASTILLO BONILLA JERONIMOD

REFERENCIA Radicacidn No 7T 332013
golic¢itud internacional PCT/IN2005/000243
Pecha inicio fase nacional 05/04/2007

Trimite 1)
Evento are
Actuacifn 430
Oficia Ho GLU' 8885

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamanto en el articulo 38 da
la Docisidn 4686 da la Comipién de la Comunided Andina, articule 27 dal Tratado de
Cooperaciin en Maceria da Patentes (PCT), regla 51 bis del Roglamento y Circular
Onica de la Superintendencia de Industris y Comercio, se le comunica que:

1 8i fuers ¢l caso, el solicitante debe adjuntar la traduccién de los anaexos dal
reporto de examen preliminar internacional (Art 36 2 b} del tratado PBCT

2 La solicitud ne ocontiene la copia del documento en que cansta la cesién dal
derecho & la patente del Jnvontor al solicitante ¢ a su causante (Art 26-k)
Docieidn 486 CQuando pa trate de documentos otorgados én ol oxtranjero, debean
legalizarse de conforsmidad con lo dispuesto por los articulos 259 y 260 del CSdigo
de Procedimiento Civil

3 La solicitud no conciens ol poder debidamente otorgado, con al lleno de los
regquisitos axigidos por loa articulos 63 y subsigquientes del Cddigo de
Procedimients Civil Adiciocnalmente, deberd presantar ol documento qus acredita la
exiptoncia y representacién legal de la sociedad solicitante, cusndo é&sta fuere
persona juridica

En cumplimionto de lo dispuesto por el articulo 39 da la Decloién 466, se le
requiere pars que dentro ds)l término de dos mopes siguiences a la focha de
notificacién del prosonte oficio, complote los requisitos antoriormenta enunciados
En cas0 de no dar cumplimiento al presente regquerimiento, la solicitud se
considarari abamdionads y pexrderi su prelacism

¥otifigquesos el presente oficioc conforme a lo dispuesto el numeral 5 2, litaral
e}, del capitulo quinto del titulo primaro de la Circular Unica ¥o 10 de 2001

Continua on la pigina siqulento
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El antarior requerimionto fus notificado por fijacién en lista do
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