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DESCRIPCION

Intermedios Utiles para la sintesis de derivados de aminopirimidinas, proceso de preparacion del mismo y proceso de
preparacion de aminopirimidina derivados utilizando los mismos

Campo técnico

[0001] La presente invencion se refiere a nuevos productos intermedios Utiles para la sintesis de derivados de
aminopirimidina y procesos para prepararlos. Y también, la presente invencion se refiere a un proceso para preparar un
derivado de aminopirimidina o una de sus sales farmacéuticamente aceptables usando dichos nuevos intermedios.

Antecedentes de la técnica

[0002] El documento WO 2016/060443 ha divulgado un derivado de aminopirimidina o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo que tiene una actividad inhibidora selectiva frente a las proteinas quinasas, especialmente frente a
las proteinas quinasas para los receptores mutantes del factor de crecimiento epidérmico. Dicho derivado de
aminopirimidina o sal farmacéuticamente aceptable del mismo puede proporcionar una terapia eficaz y segura contra los
canceres de pulmon de células no pequefias. El documento WO 2016/060443 ha divulgado, como un derivado de
aminopirimidina, por ejemplo, N-(5-(4-(4-((dimetilamino)metil)-3-fenil-1H-pirazol-1-il)pirimidin-2-ilamino)-4-metoxi-2-
morfolinofenil)acrilamida de la siguiente Férmula 1 y un proceso para preparar la misma.

<Férmula 1>

[0003] El documento WO 2016/060443 también ha revelado un proceso para preparar el derivado de aminopirimidina de
Formula (1), por ejemplo, un proceso segun el siguiente esquema de reaccién. En el siguiente esquema de reaccion, R
puede ser metoxi, Rz puede ser hidrégeno, Rs puede ser morfolinilo, R4 puede ser hidrégeno, Rs puede ser fenilo, Re
puede ser hidrogeno y Rz puede ser dimetilamino.

<Esquema de reaccion>
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[0004] Especificamente, el proceso para preparar el compuesto de Férmula (l) de acuerdo con el esquema de reaccién
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anterior comprende hacer reaccionar un compuesto de Férmula (a) con un compuesto de Férmula (b) mediante el uso de
hidruro de sodio para obtener un compuesto de Férmula (c); hacer reaccionar el compuesto de Férmula (c) con un
compuesto de Férmula (d) mediante el uso de hidruro de sodio para obtener un compuesto de Férmula (e); realizar una
aminacion reductora del compuesto de Férmula (e) para obtener un compuesto de Férmula (f); reducir el compuesto de
Férmula (f) mediante el uso de cloruro de hierro y amonio para obtener un compuesto de Férmula (g); y hacer reaccionar
el compuesto de Férmula (g) con cloruro de acriloilo para obtener un compuesto de Férmula (I).

[0005] Dicho proceso incluye las reacciones utilizando hidruro de sodio, para preparar el compuesto de Férmula (c) y el
compuesto de Férmula (e). Sin embargo, dado que el hidruro de sodio tiene una alta posibilidad de incendio y explosion,
existe el problema de que es dificil de usar en la produccién industrial en masa.

[0006] Y también, dicho proceso incluye el uso de hierro en el paso para reducir el grupo nitro del compuesto de Férmula
(f) al grupo amino del mismo. Sin embargo, el uso de hierro puede causar corrosion y contaminacion en un reactor, lo que
dificulta su aplicacion a la produccién en masa. Ademas, durante la reduccion utilizando cloruro de hierro y amonio para
obtener el compuesto de Férmula (g), se producen alquitranes y productos de degradacién desconocidos; y el producto
(es decir, el compuesto de Férmula (g)) se obtiene en color negro. Por lo tanto, para obtener el producto final, el compuesto
de Férmula (1), que tenga una pureza adecuada, se requiere realizar el proceso de purificacion por cromatografia en
columna, lo cual es dificilimente aplicable a la produccién en masa.

[0007] Ademas, dado que el cloruro de acriloilo utilizado en el paso final para preparar el compuesto de Férmula (1) tiene
baja estabilidad, es dificil de manipular en el lugar de produccién. Y también, dado que se producen varios productos de
degradacion durante la reaccién del compuesto de Férmula (g) con cloruro de acriloilo, es dificil preparar el compuesto
de Férmula (I) que tenga una pureza adecuada.

Descripcion de la invencion
Problema técnico

[0008] La presente invencion proporciona un proceso novedoso que es adecuado para la produccion industrial en masa
y que es capaz de producir N-(5-(4-(4-((dimetilamino)metil)-3-fenil-1H-pirazol-1-il)pirimidin-2-ilamino)-4-metoxi-2-
morfolinofenil)acrilamida (el compuesto de Férmula 1) o una de sus sales farmacéuticamente aceptable con alta pureza y
rendimiento.

[0009] Y también, la presente invencién proporciona nuevos intermedios Utiles para dicho proceso y procesos para
preparar los mismos.

Solucion al problema

[0010] Segun un aspecto de la presente invencién, se proporciona un proceso para preparar N-(5-(4-(4-
((dimetilamino)metil)-3-fenil-1H-pirazol-1-il)pirimidin-2-ilamino)-4-metoxi-2-morfolinofenil)acrilamida (el compuesto de
formula 1) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, comprendiendo el proceso (a) hacer reaccionar N-(5-(4-(4-
formil-3-fenil-1H-pirazol-1-il)pirimidin-2-ilamino)-4-metoxi-2-morfolinofenil)acrilamida (el compuesto de férmula 2) con
dimetilamina o una de sus sales de adicion de &cido en presencias de un agente reductor y una base para formar N-(5-
(4-(4-((dimetilamino)metil)-3-fenil-1H-pirazol-1-il) pirimidin-2-ilamino)-4-metoxi-2-morfolinofenil)acrilamida (el compuesto
de formula 1); y (b) aislar el N-(5-(4-(4-((dimetilamino)metil)-3-fenil-1H-pirazol-1-il)pirimidin-2-ilamino)-4-metoxi-2-
morfolinofenilo)acrilamida (el compuesto de formula 1) de la mezcla de reaccion del Paso (a).

[0011] En wuna forma de realizacién, N-(5-(4-(4-formil-3-fenil-1H-pirazol-1-il)pirimidin-2-ilamino)-4-metoxi-2-
morfolinofenil)acrilamida (el compuesto de férmula 2) se puede obtener haciendo reaccionar N-(5-formamido-4-metoxi-2-
morfolinofenil)acrilamida (el compuesto de férmula 4) con 1-(2-(metilsulfonil)pirimidin-4-il)-3-fenil-1H-pirazol-4-
carbaldehido (el compuesto de férmula 10).

[0012] En otra forma de realizacion, N-(5-formamido-4-metoxi-2-morfolinofenil)acrilamida (el compuesto de formula 4)
puede obtenerse mediante un proceso que comprende (i) hacer reaccionar N-(5-amino-2-metoxi-4-
morfolinofenil)formamida (el compuesto de férmula 6) con un compuesto de formula 14 para formar un compuesto de
formula 5; y (ii) hacer reaccionar el compuesto de férmula 5 con una base para obtener N-(5-formamido-4-metoxi-2-
morfolinofenil)acrilamida:

<Férmula 14>
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<Fé6rmula 5>
]
.
(0]
N)k
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[0013] donde, X e Y son, independientemente entre si, halégeno.

H

/O

,

[0014] En otra forma de realizacién mas, N-(5-amino-2-metoxi-4-morfolinofenil)formamida (el compuesto de férmula 6)
puede obtenerse realizando una reduccion de N-(2-metoxi-4-morfolino)-5-nitrofenil)formamida (el compuesto de formula
7). La N-(2-metoxi-4-morfolino-5-nitrofenil)formamida (el compuesto de formula 7) se puede obtener realizando una
formilacién de 2-metoxi-4-morfolino-5-nitroanilina (el compuesto de férmula 8).

[0015] En otra forma de realizacion mas, el 1-(2-(metilsulfonil)pirimidin-4-il)-3-fenil-1H-pirazol-4-carbaldehido (el
compuesto de férmula 10) se puede obtener haciendo reaccionar 1-(2-(metiltio)pirimidin-4-il)-3-fenil-1H-pirazol-4-
carbaldehido con un agente oxidante. El 1-(2-(metiltio)pirimidin-4-il)-3-fenil-1H-pirazol-4-carbaldehido se puede obtener
haciendo reaccionar 4-cloro-2-(metiltio)pirimidina con 3-fenil-1H-pirazol-4-carbaldehido.

[0016] Segun otro aspecto de la presente invencion, se proporciona N-(5-(4-(4-formil-3-fenil-1H-pirazol-1-il)pirimidin-2-
ilamino)-4-metoxi-2-morfolinofenil)acrilamida (el compuesto de férmula 2).

[0017] Segun todavia otro aspecto de la presente invencién, se proporciona N-(5-formamido-4-metoxi-2-
morfolinofenil)acrilamida (el compuesto de Férmula 4).

[0018] Segun todavia otro aspecto de la presente invencién, se proporciona un compuesto de Férmula 5 o una de sus
sales:

<F6rmula 5>

O

.
»@\N .
. R

donde, Y es halégeno.

[0019] Segun todavia otro aspecto de la presente invencion, se proporciona N-(5-amino-2-metoxi-4-
morfolinofenil)formamida (el compuesto de férmula 6).

Efectos ventajosos de la invencion

[0020] El proceso de la presente invencién puede resolver eficazmente los problemas implicados en el proceso de la
técnica anterior, mediante la preparacion de N-(5-(4-(4-((dimetilamino)metil)-3-fenil-1H-pirazol-1-il)pirimidin-2-ilamino)-4-
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metoxi-2-morfolinofenil)acrilamida (el compuesto de férmula 1) a través de nuevos intermedios, es decir, los compuestos
de férmulas 2, 4, 5 y 6. Es decir, el proceso de la presente invencion incluye preparar el compuesto de formula 5 a partir
del compuesto de formula 6; y luego convertir el compuesto de férmula 5 en el compuesto de férmula 4, pudiendo asi
evitar el uso de cloruro de acriloilo. Y también, en el proceso de la presente invencidn, la eliminacién y el control de las
impurezas se pueden realizar facilmente. Ademas, dado que la presente invencion puede evitar el uso de cloruro de hierro
y amonio en la etapa de preparacion del compuesto de férmula 6 (es decir, en la etapa de reduccién), dicho proceso es
capaz de resolver los problemas de corrosién y contaminacion en un reactor que es causado por el uso de hierro; y por
lo tanto es adecuado para la produccién industrial en masa.

Mejor modo de llevar a cabo la invencién

[0021] La presente invencion proporciona un proceso para preparar N-(5-((4-(4-((dimetilamino)metil)-3-fenil-1H-pirazol-1-
il)pirimidina-2-ilJamino)-4-metoxi-2-morfolinofenil)acrilamida o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, a través
de nuevos intermedios. El esquema de reaccion general del proceso de la presente invencion se representa como el
siguiente Esquema de reaccion 1.

<Esquema de reaccion 1>

[0022] En el Esquema de Reaccion 1, X e Y son, independientemente uno del otro, haldégeno.

[0023] A continuacion, el proceso de la presente invencién se describird en detalle con referencia a los pasos respectivos
del Esquema de Reaccién 1.

[0024] La presente invencion proporciona un proceso para preparar N-(5-(4-(4-((dimetilamino)metil)-3-fenil-1H-pirazol-1-
il)pirimidin-2-ilamino)-4-metoxi-2-morfolinofenil)acrilamida (el compuesto de férmula 1) o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, comprendiendo el proceso (a) hacer reaccionar N-(5-(4-(4-formil-3-fenil-1H-pirazol-1-il)pirimidin-2-
ilamino)-4-metoxi-2-morfolinofenil)acrilamida (el compuesto de formula 2) con dimetilamina o una de sus sales de adicién
de acido en presencia de un agente reductor y una base para formar N-(5-(4-(4-((dimetilamino)metil)-3-fenil-1H-pirazol-1-
il)pirimidin-2-ilamino)-4-metoxi-2-morfolinofenil)acrilamida (el compuesto de formula 1); y (b) aislar el N-(5-(4-(4-
((dimetilamino)metil)-3-fenil-1H-pirazol-1-il)pirimidin-2-ilamino)-4-metoxi-2-morfolinofenilo)acrilamida (el compuesto de
formula 1) de la mezcla de reaccion del Paso (a).

[0025] En el proceso de la presente invencion, la reaccion del Paso (a) es una aminacién reductora. El agente reductor
usado en dicha aminacién reductora puede ser uno o mas seleccionados del grupo que consiste en triacetoxiborohidruro
de sodio, cianoborohidruro de sodio y borohidruro de sodio. Preferiblemente, el agente reductor puede ser
triacetoxiborohidruro de sodio. El agente reductor se puede usar en una cantidad que oscila entre 1,0 y 5,0 equivalentes,
preferiblemente entre 1,0 y 3,0 equivalentes, por 1 equivalente del compuesto de Férmula 2, aunque la cantidad del mismo
puede variar segun los agentes reductores. La base utilizada en dicha reaccion puede ser una o mas seleccionadas del
grupo que consiste en carbonato de sodio, bicarbonato de sodio, carbonato de potasio, fosfato de potasio (incluyendo
fosfato de potasio monobasico, fosfato de potasio dibasico y fosfato de potasio tribasico), fosfato de sodio (incluyendo
fosfato de sodio monobasico, fosfato de sodio dibasico y fosfato de sodio tribasico, 1,8-diazabiciclo[5.4.0]Jundec-7-eno
(DBU), 1,4-diazabiciclo[2.2.2]octano (DABCO), 1,5-diazabiciclo[4.3.0]lnon-5-eno (DBN), piridina, trietilamina,
diisopropilamina y diisopropiletilamina. Dicha aminacién reductora puede llevarse a cabo en presencia de uno o mas
solventes seleccionados del grupo que consiste en dimetilacetamida, dimetilformamida, diclorometano, tetrahidrofurano,
acetonitrilo y acetato de etilo. Y ademas, dicha reaccion se puede llevar a cabo a una temperatura que oscila entre 0 y
50°C, preferiblemente entre 20 y 30°C, por lo que la reaccion se puede llevar a cabo en condiciones suaves; y por lo tanto
es adecuado para la produccién en masa industrial.
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[0026] EI aislamiento del Paso (b) puede llevarse a cabo por cristalizacion a partir de la mezcla de reaccién del Paso (a).
Por ejemplo, el aislamiento del Paso (b) se puede realizar por cristalizacion mediante la adicion de un antidisolvente a la
mezcla de reaccion del Paso (a). El antidisolvente puede ser alcohol C1~Cs (por ejemplo, metanol, etanol, isopropanol,
butanol, etc.), agua 0 una mezcla de los mismos, preferiblemente agua. Aunque la cantidad de antidisolvente a utilizar no
esta particularmente limitada, el antidisolvente puede utilizarse, por ejemplo, en una proporcién en peso que oscila entre
2y 20 veces, preferiblemente entre 3 y 10 veces, en base al compuesto de Férmula 2. La etapa de aislamiento también
puede llevarse a cabo a una temperatura que varia de 0 a 40°C, preferiblemente de 20 a 30°C. Por lo tanto, el proceso
de la presente invencién se puede llevar a cabo en condiciones suaves; y por lo tanto es adecuado para la produccién en
masa industrial.

[0027] En el proceso de la presente invencion, N-(5-(4-(4-formil-3-fenil-1H-pirazol-1-il)pirimidin-2-ilamino)-4-metoxi-2-
morfolinofenil)acrilamida (el compuesto de férmula 2) utilizada en el Paso (a) se puede obtener haciendo reaccionar N-(5-
formamido-4-metoxi-2-morfolinofenil)acrilamida (el compuesto de férmula 4) con 1-(2-(metilsulfonil)pirimidin-4-il)-3-fenil-
1H-pirazol-4-carbaldehido (el compuesto de formula 10). La reaccién del compuesto de férmula 4 con el compuesto de
formula 10 se puede llevar a cabo en presencia de una o mas bases seleccionadas del grupo que consiste en hidruro de
sodio, alcoxido de sodio C1~Cs, alcoxido de potasio C1~Cs, carbonato de sodio, carbonato de potasio, carbonato de litio,
carbonato de cesio, bicarbonato de sodio, bicarbonato de potasio, fosfato de potasio, 1,8-diazabiciclo[5.4.0]Jundec-7-eno
(DBU), 1,4-diazabiciclo[2.2.2]octano (DABCO), 1,5-diazabiciclo[4.3.0]Jnon-5-eno (DBN), piridina, dimetilaminopiridina y
trietilamina, preferiblemente alcéxido de sodio C1~Cs 0 alcoxido de potasio C1~Cs, mas preferiblemente alcoxido de sodio
C1~Cs. La base se puede usar en una cantidad que varia de 1 a 5 moles, preferiblemente de 1,0 a 2,0 moles, por 1 mol
del compuesto de férmula 4. Y también, la reaccién del compuesto de férmula 4 con el compuesto de férmula 10 puede
llevarse a cabo en presencia de un solvente inerte, por ejemplo, en presencia de uno o mas solventes seleccionados del
grupo que consiste en dimetilformamida, dimetilacetamida, diclorometano, dimetilsulféxido, tetrahidrofurano,
hexametilfosforamida, alcohol C1~Cs, éter dietilico, acetato de etilo, acetonitrilo y acetona. Preferiblemente, la reaccién se
puede llevar a cabo en dimetilformamida o tetrahidrofurano. Y también, la reacciéon se puede llevar a cabo a una
temperatura que varia de 0 a 50°C, preferiblemente de 0 a 30°C.

[0028] En el proceso de la presente invencién, N-(5-formamido-4-metoxi-2-morfolinofenil)acrilamida (el compuesto de
formula 4) puede obtenerse mediante un proceso que comprende (i) hacer reaccionar N-(5-amino-2-metoxi-4-
morfolinofenil)formamida (el compuesto de férmula 6) con un compuesto de formula 14 para formar un compuesto de
formula 5; y (ii) hacer reaccionar el compuesto de férmula 5 con una base para obtener N-(5-formamido-4-metoxi-2-
morfolinofenil)acrilamida:

<Férmula 14>

0
x)]\ﬂv

<Férmula 5>

o]

J

HN

N/
H
N
[ :’ '
(@]
en la que X e Y son, independientemente entre si, halégeno.
[0029] En una forma de realizacién del proceso de la presente invencién, el Paso (i) y el Paso (ii) pueden llevarse a cabo
en una reaccion de un solo recipiente, sin aislar el compuesto de Férmula 5. Por lo tanto, el proceso de la presente

invencion es adecuado para la produccion industrial en masa.

[0030] La reaccién del Paso (i), es decir, la reaccion del compuesto de Férmula 6 con el compuesto de Férmula 14, puede
llevarse a cabo en presencia de una 0 mas bases seleccionadas del grupo que consiste en potasio terc-butdxido, hidréxido
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de sodio, hidroxido de potasio, hidruro de sodio, carbonato de sodio, bicarbonato de sodio, carbonato de potasio, fosfato
de potasio (incluyendo fosfato de potasio monobasico, fosfato de potasio dibasico y fosfato de potasio tribasico), fosfato
de sodio (incluyendo fosfato de sodio monobasico, fosfato de sodio dibasico y fosfato de sodio tribasico), 1,8-
diazabiciclo[5.4.0]Jundec-7-eno (DBU), 1,4-diazabiciclo[2.2.2]octano (DABCO), 1,5-diazabiciclo[4.3.0]non-5-eno (DBN),
piridina, trietilamina, diisopropilamina y diisopropiletilamina. La base se puede usar en una cantidad que oscila entre 1y
5 equivalentes, preferiblemente entre 1 y 3 equivalentes, por 1 equivalente del compuesto de Férmula 6. La reaccion se
puede llevar a cabo en presencia de uno 0 mas solventes seleccionados del grupo que consiste en acetona, acetonitrilo,
metiletilcetona, dimetilformamida, dimetilacetamida, diclorometano, dimetilsulféxido, dimetilsulfonamida, tetrahidrofurano,
hexametilfosforamida, alcohol C1~Cs, éter dimetilico, éter dietilico, éter diisopropilico, acetato de etilo, dimetoxietano y
tolueno. Preferiblemente, el disolvente puede ser acetona, acetonitrilo, metiletilcetona o alcohol C1~Cs (como metanol,
etanol, propanol, alcohol isopropilico, butanol, etc.). Mas preferiblemente, el disolvente puede ser acetonitrilo. La reaccion
se puede llevar a cabo a una temperatura que varia de 0 a 100°C, preferiblemente de 10 a 30°C.

[0031] En la reaccién del paso (ii), es decir, la reaccién del compuesto de férmula 5 con una base, la base puede ser una
0 mas seleccionadas del grupo que consiste en terc-butéxido de potasio, hidroxido de sodio, hidréxido de potasio,
hidroxido de litio, hidruro de sodio, carbonato de sodio, bicarbonato de sodio, carbonato de potasio, fosfato de potasio
(incluyendo fosfato de potasio monobasico, fosfato de potasio dibasico y potasio fosfato tribasico), fosfato de sodio
(incluyendo fosfato de sodio monobasico, fosfato de sodio dibasico y fosfato de sodio tribasico), 1,8-
diazabiciclo[5.4.0]undec-7-eno (DBU), 1,4-diazabiciclo[2.2.2 Joctano (DABCO), 1,5-diazabiciclo[4.3.0]non-5-eno (DBN),
piridina, trietilamina, diisopropilamina y diisopropiletilamina. La base puede ser preferiblemente hidréxido de sodio,
trietilamina o diisopropilamina, més preferiblemente trietilamina. La base se puede utilizar en una cantidad que oscila entre
1y 20 equivalentes, preferentemente entre 5y 10 equivalentes, por 1 equivalente del compuesto de Férmula 6. Y también,
la reaccion se puede llevar a cabo en presencia de un disolvente seleccionado entre los grupos formados por acetonitrilo,
metiletilcetona, acetona, metilisobutilcetona, diclorometano, dicloroetano, dimetilformamida, dimetilacetamida,
dimetilsulfoxido, tetrahidrofurano, alcohol C1~Cs, tolueno, acetato de etilo, acetato de isopropilo, éter dietilico, agua y una
mezcla del mismo. Preferiblemente, el disolvente se puede seleccionar del grupo que consiste en alcohol Ci~Cs,
acetonitrilo, tetrahidrofurano, metiletilcetona, acetona, diclorometano, agua y una mezcla de los mismos. Mas
preferiblemente, el disolvente puede ser un alcohol C1~Cs. La reaccion del compuesto de Férmula 5 con la base se puede
realizar a una temperatura que oscila entre 40 y 150°C, preferentemente a una temperatura que oscila entre 60 y 100°C,
mas preferentemente a la temperatura de reflujo del disolvente usado.

[0032] En el proceso de la presente invencion, N-(5-amino-2-metoxi-4-morfolinofenil)formamida (el compuesto de férmula
6) se puede obtener realizando una reduccion de N-(2-metoxi- 4-morfolino-5-nitrofenil)formamida (el compuesto de
formula 7). La reduccion puede llevarse a cabo con un agente reductor seleccionado del grupo que consiste en &cido
férmico y formiato de amonio. El agente reductor puede estar en una cantidad que oscila entre 1 y 15 equivalentes por 1
equivalente del compuesto de Férmula 7. Y también, la reduccion puede llevarse a cabo en presencia de un catalizador
seleccionado del grupo que consiste en paladio, paladio/carbono, zinc, cobre, magnesio y platino, preferiblemente en
presencia de paladio/carbono. La reaccién puede llevarse a cabo en presencia de un solvente inerte, por ejemplo en
presencia de uno o mas solventes seleccionados del grupo que consiste en dimetilformamida, dimetilacetamida,
diclorometano, dimetilsulféxido, tetrahidrofurano, hexametilfosforamida, alcohol C1~Cs, éter dietilico, acetato de etilo,
acetonitrilo y acetona. Preferiblemente, el disolvente puede ser tetrahidrofurano y/o etanol. Y también, la reaccion se
puede llevar a cabo a una temperatura que varia de 0 a 50°C, preferiblemente de 20 a 30°C.

[0033] En el proceso de la presente invencion, la N-(2-metoxi-4-morfolino-5-nitrofenil)formamida (el compuesto de férmula
7) se puede obtener realizando una formilacion de 2-metoxi-4-morfolino -5-nitroanilina (el compuesto de féormula 8). La
formilacién se puede realizar con una mezcla de acido acético (por ejemplo, acido acético anhidro) y acido férmico. Cada
cantidad de acido acético y acido férmico a utilizar puede oscilar entre 2 y 5 moles, preferentemente entre 2,5y 3,5 moles,
por 1 mol del compuesto de Férmula 8. Y ademas, la formilacion puede realizarse en presencia de un disolvente inerte,
por ejemplo en presencia de uno o mas disolventes seleccionados del grupo que consiste en dimetilformamida,
dimetilacetamida, diclorometano, sulféoxido de dimetilo, tetrahidrofurano, hexametilfosforamida, alcohol Ci1~Cs, éter
dietilico, acetato de etilo, acetonitrilo y acetona. Preferiblemente, el disolvente puede ser dimetilformamida,
dimetilacetamida, tetrahidrofurano o una mezcla de los mismos. Y también, la reaccion se puede llevar a cabo a una
temperatura que varia de 0 a 70°C, preferiblemente de 20 a 50°C.

[0034] En el proceso de la presente invencion, 2-metoxi-4-morfolino-5-nitroanilina (el compuesto de Férmula 8) se puede
obtener haciendo reaccionar 4-fluoro-2-metoxi-5-nitroanilina (el compuesto de Férmula 9) con morfolina (el compuesto de
Férmula 15). La reaccion se puede llevar a cabo en presencia de una 0 mas bases seleccionadas del grupo que consiste
en alcoxido de sodio C1~Cs, alcoxido de potasio C1~Cs, carbonato de sodio, carbonato de potasio, carbonato de litio,
carbonato de cesio, bicarbonato de sodio, bicarbonato de potasio, fosfato de potasio, 1,8-diazabiciclo[5.4.0]Jundec-7-eno
(DBU), 1,4-diazabiciclo[2.2.2]octano (DABCO), 1,5-diazabiciclo[4.3.0] non-5-eno (DBN), piridina, dimetilaminopiridina,
trietilamina y diisopropiletilamina. Preferiblemente, la base puede ser trietilamina o diisopropiletilamina. La reaccion puede
llevarse a cabo en presencia de un solvente inerte, por ejemplo en presencia de uno o mas solventes seleccionados del
grupo que consiste en dimetilformamida, dimetilacetamida, diclorometano, dimetilsulféxido, tetrahidrofurano,
hexametilfosforamida, alcohol C1~Cs, éter dietilico, acetato de etilo, acetonitrilo y acetona. Preferiblemente, el disolvente
puede ser acetonitrilo o tetrahidrofurano. Y también, la reaccién se puede llevar a cabo a una temperatura que varia de 0
a 100°C, preferiblemente de 70 a 80°C.
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[0035] En una forma de realizacion, el compuesto de Férmula 10 utilizado como intermedio en el Esquema de reaccion 1
se puede preparar de acuerdo con el siguiente Esquema de reaccién 2.

<Esquema de reaccién 2>
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[0036] El 1-(2-(metilsulfonil)pirimidin-4-il)-3-fenil-1H-pirazol-4-carbaldehido (el compuesto de féormula 10) se puede
obtener haciendo reaccionar 1-(2-(metiltio)pirimidin-4-il)-3-fenil-1H-pirazol-4-carbaldehido (el compuesto de Férmula 11)
con un agente oxidante. El agente oxidante puede ser uno o mas seleccionados del grupo que consiste en permanganato
de potasio, acido crémico, oxigeno, peroxido de hidrégeno y acido 3-cloroperbenzoico. Preferiblemente, el agente
oxidante puede ser perdxido de hidrégeno. La cantidad de agente oxidante a utilizar puede oscilar entre 1,8 y 10,0 moles,
preferentemente entre 2,0 y 5,0 moles, por 1 mol del compuesto de Férmula 17.'Y también, la velocidad de reaccién puede
incrementarse realizando la oxidacion en presencia de de un catalizador tal como tetrahidrato de molibdato de amonio.
La reaccion se puede llevar a cabo en presencia de uno o mas solventes seleccionados del grupo que consiste en alcohol
C1~Cs, tetracloruro de carbono, cloroformo, diclorometano, acetona, metiletilcetona, metilisobutilcetona, ciclohexanona,
pentano, hexano, heptano, octano, nonano, decano, undecano, dodecano, ciclohexano, éter de petrdleo, queroseno,
tolueno, xileno, mesitileno y benceno.

[0037] EI 1-(2-(metiltio)pirimidin-4-il)-3-fenil-1H-pirazol-4-carbaldehido (el compuesto de Férmula 11) se puede obtener
haciendo reaccionar 4-cloro-2-(metiltio)pirimidina (el compuesto de Férmula 12) con 3-fenil-1H-pirazol-4-carbaldehido (el
compuesto de Férmula 13). La reaccién del compuesto de férmula 12 con el compuesto de féormula 13 se puede llevar a
cabo en presencia de una o mas bases seleccionadas del grupo que consiste en terc-butéxido de potasio, hidréxido de
sodio, hidréxido de potasio, hidruro de sodio, carbonato de sodio, potasio carbonato de potasio, fosfato de potasio
(incluidos fosfato de potasio monobasico, fosfato de potasio dibasico y fosfato de potasio tribasico), fosfato de sodio
(incluidos fosfato de sodio monobasico, fosfato de sodio dibasico y fosfato de sodio tribasico), 1,8-
diazabiciclo[5.4.0]undec-7-eno (DBU), 1,4-diazabiciclo[2.2.2]octano (DABCO), 1,5-diazabiciclo[4.3.0]non-5-eno (DBN),
piridina, trietilamina, diisopropilamina y diisopropiletilamina. Preferiblemente, la base se puede seleccionar del grupo que
consiste en carbonato de sodio, carbonato de potasio y fosfato de potasio. La reaccion puede llevarse a cabo en presencia
de uno o mas solventes seleccionados del grupo que consiste en diclorometano, dicloroetano, dimetilformamida,
dimetilacetamida, dimetilsulféxido, tetrahidrofurano, alcohol C1~Cs, acetato de etilo, acetona, cetona de etilo metilico,
acetonitrilo y tolueno. Preferiblemente, el disolvente se puede seleccionar del grupo que consiste en diclorometano,
dimetilformamida y dimetilacetamida. Méas preferiblemente, el disolvente puede ser dimetilformamida. Y también, la
reaccion se puede llevar a cabo a una temperatura que varia de 0 a 100°C, preferiblemente de 40 a 60°C.

[0038] La presente invencion incluye, dentro de su alcance, nuevos intermedios Utiles para dichos nuevos procesos.

[0039] Es decir, la presente invencion proporciona N-(5-(4-(4-formil-3-fenil-1H-pirazol-1-il)pirimidin-2-ilamino)-4-metoxi-2-
morfolinofenilo)acrilamida (el compuesto de Férmula 2).

[0040] Y también, la presente invencion proporciona N-(5-formamido-4-metoxi-2-morfolinofenil)acrilamida (el compuesto
de Férmula 4).

[0041] Y también, la presente invencién proporciona un compuesto de Férmula 5 o una de sus sales:

<Férmula 5>

H

N
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en donde Y es halégeno.
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[0042] Y también, la presente invencion proporciona N-(5-amino-2-metoxi-4-morfolinofenil)formamida (el compuesto de
Férmula 6).

[0043] Los siguientes ejemplos se proporcionan Unicamente con fines ilustrativos y no pretenden limitar el alcance de la
invencion.

Ejemplo 1. Preparacion de 2-metoxi-4-morfolino-5-nitroanilina (Compuesto 8)

[0044] Una mezcla de 4-fluoro-2-metoxi-5-nitroanilina (60,0 g, 0,322 mol), acetonitrilo (600,0 ml), diisopropiletilamina (93,3
g, 0,623 mol) y morfolina (84,2 g, 0,967 mol) se calent6 a reflujo con agitacion durante 4 horas. A la mezcla de reaccion
se afadi6 agua purificada (1,8 L). El sélido resultante se filtrd y luego se sec6 al vacio para obtener 78,0 g del compuesto
del titulo. (Rendimiento: 96,0 %).

[0045] 'H-RMN(400MHz, DMSO) & 7,21(s, 1H), 6,76(s, 1H), 5,03(s, 2H), 3,89(s, 3H), 3,69(t, 4H), 2,92(t, 4H).
Ejemplo 2. Preparacion de N-(2-metoxi-4-morfolino-5-nitrofenil)formamida (Compuesto 7)

[0046] Una mezcla de acido acético anhidro (254,0 g, 2,487 mol) y acido férmico (137,4 g, 2,984 mol) se agité a 50°C
durante 30 minutos. Se afnadieron a la mezcla de reaccién 2-metoxi-4-morfolino-5-nitroanilina (210,0 g, 0,829 mol) y
tetrahidrofurano (219 ml), que luego se agité a 20-25°C durante 1 hora. A la mezcla de reaccion se afadié éter de terc-
butilo metilico (2,1 L). El s6lido resultante se filtrd y luego se seco al vacio para obtener 211,0 g del compuesto del titulo.
(rendimiento: 91,0 %).

[0047] 'H-RMN(400MHz, DMSO) & 9,88(s, 1H), 8,85(s, 1H), 8,29(d, 1H), 6,83(s, 1H), 3,72-3,74(t, 4H), 3,03-3,05(t, 4H)
Ejemplo 3. N-(5-amino-2- metoxi-4-morfolinofenil)formamida (Compuesto 6)

[0048] Una mezcla de N-(2-metoxi-4-morfolino-5-nitrofenil)formamida (100,0 g, 0,356 mol), etanol (700,0 ml),
tetrahidrofurano (700,0 ml), paladio/carbono al 10 % (5,0 g) y formato de amonio (200,0 g) se agit6é a temperatura ambiente
durante 1 hora. La mezcla de reaccion se agité a 40°C durante 2 horas y luego se filtr6 usando tierra de diatomeas. El
filtrado resultante se concentrd a presion reducida. Se afadieron diclorometano (1,4 L) y agua purificada (1,0 L) al residuo
resultante, que luego se agit6. La capa organica separada se concentrd a presiéon reducida para obtener 61,0 g del
compuesto del titulo. (rendimiento: 68,3 %).

[0049] 'H-RMN(400MHz, DMSO) & 9,33(s, 1H), 8,20(s, 1H), 7,58(s, 1H), 6,66(s, 1H), 4,49 (s, 2H), 3,73 (m, 7H), 2,77(,
4H).

Ejemplo 4. Preparacion de 1-(2-(metiltio)pirimidin-4-il)-3-fenil-1H-pirazol-4-carbaldehido (Compuesto 11)

[0050] Una mezcla de 4-cloro-2-(metiltio)pirimidina (102,6 g, 0,639 mol), 3-fenil-1H-pirazol-4-carbaldehido (100,0 g, 0,581
mol), carbonato de potasio (160,5 g, 1,162 mol), y se agitdé dimetilformamida (700 ml) a 40-50°C durante 2 horas. Se
anadi6 lentamente agua purificada (1,6 L) a la mezcla de reaccion, que luego se agité a temperatura ambiente durante 2
horas. El sélido resultante se filtrd y luego se secé al vacio para obtener 154,0 g del compuesto del titulo. (Rendimiento:
89,5 %).

[0051] "H-RMN(400MHz, CDCls) & 10,10(s, 1H), 9,20(s,1H), 8,65(d, 1H), 7,84-7,86(m, 2H), 7,67-7,71(m, 3H), 2,65(s, 3H).
Ejemplo 5. Preparacion de 1-(2-(metilsulfonil)pirimidin-4-il)-3-fenil-1H-pirazol-4-carbaldehido (Compuesto 10)

[0052] Se anadieron una solucién de perdxido de hidrégeno al 35 % (3,4 g, 30,3 mmol) y tetrahidrato de molibdato de
amonio (0,4 g, 0,3 mmol) a una soluciéon de 1-(2-(metiltio)pirimidin-4-il)-3- fenil-1H-pirazol-4-carbaldehido (3,0 g, 10,1
mmol) en etanol (21,0 ml). La mezcla de reaccidn se agité durante 2 horas y luego se extrajo con diclorometano (30,0 mL)
y agua purificada (30,0 ml). La capa organica separada se lavé con una solucién de sulfito de sodio al 10 % (21,0 ml) y
agua purificada y luego se concentrd a presién reducida. El residuo resultante se cristalizé afadiéndole alcohol
isopropilico. El sélido resultante se filtrd y luego se sec6 al vacio para obtener 2,8 g del compuesto del titulo. (Rendimiento:
84,3 %).

[0053] "H-RMN(400MHz, CDCls) & 10,12(s, 1H), 9,30(s, 1H), 9,00(d, 1H), 8,27(d, 2H), 7,87-7,93(m, 2H), 7,48-7,54(m,
3H), 3,44(s, 3H)

Ejemplo 6. Preparacion de N-(5 -formamido-4-metoxi-2-morfolinofenil)acrilamida (Compuesto 4)
[0054] Una mezcla de N-(5-amino-2-metoxi-4-morfolinofenil)formamida (20,0 g, 0,080 mol), acetonitrilo (200,0 mL),
bicarbonato de sodio (20,0 g, 0,239 mol) y cloruro de 3-cloropropionilo (13,1 g, 0,103 mol) se agit6 a 20-30°C durante 30

minutos. Se afadieron diclorometano (300,0 ml) y agua purificada (200,0 ml) a la mezcla de reaccién, que luego se agito.
La capa organica separada se concentrdé a presion reducida para preparar 3-cloro-N-(5-formamido-4-metoxi-2-
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morfolinofenil)propanamida (Compuesto 5) y luego n-propanol (140,0 ml) y trietilamina (80,5 g, 0,796 mol), seguido de
reflujo con agitacion durante 3 horas. La mezcla de reaccién se enfrié a temperatura ambiente. El sélido resultante se filtrd
y luego se secd al vacio para obtener 24,2 g del compuesto del titulo. (rendimiento: 99,6 %),

[0055] "H-RMN(400MHz, DMSO) & 10,49(br, 1H), 9,55(s, 1H), 9,09(s, 1H), 8,58(s, 1H), 8,24(s, 1H), 6,83(s, 1H), 6,62(dd,
1H), 6,21(d, 1H), 5,71(d, 1H), 3,85(s, 3H), 3,76(t, 4H), 2,82(t, 4H)

Ejemplo 7. Preparacion de N-(5-(4-(4-formil-3-fenil-1H-pirazol-1-il)pirimidin-2-ilamino)-4-metoxi-2-
morfolinofenil)acrilamida (Compuesto 2)

[0056] Una mezcla de N-(5-formamido-4-metoxi-2-morfolinofenil)acrilamida (15,0 g, 0,049 mol), tetrahidrofurano (125,0
ml), 1-(2-(metilsulfonil)pirimidin-4-il)-3-fenil-1H-pirazol-4-carbaldehido (17,7 g, 0,054 mol) y terc-butoxido de sodio (4,5 g,
0,054 mol) se agité a 20-30°C durante 1 hora. Se afnadi6é una solucion de 2N NaOH (45,0 ml) a la mezcla de reaccién,
que luego se agitd a temperatura ambiente durante 15 horas. Se afadié lentamente agua purificada (75,0 ml) a la mezcla
de reaccién, que luego se agité a 20-30 °C durante 2 horas. El sélido resultante se filtré y luego se seco al vacio para
obtener 14,4 g del compuesto del titulo. (rendimiento: 55,8 %),

[0057] 'H-RMN(400MHz, DMSO) & 10,15(s, 1H), 9,95(br, 1H), 9,17(s, 1H), 8,98(br, 1H), 8,62(d, 1H), 8,37(s, 1H), 8,02(m,
2), 7,51(m, 3H), 7,38(d, 1H), 6,94(s, 1H), 6,73(dd, 1H), 6,30(d, 1H), 5,80(d, 1H), 3,90(s, 3H), 3,82(t, 4H), 2,86(t, 4H).

Ejemplo 8. Preparacion de N-(5-(4-(4-((dimetilamino)metil)-3-fenil-1H-pirazol-1-il)pirimidin-2-ilamino)-4-metoxi-2-
morfolinofenil)acrilamida (Compuesto 1)

[0058] Una mezcla de N-(5-(4-(4-formil-3-fenil-1H-pirazol-1-il)pirimidin-2-ilamino)-4-metoxi-2-morfolinofenil)acrilamida
(3,0 g, 0,006 mol), dimetilacetamida (30,0 ml), clorhidrato de dimetilamina (0,9 g, 0,011 mol) y diisopropiletilamina (3,7 g,
0,029 mol) se agité a 20-30°C durante 1 hora. Se anadi6 triacetoxiborohidruro de sodio (3,6 g, 0,017 mol) a la mezcla de
reaccion, que luego se agité a 20-30°C durante 1 hora. Se anadi6é agua purificada (30,0 ml) a la mezcla de reaccion, que
luego se agitd durante 1 hora. El sélido resultante se filtrd a presion reducida y luego se secé al vacio para obtener 2,9 g
del compuesto del titulo. (Rendimiento: 92,0 %).

[0059] 'H-RMN(400MHz, DMSO) & 9,15(s, 2H), 9,08(s, 1H), 8,54(d, 1H), 8,18(s, 1H), 8,05(d, 2H), 7,48(m. 2H), 7,36(m,

1H), 7,34(d, 1H), 6,96(s, 1H), 6,74(q, 1H), 6,44(d, 1H), 5,85(d, 1H), 3.91(s, 3H), 3.82(s, 4H), 3.46(1s, 1H), 2.86(s, 4H),
2.21(s, 6H).
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REIVINDICACIONES

1. Un proceso para preparar N-(5-(4-(4-((dimetilamino)metil)-3-fenil-1H-pirazol-1-il)pirimidin-2-ilamino)-4-metoxi-2-
morfolinofenil)acrilamida o una de sus sales farmacéuticamente aceptable, comprendiendo el proceso

(a) hacer reaccionar N-(5-(4-(4-formil-3-fenil-1H-pirazol-1-il)pirimidin-2-ilamino)-4-metoxi-2-
morfolinofenil)acrilamida con dimetilamina o una sal de adicién de acido de la misma en presencia de un agente
reductor y una base para formar N-(5-(4-(4-((dimetilamino)metil)-3-fenil-1H-pirazol-1-il)pirimidin-2-ilamino)-4-
metoxi-2-morfolinofenil)acrilamida; y

(b) aislar el N-(5-(4-(4-((dimetilamino)metil)-3-fenil-1H-pirazol-1-il)pirimidin-2-ilamino)-4-metoxi-2-
morfolinofenilo)acrilamida de la mezcla de reaccion del Paso (a).

2. El proceso de acuerdo con la reivindicacién 1:

(i) donde el agente reductor es uno o mas seleccionados del grupo que consiste en triacetoxiborohidruro de
sodio, cianoborohidruro de sodio y borohidruro de sodio; o

(i) donde el agente reductor se usa en una proporcion que varia de 1 a 5 equivalente(s) por 1 equivalente de N-
(5-(4-(4-formil-3-fenil-1H-pirazol-1-ilo)) pirimidin-2-ilamino)-4-metoxi-2-morfolinofenil)acrilamida; o

(iii) donde la base es una o mas seleccionadas del grupo que consiste en carbonato de sodio, bicarbonato de
sodio, carbonato de potasio, fosfato de potasio, fosfato de sodio, 1,8-diazabiciclo[5.4.0]lundec-7-eno, 1,4-
diazabiciclo[2.2.2]octano,  1,5-diazabiciclo[4.3.0]non-5-eno,  piridina,  trietilamina,  diisopropilamina vy
diisopropiletilamina; o

(iv) donde la reaccion del Paso (a) se lleva a cabo en uno o mas solventes seleccionados del grupo que consiste
en dimetilacetamida, dimetilformamida, diclorometano, tetrahidrofurano, acetonitrilo y acetato de etilo; o

(v) donde el aislamiento del Paso (b) se lleva a cabo por cristalizacién mediante la adicion de un antidisolvente a
la mezcla de reaccion del Paso (a), opcionalmente donde el antidisolvente es alcohol C1~Cs, agua o una mezcla
de los mismos.

3. El proceso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 2, en el que el N-(5-(4-(4-formil-3-fenil-1H-pirazol-
1-il)pirimidin-2-ilamino)-4-la metoxi-2-morfolinofenil)acrilamida se obtiene haciendo reaccionar N-(5-formamido-4-metoxi-
2-morfolinofenil)acrilamida con 1-(2-(metilsulfonil)pirimidin-4-il)-3-fenil-1H-pirazol-4-carbaldehido.

4. El proceso segun la reivindicacion 3:

a. en el que la reaccion se lleva a cabo en presencia de una o mas bases seleccionadas del grupo que consiste
en hidruro de sodio, alcéxido de sodio C1~C8, alcdxido de potasio C1~Cs, carbonato de sodio, carbonato de
potasio, carbonato de litio, carbonato de cesio, bicarbonato de sodio, bicarbonato de potasio, fosfato de potasio,
1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno, 1,4-diazabiciclo[2.2.2]octano, 1,5-diazabiciclo[4.3.0Jnon-5-eno, piridina,
dimetilaminopiridina y trietilamina; o

b. donde la N-(5-formamido-4-metoxi-2-morfolinofenil)acrilamida se obtiene mediante un proceso que comprende

(i) hacer reaccionar N-(5-amino-2-metoxi-4-morfolinofenil)formamida con un compuesto de Férmula 14
para formar un compuesto de Férmula 5; y

(i) hacer reaccionar el compuesto de férmula 5 con una base para obtener N-(5-formamido-4-metoxi-2-
morfolinofenil)acrilamida:

<Férmula 14>
@]

Ay
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<Férmula 5>
j
HN
(@)
~ 0o
N
H
N j
O
en la que X e Y son, independientemente entre si, halégeno.

5. El proceso de acuerdo con la reivindicacion 4b:

(i) donde el Paso (i) y el Paso (ii) se llevan a cabo en una reaccién de un solo recipiente sin aislar el compuesto
de Férmula 5; o

(i) donde la reaccion del Paso (i) se lleva a cabo en presencia de una o mas bases seleccionadas del grupo que
consiste en terc-butéxido de potasio, hidroxido de sodio, hidréxido de potasio, hidruro de sodio, carbonato de
sodio, bicarbonato, carbonato de potasio, fosfato de potasio, fosfato de sodio, 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-
eno, 1,4-diazabiciclo[2.2.2]octano, 1,5-diazabiciclo[4.3.0lnon -5-eno, piridina, trietilamina, diisopropilamina y
diisopropiletilamina; o

(iii) donde la base utilizada en el Paso (ii) es una o mas seleccionadas del grupo que consiste en terc-butoxido
de potasio, hidroxido de sodio, hidréxido de potasio, hidréxido de litio, hidruro de sodio, carbonato de sodio,
bicarbonato de sodio, carbonato de potasio, fosfato de potasio, fosfato de sodio, 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-
eno, 1,4-diazabiciclo[2.2.2]octano, 1,5-diazabiciclo[4.3.0]non-5-eno, piridina, trietilamina, diisopropilamina y
diisopropiletilamina.

6. El proceso de conformidad con la reivindicacion 4b, donde la N-(5-amino-2-metoxi-4-morfolinofenil)formamida se
obtiene realizando una reduccién de N-(2-metoxi-4-morfolino-5-nitrofenil)formamida.

7. El proceso de acuerdo con la reivindicacién 6:

(i) donde la reduccion se lleva a cabo con un agente reductor seleccionado del grupo que consiste en acido
férmico y formiato de amonio; o

(i) donde la reduccion se lleva a cabo en presencia de un catalizador seleccionado del grupo que consiste en
paladio, paladio/carbono, zinc, cobre, magnesio y platino.

8. El proceso de conformidad con la reivindicacion 6, donde la N-(2-metoxi-4-morfolino-5-nitrofenil)formamida se obtiene
realizando una formilacién de 2-metoxi-4-morfolino-5-nitroanilina, donde opcionalmente la formilacion se lleva a cabo con
una mezcla de acido acético y acido férmico.

9. El proceso de acuerdo con la reivindicacién 3, donde el 1-(2-(metilsulfonil)pirimidin-4-il)-3-fenil-1H-pirazol-4-
carbaldehido se obtiene haciendo reaccionar 1-(2-(metiltio)pirimidina-4-il)-3-fenil-1H-pirazol-4-carbaldehido con un agente
oxidante.

10. El proceso de acuerdo con la reivindicacion 9:

(i) donde el agente oxidante es uno o mas seleccionados del grupo que consiste en permanganato de potasio,
acido cromico, oxigeno, perdxido de hidrégeno y acido 3-cloroperbenzoico; o

(i) donde la reaccion se lleva a cabo en presencia de uno 0 mas solventes seleccionados del grupo que consiste
en alcohol Ci~Cs, tetracloruro de carbono, cloroformo, diclorometano, acetona, metiletilcetona,
metilisobutilcetona, ciclohexanona, pentano, hexano, heptano, octano, nonano, decano, undecano, dodecano,
ciclohexano, éter de petréleo, queroseno, tolueno, xileno, mesitileno y benceno.

11. El proceso de conformidad con la reivindicacién 9, donde el 1-(2-(metiltio)pirimidin-4-il)-3-fenil-1H-pirazol-4-

carbaldehido se obtiene haciendo reaccionar 4-cloro-2-(metiltio)pirimidina con 3-fenil-1H-pirazol-4-carbaldehido,
opcionalmente:
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(i) donde la reaccion se lleva a cabo en presencia de una o0 mas bases seleccionadas del grupo que consiste en
terc-butoxido de potasio, hidroxido de sodio, hidroxido de potasio, hidruro de sodio, carbonato de sodio, carbonato
de potasio, fosfato de potasio, fosfato de sodio, 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno, 1,4-diazabiciclo[2.2.2]octano,
1,5-diazabiciclo[4.3.0]non-5-eno, piridina, trietilamina, diisopropilamina y diisopropiletilamina; o
(i) en el que la reaccion se lleva a cabo en presencia de uno o mas disolventes seleccionados del grupo que
consiste en diclorometano, dicloroetano, dimetilformamida, dimetilacetamida, dimetilsulféxido, tetrahidrofurano,
alcohol C1~Cs, acetato de etilo, acetona, metiletilcetona, acetonitrilo y tolueno.

12. N-(5-(4-(4-formil-3-fenil-1H-pirazol-1-il)pirimidin-2-ilamino)-4-metoxi-2-morfolinofenil)acrilamida.

13. N-(5-formamido-4-metoxi-2-morfolinofenil)acrilamida.

14. Un compuesto de Férmula 5 o sal del mismo:

<Férmula 5>
]
HNJ
/O\i> o
N
H
Nj
(@)

15. N-(5-amino-2-metoxi-4-morfolinofenil)formamida.

Y

donde, Y es halégeno.
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