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Relatdrio Descritivo da Patente de Invengéo para "DERIVADOS DE
N-FENIL-2-PIRIMIDINA-AMINA E SEUS PROCESSOS DE PREPARAGAQ".

A presente invengédo refere-se a novas amidas, um processo pa-
ra a preparagao destas amidas e o uso destas amidas.

Em particular, a presente invengao refere-se a novas amidas de

formula |

em que

um dos radicais R1, R2, R3, Rse Rs €

a) um radical selecionado do grupo que consiste em alquila infe-
rior, amino; alquilamino mono-ou di-inferior; alcanoilamino inferior; alcoxi-
carbonila inferior e alquila inferior que é substituida por amino; mono ou di
alquilamino inferior ou alcanoilamino inferior ou

b) um radical nao-substituido ou substituido selecionado do gru-
po que consiste em benzilamino; benzoilamino; pirrolidinila; piperidila; pipe-
razinila; piperazinil-carbonila; morfolinila, tiomorfolinila e alquila inferior subs-
tituida por benzilamino, benzoilamino, halogénio, pirrolidinila, piperidila, pipe-
razinila, por exemplo 4-metil-piperazinil-; tiomorfolinila ou morfolinila, os
substituintes do dito radical substituido sendo selecionados do grupo que
consiste emciano; alquila inferior; alquila inferior substituida com hidréxi-ou
amino; trifluorometila; hidroxi livre, eterificado ou esterificado; alcoxi inferior;
alcanoiléxi inferior; amino livre, alquilado ou acilado; mono ou di alquilamino
inferior; alcanoilamino inferior; benzoilamino; carboxi livre ou esterificado;
alcoxicarbonila inferior e halogénio e

e os outros quatro radicais sao independentemente hidrogénio,
ciano; alquila inferior; alquila inferior substituida com hidréxi ou amino; trifluo-
rometila; hidroxi livre, eterificado ou esterificado; alcoxi inferior; alcanoiloxi
inferior; amino livre, alquilado ou acilado; mono ou di alquilamino inferior;

alcanoilamino inferior; benzoilamino; carboxi livre ou esterificado; alcoxicar-
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bonila inferior e halogénio;

ou

R1 e Rz, Rz e R3, Rz e Ry ou R; e Rs juntos sdo um radical alqui-
leno substituido ou n&do-substituido que tem 4 atomos de carbono, os subs-
tituintes de preferéncia sendo selecionados entre ciano, alquila inferior nao-
substituida ou hidréxi-, amino-ou 4-metil-piperazinil-substituido, tais como
especialmente metila, trifluorometila, hidroxi livre, eterificado ou esterificado:
amino livre, alquilado ou acilado e carbéxi livre ou esterificado:

€ 0s outros trés radicais sdo independentemente hidrogénio, ci-
ano; alquila inferior; alquila inferior substituida com hidroxi ou amino trifluo-
rometila; hidroxi livre, eterificado ou esterificado; alcoxi inferior; alcanoiléxi
inferior; amino livre, alquilado ou acilado: mono ou di-alquilamino inferior;
alcanoilamino inferior; benzoilamino; carbéxi livre ou esterificado; alcoxicar-
bonila inferior e halogénio;

e um dos radicais Rs, R; € Rg € halogénio, NH,, NO,, NHC (0)
CF3, NHC (O) CH3s, NHC (NH) NH, e os outros dois radicais sdo indepen-
dentemente hidrogénio, alquila inferior, alquila inferior fluorado, benzila ou
fenila;

ou um sal ou uma forma de cristal dos mesmos.

Os compostos de formula | podem estar na forma de um sal de
preferéncia um sal farmaceuticamente aceitavel.

Tais sais sdo formados, por exemplo, como sais de adicao de
acidos, de preferéncia com acidos organicos ou inorganicos, partindo de
compostos de formula | ou IV com um atomo de nitrogénio basico, especial-
mente os sais farmaceuticamente aceitaveis. Os acidos inorganicos adequa-
dos séo, por exemplo, acidos halogenados, tais como acido cloridrico, acido
sulfarico ou acido fosférico. Os &cidos organicos adequados s3o, por exem-
plo, os &acidos carboxilico, fosfonico, sulfénico ou sulfamico, por exemplo
acido acético, acido propiénico, acido octandico, acido decandico, acido do-
decanoico, acido glicélico, acido lactico, acido fumarico, acido succinico, aci-
do adipico, &cido pimélico, acido subérico, acido azelaico, acido malico, aci-

do tartarico, acido citrico, aminoacidos, tal como acido glutdmico ou acido

[NY,
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aspartico, acido maléico, acido hidroximaléico, acido metilmaléico, acido ci-
clohexanocarboxilico, acido adamantanocarboxilico, acido benzdico, acido
oxalico, acido salicilico, acido 4-aminossalicilico, acido ftalico, acido fenilacé-
tico, acido mandélico, acido cinamico, acido metano ou etanossulfénico, aci-
do 2-hidroxietanossulfénico, acido etano-1 ,2-dissulfénico, acido benzenos-
sulfénico, acido 2-naftalenossulf6nico,‘ acido 1,5-naftaleno-dissulfénico, acido
2-, 3-ou 4-metilbenzenossulfénico, acido metilsulfirico, acido etilsulfarico,
acido dodecilsulfarico, acido N-ciclohexilsulfamico, acido N-metil-, N-etil-ou
N-propil-sulfamico ou outros &cidos protdnicos organicos, tal como &acido as-
cérbico.

Para fins de isolamento ou de purificacdo também é possivel
usar sais farmaceuticamente inaceitaveis, por exemplo picratos ou perclora-
tos. Para uso terapéutico, sdo empregados apenas sais farmaceuticamente
aceitaveis ou compostos livres (quando podem ser aplicados na forma de
preparagoes farmacéuticas) e estes sdo portanto preferidos.

Os sais de formula | preferidos sdo cloreto, brometo, mesilato,
acetato, trifluoroacetato.

O termo "inferior " dentro do ambito deste pedido de patente re-
presenta radicais que tém até e inclusive 7, de preferéncia até e inclusive 4
atomos de carbono, de preferéncia metila ou etila.

O termo "alquila inferior fluorada” dentro do ambito deste pedido
de patente representa radicais que tém até e inclusive 7, de preferéncia até
e inclusive 4 atomos de carbono, de preferéncia metila ou etila, que sio
substituido por flGior tais como mono, di 6u trifldor-metila, triflGor-etila.

O termo "piperazinila" dentro do ambito deste pedido de patente
representa piperazinila ndo-substituida ou N-alquila inferior piperazinila tal
como 4-metil-piperazinil-.

Halogénio é especialmente fltor, cloro, bromo ou iodo, especi-
almente fluor, cloro ou bromo.

Hidroxi eterificado € de preferéncia alcoxi inferior. Hidroxi esteri-
ficadn & de preferéreis hididai esierificado por um acido carboxilico organi-

Hiatal

co, tal como um &cido alcandico ou um Aacido mineral, tal como um acido
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como iodo, bromo ou especialmente fluor ou cloro.

Amino alquilado €, por exemplo, alquilamino inferior, tal como meti-
lamino ou dialquilamino inferior, tal como dimetilamino. Amino acilado é, por
exemplo, alcanoilamino ou benzoilamino.

Carboxi esterificado €, por exemplo, alcoxicarbonila tal como meto-
xicarbonila.

Preferencialmente, R; € alquila inferior substituida por benzilamino,
benzoilamino, halogénio, pirrolidinila, piperidila, piperazinila, por exemplo 4-
metil-piperazinila ou morfolinila tiomorfolinila, os substituintes do dito radical
substituido sendo selecionados do grupo que consiste emciano; alquila inferior,
alquila inferior substituida com hidréxi ou amino; trifluorometila; hidroxi livre,
eterificado ou esterificado; alcoxi inferior; alcanoildxi inferior; amino livre, alqui-
lado ou acilado; mono ou di alquilamino inferior; alcanoilamino inferior; benzoi-
lamino; carboxi livre ou esterificado; alcoxicarbonila inferior e halogénio.

Preferencialmente, Rs; € alquila inferior substituida por pirrolidinila,
piperidila, piperazinila, por exemplo, 4-metil-piperazinil-ou morfolinila, tiomorfo-
linila, os substituintes do dito radical substituido sendo selecionados do grupo
que consiste emalquila inferior; alquila inferior substituida com hidroxi ou ami-
no;

Preferencialmente, R1, Rz, R4, Rs € Rg s&o hidrogénio.

Preferencialmente, R; é alquila inferior tal como metila ou alquila
fluorada tal como trifluorometila.

Mais preferivelmente ainda, Rs; € (4-metil-piperazinil) -metila, Ry,
R2, R4, Rs e Rg sao hidrogénio, Rs € halogénio, NH2, NO,, NHC (O) CF3;, NHC
(O) CH3, NHC (NH) NH; e R7 é metila.

As amidas de formula | podem ser preparadas por um processo

como representa a seguir:
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em que R; a Rg sdo como definidos acima e Rg é hidrogénio,
metila, etila ou arila. '

No entanto, a converséo direta de acidos carboxilicos ou ésteres
inativados a amidas, tais como os compostos de formula Il, com aminas é
dificil e tipicamente requer alta temperatura da reagdo, por exemplo de apro-
ximadamente 200°C ou uso de bases fortes, tal como metdxido de sbdio,
amida de sédio, n-buitil litio, hidreto de sédio ou reagente de Grignard. Desse
modo, ha uma necessidade de um processo de amidagao mais eficiente
como conhecido até agora.

Os presentes Requerentes descobriram que a conversao direta
de acidos carboxilicos inativados ou de ésteres de compostos de férmula Il
com os compostos de formula Il a amidas de férmula | pode ser conduzida
com sucesso sob condigdes brandas

A) quando Rq for metila, etila ou arila:

na presencga de

1) um acido de Lewis,

2) um solvente organico aprético e opcionalmente

3) uma base,

a uma temperatura de entre 20°C e 80°C, de preferéncia em tor-
no de 40°C, durante um periodo de entre 1 hora e 1 dia, de preferéncia 8
horas, de preferéncia sob atmosfera inerte, de preferéncia a pressdo at-
mosférica e hidrélise do produto resultante ou

B) quando Rg for hidrogénio:

na presencga de

1) cloreto de tionila,

2) Hm snlvente ergéiicu aprotico e opcionalmente

3) uma base,
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L] . e L[]

L3 [ 4 [
L4 * o L] * [ X X J
o . .

] s o
¢ oo LX) e L] oe o000 oo

1%



10

15

20

25

30

e

: e G00d e00e o0 L X

[ X ] o:. *e oeeco . e . . .

[ * eoe e [

L N . L] oo e
o ¢ L] * o

sse oo (X ] LX) . ®® osee oo

a uma temperatura de entre 20°C e 70°C, de preferéncia 45°C,
durante um periodo de entre 1 hora e 1 dia, de preferéncia 6 horas, de prefe-
réncia sob atmosfera inerte, de preferéncia a pressao atmosférica.

Desse modo, a presente invencgao fornece em um outro aspecto
processos para a preparagdo de um composto de formula | por reagao de
compostos de formula Il com compostos de férmula HI

A) em que Rg é metila, etila ou arila:

na presenga de

1) um acido de Lewis,

2) um solvente organico aprético e opcionalmente

3) uma base

a uma temperatura de entre 20°C e 80°C, de preferéncia em tor-
no de 40°C, durante um periodo de entre 1 hora e 1 dia, de preferéncia 8
horas, de preferéncia sob atmosfera inerte, de preferéncia a pressido at-
mosférica e

o produto resultante é hidrolisado ou

B) quando Ry for hidrogénio:

na presenga de

1) cloreto de tionila,

2) um solvente organico aprético e opcionalmente

3) uma base,

a uma temperatura de entre 20°C e 70°C, de preferéncia 45°C,
durante um periodo de entre 1 hora e 1 dia, de preferéncia 6 horas, de prefe-
réncia sob atmosfera inerte, de preferéncia a pressao atmosférica.

Acidos de Lewis adequados para o processo A) incluem A (al-
quila inferior ) 3 (por exemplo AlMes, AlEts, Al (Bu) 3), AICI3, AlBrs, EtAICI,,
MeAIClz, MeAICI, ELAICI e os sesquicloretos correspondentes. Preferenci-
almente, o acido de Lewis é selecionado entre AICl3, EtAlcl, ou Et, AICI, ain-
da mais preferencialmente é AICl3. Tipicamente, o acido de Lewis esta pre-
sente em uma quantidade de 1 a 4 equivalentes molares. No caso de AL-
Mes, ALMes, ALEt; e AL(iBu)s, por exemplo, 2 a 3 equivalentes molares,

preferencialmente cerca de 2,5 equivalentes molares estao presenies, nu

1M



10

15

20

25

L X ] O.' e o00e oo ......'.70.. LR
L]

[ o eoe LR

* L . (L4
L]

[ XXX X2
[
L J
(XXX ]

L d L
ede oo LX) e . e oooe oo

caso de AICl;, AlBr; AlBrs, EtAICI,, MeAlICl,, Me,AICI, Et,AICI e os sesquiclo-
retos correspondentes, de preferéncia 1,5 a 3,5, de preferéncia estio pre-
sentes 2,5 equivalentes molares.

O cloreto de tionila esta de preferéncia p‘resente no 'processo B)
em uma quantidade de 1,5 até 10 equivalentes molares, de preferéncia 1,5
equivalente molar.

Os solventes organicos aproticos adequados para a realizagao
dos processos A) e B) incluem tolueno/acetonitrila, tolueno, benzeno, cloro-
benzeno, diclorobenzeno, acetonitrila, mesitileno e piridina.

Uma base preferida para o processo A) ou B) € a N,N-
diisopropiletilamina, a lutidina, a piridina ou aminas terciarias.

Em um aspecto alternativo, a presente invengdo fornece um
processo para a preparagao de compostos de férmula | por reagdo de com-

postos de férmula V com compostos de formula Rq4-H

Ry R R R,
y 5 13 R8 Rs R3
R, N R . .|-I — R n
2 Ry 4 R
R{ ° R, R 0 R
e 1
v
1
em que,

R13 € uma alquila inferior substituida por um halogénio,

R14 € benzilamino, benzoilamino, pirrolidinila, piperidila, piperazi-
nila, opcionalmente substituido por radicais que s3o selecionados do grupo
que consiste emciano; alquila inferior; alquila inferior substituida com hidréxi
ou amino-;

Rs é uma alquila inferior substituida por benzilamino, benzoila-
mino, pirrolidinila, piperidila, piperazinila, opcionalmente substituido por radi-
cais que sdo selecionados do grupo que consiste em ciano: alquila inferior;
alquila inferior substituida com hidréxi-ou amino:

A reagéo € de preferéncia realizada na presenca de um solvente
orgénico, tal como THF (Tetrahidrofurano) ou diretamente na solugdo em
amina de Ry4-H.

.
[
[
.

ol



Preferencialmente piperazinila € uma N-inferior -alquil piperazina
- por exemplo N-metilpiperazina.

Preferencialmente, Ry, Rz, Ry e Rs sé@o independentemente hi-
drogénio, ciano; alquila inferior; alquila inferior substituida com hidréxi ou
amino; trifluorometila; hidroxi livre, eterificado ou esterificado; alcéxi inferior;
alcanoiloxi inferior; amino livre, alquilado ou acilado; de alquilamino mono-ou
inferior; alcanoilamino inferior; benzoilamino; carbéxi livre ou esterificado;
alcoxicarbonila inferior e halogénio.

Os compostos de férmula V podem ser obtidos por reagédo de

compostos de férmula I’ com os compostos de formula Ili,

R, R, R R,
R, R, R¢ Ry 8 Rs Ry
e
clooc R, R,
R, NH, R{ o R,

[ n v
na presenga de
1) um solvente organico tal como THF (Tetrahidrofurano)
2) uma base tais como N,N-diisopropiletilamina, lutidina, piridi-
na ou aminas terciarias. ‘
Alternativamente, Ri4-H é adicionado diretamente ao meio da
reagdo sem purificagdo adicional para reagir com o composto de férmula V

resultante.
Pode ser usado THF sozinho ou em misturas com outros sol-

ventes para aumentar o poder solvente total.

20 As amidas de formula | podem ser formadas e isoladas partindo
da mistura da reag&o, por exemplo, como convencionalmente, por exemplo
por remogao do solvente da mistura da reagao, por exemplo por concentra-
¢ao tal como evaporagéo, por exemplo até secura ou quase até secura, por
exemplo até que ocorra cristalizagdo ou precipitagdo de uma amida de for-

25 mula | ou por extragdo, por exemplo como um sal ou em um outro solvente
que pode ser o mesmo ou diferente danuiele ueads iva arnidagao; e precipi-

tagdo ou cristalizagdo de uma amida de férmula |. As amidas de férmula |
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podem ser purificadas por técnicas convencionais tal como recristalizagzo ou
cromatografia. _ _

Os compostos de férmula Il ou I’ podem ser preparados por
métodos conhecidos da pessoa versada na técnica. Os compostos de for-
mula Il sdo comercialmente disponiveis por exemplo por Fluka, Aldrich ou
Acros ou podem ser preparados por métodos conhecidos da pessoa versada
na técnica.

Os compostos de formula | podem ser usados para a prepara-
¢do de compostos de formula 1V,

R4
R 8. R 5 R 3
R, i > N . v
2
R¢' o R,
em que
Ry a Rs sdo como definidos acima e
um dos radicais Rg’, R7 e Rg' é
R Mo At
I ~N
R 11
R
em que R1o € 4-piperazinila, 1-metil-1H-pirrolila, fenila substituida
amino ou amino-alquila inferior em que o grupo amino em cada caso é 1H-
indolila ou 1H-imidazolila alquilada ou acilada ligado a um atomo de carbono
do anel de cinco elementos ou piridila ndo-substituido ou alquila inferior
substituida a um atomo de carbono do anel e ndo-substituido ou substituido
no atomo de nitrogénio por oxigénio e Ry, e Ry sdo cada um independen-
temente um do outro hidrogénio ou alquila inferior
e 0s outros dois radicais sdo independentemente hidrogénio, al-
quila inferior, por exemplo metila, benzila ou fenila;
ou um sal ou uma forma de cristal farmaceuticamente aceitaveis
dos mesmos.

Os compostos de férmula IV podem estar na forma de um sal,
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de preferéncia de um sal farmaceuticamente aceitavel, como descrito acima.

Os sais preferidos sdo por exemplo cloreto, brometo, mesilato,
acetéto, trifluoroacetato.

Os compostos de féormula 1V inibem a atividade de tirosina qui-
nase do receptor para o fator de crescimento epidermal (EGF) e s3o uteis,
entre outros, para o tratamento de tumores benignos ou malignos. Eles sido
capazes de efetuar regressao de tumor e de evitar o espalhamento metasta-
tico e o crescimento de micrometastases. Em particular, eles podem ser
usados para o tratamento de hiperproliferagdo epidermal (psoriase), para
tratamento de neoplasmas de carater epitelial, por exemplo, mastocarcinoma
e leucemia. Além disso, os compostos de féormula IV também podem ser
usados para tratamento de doengas do sistema imunolégico e inflamacdes,
sujeitas ao envolvimento de proteinas quinases. Os compostos da férmula IV
poder também ser usados no tratamento de doengas do sistema nervoso
central ou periférico, sujeito ao envolvimento de transmissio de sinal por
proteina quinases.

Desse modo, em um outro aspecto a presente invencgdo fdrne—
Ce um processo para a preparagdo de compostos de formula IV partindo de
compostos de férmula | e o uso de compostos de férmula | para a prepara-
¢ao de compostos de férmula IV em que Ry a Rg’ sdo como descritos neste
caso.

Esta invengao refere-se a um processo para a preparagao de
um composto de formula IV ou de um sal ou de uma forma cristalina farma-
ceuticamente aceitavel do mesmo, por reagao de um composto de formula |
como aqui descrito, com um composto de férmula VI

Ry, [ N \\|/NH2
R,; ~N
R 12
Vil

em que Rqo € 4-pirazinila, 1-metil-1H-pirrolila, fenila substituida
S amire eu amine-alquila inferior, em que o griipn aminn em rada casq €
1H-indolila ou 1H-imidazolila livre, alquilada ou acilada ligada a um atomo de

*
LA X
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carbono do anel de cinco elementos ou piridila n&o-substituido ou alquila
inferior substituida ligado a um atomo de carbono do anel por exemplo 3-
piridila e ndo-substituido ou substituido no atomo de nitrogénio por oxigénio
e Ri1 e Rq2 sdo cada um independentemente do outro hidrogénio ou alquila
inferior,

por métodos convencionais.

Preferencialmente em uma primeira etapa, o composto de for-
mula | & preparado partindo de compostos de formula Il e 11l como aqui des-
crito.

A presente invengao também refere-se a um processo para a
preparagcdo de um composto de férmula IV ou de um sal ou de uma forma
cristalina farmaceuticamente aceitavel do mesmo,

por reacdo de um composto de formula | como aqui descrito, em
que o radical R € -NHC (NH) NH,,

com um composto de formula Vi

PN
= .CH
Ro N~
R
Vi 1

em que Ry é 4-pirazinila, 1-metil-1H-pirrolila, fenila substituida
com amino ou amino-alquila inferior em que o grupo amino em cada caso é
1H-indolila ou 1H-imidazolila livre, alquilado ou acilado ligado a um atomo de
carbono do anel de cinco elementos ou piridila ndo-substituida ou alquila
inferior substituida ligada a um atomo de carbono do anel por exemplo 3-
piridila e ndo-substituida ou substituida no atomo de nitrogénio por oxigénio
e R¢1 é hidrogénio ou alquila inferior;

por métodos convencionais.

Preferencialmente a reagéo é realizada em um solvente organico
polar tal como n-butanol.

Preferencialmente R4 € 3-piridila e R4 é metila.

Em uma modalidade, um composto de formula | emqug Re & =

NHG (NH) BIH;, R, & inweiiia e Rs € hidrogénio pode ser por exemplo tratado

com 3-dimetilamino-1-(3-piridil) -2-propen-1-ona a um composto de férmula

12




25

30

P06 00 NSO 0P BEBO DS e L]

. L L] L]
[ ®» eve o6
* o L4 . LXK 4
*

* * °
* oo X ] 0 . »e oesee s

IV em que R é 4-(3-piridil) -2-pirimidinamino, R é metila e Rg’ é hidrogénio,
correspondente ao composto de férmula IV como descrito no exemplo 21 de
EP 564 409. Um composto de formula | em que Rg € Br, R; é metila e Rg é
hidrogénio pode ser por exemplo tratado com 4-(3-piridil) -2-pirimidina-
amina, por exemplo como disponivel pela Chempacific, na presenca de Pd
(0) ou Pd (Il) na presenga de um ligando de fosfina para fornecer composto
de férmula IV em que Rg € 4~(3-piridil) -2-pirimidinamino, Ry é metila e Rg’ é
hidrogénio.

Em uma outra modalidade, os compostos de férmula | em que
Re € NO2, R; é metila e Rg é hidrogénio podem ser por exemplo transforma-
dos em um composto de féormula | em que Rs € NH,, R7 é metila e Rg é hi-
drogénio usando-se métodos padronizados conhecidos da pessoa versada
na técnica. Os compostos de férmula | em que Rg € halogénio, NHC (O) CF3
ou NHC (O) CHs, de preferéncia Br, R; é metila e Rg é hidrogénio usando-se
métodos padronizados conhecidos da pessoa versada na técnica. Os com-
postos de formula | em que Rs € NH2, R; € metila e Rg é hidrogénio podem
por exemplo ser transformados em um composto de formula | em que'Re e
NHC (NH) NH, R7 € metila e Rg é hidrogénio.

Consequentemente, a presente invengao fornece um processo
para a preparagao de compostos de formula IV em que em uma primeira
etapa um composto de formula | é preparado partindo de compostos de for-
mula Il e Il como descrito aqui antes, de preferéncia na presenca de AICl5,
Al (alquila inferior) 3 por exemplo AlMes, AlEts, Al (iBu)s ou SOCl, e em uma
segunda etapa o composto de férmula | é reagido com um composto de for-
mula IV por métodos convencionais. Preferencialmente, o dito processo é
fornecido para a preparagdo de um composto' de formula IV em que R;, Ry,
R4, Rs e Rg s&o hidrogénio, R3 é (4-metil-piperazinil)-metila, Rg é 4-(3-piridil)-
2-pirimidinamino e R; é metila.

Os processos da presente invengdo permitem a sintese de
compostos de formula 1V, de preferéncia de um composto de férmula IV em
que Ry, Rz, Rs, Rs e R s&o hidrogénin, Bs é (4 mstil-piperazinil)-metila, Rs é

4~(3-piridil) -2-pirimidinamino e R;' € metila, em um maneira mais eficiente e
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com rendimento mais alto do que anteriormente descrita na literatura por
exemplo na EP 564409. N&o é preciso que sejam usados reagentes de aco-
plamento onerosos. A mais alta circulagdo de material combinada com me-

nos etapas do que na técnica anterior ird resultar em custos de produgao

~ significativamente menores. Nas sinteses descritas anteriormente, podem

ser formados intermediarios mutagénicos. Nos processos da presente inven-
¢ao todos os intermediarios apresenta um Teste AMES negativo (um teste
especifico para mutagenicidade; realizado de acordo com OECD Guideline
for Testing of Chemicals, 471: Bacterial Reverse Mutation Test, Adotado em
21 de julho de 1997) que é uma forte indicagdo de que sdo formados inter-
mediarios mutagénicos que seriam uma significativa melhoria de satde ocu-
pacional. Aléem disso, estes processos permitem por exemplo a sintese de
compostos radiomarcados.

A seguir ha uma descrigdo para fins de exemplos somente do

processo da presente invencao.

AlMe; trimetilaluminio da FLUKA
Al (iBu) 3 triisobutilaluminio da FLUKA
AICl3 tricloreto de aluminio da Merck
platina sobre sulfeto de carbono de Acros
cloreto de tionila da FLUKA
Celite Filter Cel da FLUKA
Sal de Rochelle tartarato de potassio e de sédio
da FLUKA
platina sobre carbono da Engelhardt
cianamida da FLUKA
3-dimetilamino-1-piridin-3-il-propenona da FLUKA
terc.-butilato de sédio da FLUKA
rac-BINAP 2,2'-bis-(difenilfosfino) -1,1'-binaftalina sinte-
tizada de acordo com o procedimento da lite-
ratura
Pd, (dba) {CH_Q!@ trie (dibsizilidenoacetona) -dipaladio

complexo com cloroférmio
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da FLUKA
E dada de preferéncia acima a todos especialmente ao com-

postd de formula IV que é a N-{5-[4-(4-metil-piperazino-metil) -benzoilamido]-
2-metilfenil}-4-(3-piridil) -2-pirimidina-amina. A N-{5-[4-(4-metil-piperazino-
metil) -benzoilamido]-2-metilfenil}-4-(3-piridil) -2-pirimidina-amina (também
conhecida como "Imatinib” [Nome Internacional Nao-Patenteado]) e o uso do
mesmo, especialmente como um agente antitumoral, sdo descritos no
Exemplo 21 do pedido de patente Européia EP-A-0 564 409, que foi publica-
do em 6 de outubro de 1993 e em pedidos de patente e em patentes equi-
valentes em numerosos paises, por exemplo na Patente U.S. N°. 5.521.184
e na patente Japonesa 2706682. Uma outra preferéncia é dada a forma B-
cristalina de metanossulfonato de 4-(4-metilpiperazin-1-iimetil) -N-[4-metil-3-
(4-piridin-3-il) pirimidin-2-ilamino) fenill-benzamida como descrito no pedido
de patente Européia N°. 998 473 publicado em 10 de maio de 2000.

O termo "4-(4-metilpiperazin-1-ilmetil) -N-[4-metil-3-(4-piridin-3-
il) pirimidin-2-ilamino) fenill-benzamida" inclui a forma B-cristalina como des-
crito no pedido de patente Européia N° 998 473. |

Muito preferivelmente um composto de formula IV esta na for-
ma de um sal farmaceuticamente aceitavel, especialmente na forma de seu
sal monomesilato.

Os compostos de férmula IV sdo genericamente e especifica-
mente divulgados nos pedidos de patente EP 0 564 409 A1 e WO 99/03854,
em particular nas reivindicagdes do composto e nos produtos finais dos
exemplos de trabalho, o assunto em questio dos produtos finais, as prepa-
ragdes farmacéuticas e as reivindicages s&o aqui incorporados no presente
pedido de patente como referéncia a estas publicacdes. Similarmente estéo
compreendidos os estereoisdomeros correspondentes assim como as poli-
morfas correspondentes, por exemplo, modificagdes cristalinas, que sio ali
divulgados.

Desse modo, em um outro aspecto esta invengdo refere-se ao
uso de compostos de farmula | pars a sfiese ae compostos de férmula 1V,

especialmente da 4-(4-metilpiperazin-1-ilmetil) -N-[4-metil-3-(4-piridin-3-il)

L1
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pirimidin-2-ilamino) fenil]-benzamida ou de um sal farmaceuticamente acei-
tavel ou de uma forma cristalina da mesma. 4

Além disso, esta invengdo também refere-se a uma composi-

¢ao farmacéutica que compreende,

a) um ou mais excipientes farmaceuticamente aceitaveis,

b) pelo menos um composto farmaceuticamente ativo de férmula
Ve

c) entre 0,00001% e 5% em peso de pelo menos um composto
de formula |, de preferéncia entre 0,00001% e 0,1%, mais preferivelmente
ainda entre 0,0001% e 0,1%.

A presente invengdo refere-se particularmente a composigoes
farmacéuticas especialmente a comprimidos que compreendem 4-(4-
metilpiperazin-1-ilmetil) -N-[4-metil-3-(4-piridin-3-il) pirimidin-2-ilamino) fenil]-
benzamida ou um sal farmaceuticamente aceitavel ou forma cristalina da
mesma.

Preferencialmente, c) é um composto de formula | em que, R3 é
(4-metil-piperazinil) -metila, Ry, R, R4, Rs e Rg sdo hidrogénio, Rg é Br, Cl,
NHz, NO,, NHC (O) CF3;, NHC (O) CH; ou NHC (NH) NH: e R; é metila ou
um sal do mesmo.

Um ou mais excipientes farmaceuticamente aceitaveis podem
estar presentes na composigdo, por exemplo aqueles convencionalmente
usados, por exemplo (1.1) pelo menos um aglutinante, por exemplo celulose
microcristalina, hidroxipropilmetil celulose, (1.2) pelo menos um agente des-
integrador, por exemplo polivinilpirrolidona reticulada, por exemplo Crospovi-
done®, (1.3) pelo menos um agente de deslizamento, por exemplo diéxido
de silicio coloidal, (1.4) pelo menos um lubrificante, por exemplo estearato
de magnésio e/ou (1.5) um revestimento basico. No comprimido de acordo
com a presente inveng&o, a celulose microcristalina é usada como um aglu-
tinante.

Exemplo A: Cépsulas com Imatinib metanossulfonato de (4-[ (4-metil-1-
/Qi perazin-1-ilmetil}-N:[4=metil 3 [[4-(3-piridinii}-2-pirimidinillamino]fenil] l;r:

zamida) de férmula IV, forma B-cristalina.
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Capsulas contendo 119,5 mg do composto citado no titulo (=
SAL I) correspondente a 100 mg de Imatinib (base livre) como substancia
ativa s@o preparadas na composicdo a seguir. A composi¢cao contém tam-
bém compostos de formula | em que, R; é (4-metil-piperazinil) -metila, R,
Rz, R4, Rse Rgs&o hidrogénio, Rs é Br, Cl, NH,, NO,, NHC (O) CF3, NHC (O)
CHs;, NHC (NH) NH,, e R7 é metila.

Composigdo
SAL | 119,5 mg
Compostos de formula | 0,0005 mg
Celulose MK GR 92 mg
Crospovidone XL 15 mg
Aerosil 200 2mg
Estearato de magnésio 1,5 mg

230,0005 mg
As capsulas s&o preparadas por misturagdo dos componentes
e pondo-se a mistura para encher capsulas de gelatina dura, tamanho |I. |

Exemplo 1

Preparagdo da N-(4-Metil-3-bromo-fenil) -4-(4-metil-piperazin-1-
ilmetil) -benzamida:

Uma solugéo de trimetilaluminio (2M em tolueno, 15,0 ml) é adi-
cionada durante um periodo de 30 minutos a uma solugdo de 3-bromo-4-
metil-anilina (2,15 g, 11,5 mmoles) e metil éster do &cido 4-(4-metil-
piperazin-1-ilmetil) -benzoico (2,87 g, 11,5 mmoles) em tolueno (20 ml) a
40°C sob uma atmosfera de argénio. Apos cessada a liberagdo de gas, a
mistura da reagdo é agitada durante 30 minutos antes de ser resfriada até
0°C e distribuida entre NaOH 1 N aquoso gelado (100 ml) e tolueno (100 ml).
A camada organica é extraida com NH4Cl aquoso saturado (100 ml) e NaCl
aquoso saturado (100 ml). A camada organica é concentrada in vécuo para
fornecer 4,69 g (97% de area por HPLC) do composto do titulo como cristais

amarelo-clare.

O metil éster do acido 4-(4-metil-piperazin-1-ilmetil) —benzdico é

LY
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obtido como a seguir:
Uma solugdo de metil éster do acido 4-formil —~benzoico (10,0 g,
61 mmoles) em metanol (100 ml) é tratada sequencialmente com 1-

metilpiperazina (6,7 g, 67 mmoles) e platina (5%) sobre carbono suifetado

(0,59). A sdlugéo resultante é entdo aquecida até 90°C e é sujeita a uma

pressao de 5 bar de hidrogénio durante um periodo de 4 horas até que se
complete a captagdo do hidrogénio. A mistura da reagao é resfriada até a
temperatura ambiente e filtrada sobre uma almofada de Celite. O metanol &
removido sob pressdo reduzida e substituido com tolueno (100 ml). A solu-
¢ao organica resultante é extraida com HCI aquoso (2 N, 2 x 50 ml). A ca-
mada aquosa é tratada com NaOH aquoso concentrado (30%) para ajustar o
pH até 12 e é extraido de volta com tolueno (2 x 50 ml). As camadas orgéni-
cas combinadas s&o concentradas in vacuo para fornecer 12,9 g (85%) de
metil éster do acido 4-(4-metil-piperazin-1-ilmetil) —benzéico como um 6leo
amarelo-claro que pode ser ainda purificado por destilagdo sob pressao re-
duzida.

Exemplo 2A

Preparacdo de N-(4-metil-3-nitro-fenil) -4-(4-metil-piperazin-1-
ilmetil) -benzamida:

Uma solugéo de trimetilaluminio (2 M em tolueno, 1,3 mi, 2,6
mmoles) é adicionada durante um periodo de 5 minutos a uma solugdo de 3-
nitro-4-metil-anilina (152 mg, 1,00 mmol) e metil éster do &cido 4-(4-metil-
piperazin-1-ilmetil) —~benzoéico (248 mg, 1,00 mmol) em tolueno (3,0 ml) a
45°C sob uma atmosfera de argénio. Depois que cessa a liberagdo de gas, a
mistura da reagdo marrom-escura ¢ agitada durante 30 minutos antes de ser
resfriada até 0°C. S&o adicionados seqliencialmente uma solugao aquosa
saturada de tartarato de sédio e de potassio (20 ml), t-butil metil éter (15 ml)
e cloreto de metileno (10 ml). A fase organica é separada e lavada com
NaHCO; aquoso saturado (10 ml) e NaCl aquoso saturado (10 ml). As fases
arganicas ede eembinadas, secas sobre MgSO, e concentradas in vacuo

para fornecer 383 mg (96% de area por HPLC) do composto do titulo como

25
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cristais amarelo-claros. -

Exemplo 2B:

Preparagdo de N-(4-metil-3-nitro-fenil) -4-(4-metil-piperazin-1-
ilmetil) -benzamida: |

A uma solugdo de 10,95 g (72 mmoles) de 3-nitro-4-metil-

anilina em 80 ml de tolueno ¢ adicionada uma solugdo de triisobutilaluminio
(28% em hexano), 66,5 ml (61 mmoles) durante um periodo de 30 minutos a
0°C seguidos pela adigdo de uma solugdo de metil éster de acido 4-(4-metil-
piperazin-1-ilmetil) -benzoico (14,9 g, 60 mmoles) em tolueno (30 ml) durante
1 hora a 0°C sob uma atmosfera de argénio. Apos agitagdo durante 12 horas
a temperatura ambiente é adicionada uma outra porcao de triisobutilaluminio
(66,5 ml (61 mmoles) a mistura da reagdo marrom-escura. A mistura & agita-
da durante 6 horas adicionais, entdo sio adicionadas 2 pequenas porgoes
adicionais de triisobutilaluminio (cada uma 18 ml, 18 mmoles) e a agitagdo
continua durante varias horas a temperatura ambiente. Apos processamento
acido e basico com &cido sulfarico e NaOH, as fases orgénicas combinadas
de tolueno séo evaporadas in vacuo para fornecer um produto bruto marrom
que foi cristalizado com t-butil metil éter para fornecer o composto do titulo
como cristais amarelo-amarronzados primeira safra (11,65 g), segunda safra
(3,8 g) e uma terceira safra (1,2 g). Em resumo 16,65 g (75,3%).

Exemplo 2C:

Preparagdo de N-(4-metil-3-nitro-fenil) -4-(4-metil-piperazin-1-
ilmetil) -benzamida:

4-metil-3-nitroanilina (30,0 g, 0,197 mol) é adicionada a uma
mistura de tetrahidrofurano (120 ml) e N-etil-N, N-diisopropil-amina a 23-25°C
durante um periodo de 5 a 10 minutos. A esta solugao é adicionado cloreto
de clorometil-benzoila (38,4 g, 0,20 mol) dissolvido em tetrahidrofurano (35
mi) durante um periodo de 60-65 minutos mantendo-se uma temperatura de
25-30°C. A mistura da reagdo é agitada a esta temperatura durante 30 mi-
nutos e entao adicionada a N-metilpiperazina (138,2g, 1,38 mol) durante um
periada de AN a 90°C manteiidu-se uma temperatura de 25-30°C. A suspen-

P tals

sdo resultante é agitada a esta temperatura durante 60 minutos. O tetrahi-
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drofurano é destilado a 50°C sob pressdo reduzida. No final da destilagdo a
temperatura é ajustada até 45-48°C e é adicionada agua (300 mi) durante
um periodo de 45-60 minutos a esta temperatura. A suspensao resultante é
resfriada até 23°C e agitada durante 60 minutos. A suspensao ¢ filtrada, a

torta do filtro é lavada com agua (225 ml) e seca in vacuo para fornecer 69,2

g do composto do titulo (95% do valor tedrico) como um p6 esbranquigado
(99,5% de area por HPLC).

Alternativamente, o intermediario N-(4-metil-3-nitro-fenil) -4-
chlorometil-benzamida pode ser isolado por destilacdo de metade do tetrahi-
drofurano sob pressao reduzida e adic&o do residuo a agua (300 ml) a uma
temperatura de 20-25°C durante um periodo de 30 minutos. Apds agitacao
durante mais 30 minutos a 0-5°C, a suspensao é filtrada, lavada com agua
(200 ml) e seca in vdcuo. O intermediario é dissolvido em tetrahidrofurano
(150 ml) e adicionado a N-metilpiperazina (138,2g, 1,38 mol) durante um
periodo de 60 a 90 minutos mantendo-se uma temperatura de 25-30°C. O
composto do titulo pode ser isolado seguindo-se o procedimento descrito
acima. ‘

Exemplo 3

Preparagido de N-(4-metiI-3-triﬂuoroacétimidato-fenil) -4-(4-metil-
piperazin-1-ilmetil) -benzamida:

Uma solugéo de trimetilaluminio (2 M em tolueno, 1,25 ml, 2,5
mmoles) é adicionada durante um periodo de 5 minutos a uma solugdo de 3-
trifluoroacetimidato-4-metil-anilina (218 mg, 1,00 mmol) e metil éster do aci-
do 4-(4-metil-piperazin-1-ilmetil) -benzoico (248 mg, 1,00 mmol) em tolueno
(3,0 ml) a 0°C sob uma atmosfera de argénio. Apds cessada a liberagdo de
gas, a mistura da reagdo de cor marrom escuro é agitada durante 3 horas a
23°C antes de ser resfriada até 0°C. Uma solugdo aquosa saturada de tarta-
rato de potassio e de sédio (20 mi) e t-butil metil éter (40 ml) sao adicionadas
sequencialmente. A fase organica é separada e lavada com NaHCO; aquo-
so saturado (20 ml) e com NaCl aquoso saturado (20 ml). As fases aquosas
sao extraidas re wolta sem £bitil 1eiii eter (2 x 20 ml). As fases organicas

sao combinadas, secas sobre MgSO, e concentradas in vécuo para fornecer
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458 mg (94% de éarea por HPLC) do composto do titulo como cristais bran-
Cos.

Exemplo 4

Preparagao de N-(3-amino-4-metil-fenil) -4-(4-metil-piperazin-1-
ilmetil) -benzamida:

Uma solugdo de AICI; (1000 mg, 7,5 mmoles) em tolueno (3 ml)
e acetonitrila (3,0 ml) a 0°C sob uma atmosfera de argbnio é tratada gota a
gota com uma solugio de 3-amino-4-metil-anilina (470 mg, 6,0 mmoles) em
tolueno (6 ml). A solugdo de cor marrom resultante é aquecida até 40°C.
Uma solugdo de metil éster do acido 4-(4-metil-piperazin-1-ilmetil) -benzéico
(745 mg, 3,0 mmoles) em tolueno (2 ml) é entdo adicionada gota a gota du-
rante um periodo de 30 minutos. A mistura resultante & agitada a 40°C du-
rante 8 horas e entdo resfriada até 0°C. Um tartarato de potassio e de sédio
aquoso saturado (30 ml) e NaHCO3 aquoso saturado (40 ml) e t-butil metil
eter (60 ml) sjo adicionados sequencialmente. A fase organica é separada e
lavada com NaCl aquoso saturado. As fases aquosas sdo extraidas de volta
com t-butil metil éter. As fases organicas sdo combinadas, secas sobre
MgSO, e concentradas in véacuo. Purificagdo por cromatografia flash (SiO,,
CH2Cl/MeOH 90:10 + 1% aq. NHs) fornece 825 mg do composto do titulo
(75%) como cristais amarelados.

Exemplo 5

Preparacido de N-(4-metil-3-nitro-fenil) -4-(4-metil-piperazin-1-
ilmetil) -benzamida:

Cloreto de tionila (53,3 g, 448 mmoles) é adicionado durante um
periodo de 15 minutos a uma suspensao de acido 4-(4-metil-piperazin-1-
ilmetil) -benzdico (70,0 g, 299 mmoles) em tolueno (300 ml) a 0°C. No final
da adigdo, a mistura da reagéo é aquecida até 23°C durante um periodo de
45 minutos. O excesso de SOCI, é removido por co-destilagdo com tolueno
sob press&o reduzida a 40°C. No final da destilagdo, a suspensio resultante
€ resfriada até 0°C e o cloreto de benzoila & separado por filtrag3o, lavado
ram toluere (2 58 i) ¢ seco In vacuo a 45°C durante toda a n(~)ite; Rendi-

mento: 55,0 g, 79% do valor teérico baseado no sal de dicloridrato do cloreto
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de benzoila, sélido branco. O cloreto de benzoila seco é (55 g) € ent3o res-
suspenso em tolueno (100 mi). Uma solugéo de 4-metil-3-nitroanilina (22,75
g, 145 mmoles) e piridina (34,4 g, 435 mmoles) em tolueno (60 ml) é adicio-
nada gota a gota a 23°C durante um periodo de 15 minutos. A mistura da
reagao marrom alaranjada resultante é aquecida até 45°C e é agitada du-
rante 6 horas. A suspensdo é filtrada e a torta do filtro é lavada sucessiva-
mente com tolueno (300 ml) e acetona (350 ml) e é entdo suspensa em agua
(350 ml). E adicionado NaOH aquoso (30%) até que o pH da suspensio al-
cance 11 e permaneca estavel. A suspensio é ainda agitada durante 1 hora
a 40°C antes de ser filtrada. A torta do filtro é lavada com agua (5x50ml)e
seca in vacuo para fornecer 51,3 g do composto do titulo (96%) como cris-
tais bege, (98,7% de area por HPLC).

Preparagdo de acido 4-(4-metil-piperazin-1-ilmetil) -benzéico:

Uma suspenséo de acido 4-formil-benzéico (10,0 g, 67 mmoles)
em metanol (100 ml) é tratada sequencialmente com 1-metilpiperazina (7,3
g, 73 mmoles) e platina (5%) sobre carbono sulfetado (1 g). A suspenséo
resultante € entdo aquecida até 80°C e é sujeita a uma pressdo de 5 bar de
hidrogénio durante um periodo de 20 horas até que a captagao de hidrogé-
nio tenha sido completada. A mistura da reagéo é resfriada até a temperatu-
ra ambiente e filtrada sobre uma almofada de Celite. E usada agua (20 ml)
para enxaguar o reator e dissolver a fragdo de acido 4-(4-metil-piperazin-1-
ilmetil) -benzdico que cristaliza sobre as paredes durante o resfriamento da
mistura da reagé@o. A solugdo aquosa resultante é filtrada sobre a almofada
de Celite empregado anteriormente. Os filtrados combinados sdo concentra-
dos in vacuo e cristalizados em EtOH/H,0 9:1 v/v para fornecer 10,9 g (70%)
de acido 4-(4-metil-piperazin-1-ilmetil) -benzéico como cristais incolores.

Exemplo 6

Preparagéo de N-(3-guanidino-4-metil-fenil) -4-(4-metil-piperazin-
1-ilmetil) -benzamida:

De maneira analoga ao Exemplo 4, 3-guanidino-4-metil-anilina
2,51 g, 1i.5 mmoles) e acido 4-(4-metil-piperazin-1-ilmetil) -benzoéico (70,0

g, 299 mmoles) em tolueno (300 ml) na presenca de cloreto de tionila (53,3

LD
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g, 448 mmoles) fornecem 12,1 g (89%) do composto do titulo como cristais
incolores. 4

Exemplo 7

Preparagao de 4-dichlorometil-N-[4-metil-3-(4-piridin-3-il-
pirimidin-2-ilamino) -fenil]-benzamida:

A uma suspensdo de 4-metil-N*3*-(4-piridin-3-il-pirimidin-2-il) -
benzeno-1,3-diamina (2,00g mg, 7,21 mmoles) em tolueno (22 ml) a 45°C
sob uma atmosfera de argonio é adicionado seqiiencialmente metil éster do
acido 4-dichlorometil-benzoico (1,90 g, 8,67 mmoles) e AlMe; (2 M em tolue-
no, 12,6 ml, 25,2 mmoles). A solugdo marrom resultante é agitada a 45°C
durante um periodo de 3,5 horas. A mistura da reagdo é entzo resfriada até
0°C e resfriada bruscamente por adi¢do lenta de uma solugao aquosa satu-
rada de sal de Rochelle (70 ml) que provoca a precipitagdo do produto bruto.
Séao adicionados t-butil metil éter (150 mi) e cloreto de metileno (100 ml) se-
quencialmente & suspensdo que ¢ entdo lavada com NaHCO, aquoso satu-
rado (100 ml) e NaCl aquoso saturado (100 ml). As fases aquosas sao ex-
traidas de volta com t-butil metil éter (100 ml). O produto bruto, que esta
contido nas fases orgénicas combinadas, é separado por filtragdo com suc-
¢ao, lavado com t-butil metil éter e seco in vécuo. Rendimento: 3,35 g do
composto do titulo, 84% do valor tedrico, como cristais bege, (HPLC: 91% de
area).

Exemplo 8

Preparagéo de N-(3-guanidino-4-metil-fenil) -4-(4-metil-piperazin-
1-ilmetil) -benzamida:

De maneira andloga ao Exemplo 4, 3-guanidino-4-metil-anilina
(1,00 g, 6,09 mmoles) e o metil éster do acido 4-(4-metil-piperazin-1-ilmetil) -
benzdico (1,50 g, 6,04 mmoles) em tolueno (22 ml) e acetonitrila (6 ml) na
presenca de AICl; (2,0 g, 15,0 mmoles) a 40°C fornecem 1,26 g (55%) do
composto do titulo como cristais claros incolores.

Exemplo 9

Preparagdo de 4-(4-metil-piperazin-1-ilmetil) ~N-[4-metil-3-(4-

piridin-3-il-pirimidin-2-ilamino) -fenil]-benzamida:




10

15

20

25

30

237

2333

2139
2

Uma suspenséo de N-(3-guanidino-4-metil-fenil) -4-(4-metil-
piperazin-1-ilmetil) -benzamida (30 g, 79 mmoles) em n-butanol (150 ml) a
120°C sob uma atmosfera de nitrogénio é tratada com 3-dimetilamino-1-
piridin-3-il-propenona (15,3 g, 87 mmoles). A suspens3o resultante é aqueci-
da até 150°C durante 5 horas. A mistura da reagdo se torna uma solugao
homogénea alaranjada-escura e é removida a dimetilamina por destilagdo de
n-butanol (130 ml). n-Butanol (20 ml) é adicionado durante a destilacdo. E
adicionado gota a gota acetato de butila (60 ml) a 100°C e a solugao é res-
friada até 0°C dentro de 1 h e agitada a 0°C durante 16 horas. A suspensao
alaranjada-escura resultante ¢ separada por filtracdo com sucgdo, o sélido
isolado € lavado com n-butanol (2 x 50 ml) e agua (2 x 50 ml) e seca in va-
cuo a 60°C. Rendimento: 36,4 g do composto do titulo, 93% baseado no
valor teérico, como cristais esbranquigados. (99,6% de area por HPLC).

Exemplo 10

Preparagdo de 4-(4-metil-piperazin-1-ilmetil) -N-[4-metil-3-(4-
piridin-3-il-pirimidin-2-ilamino) -fenil]-benzamida:

A uma mistura de 4-(3-piridil) -2-pirimidina-amina (172,2 mg, 1,0
mmol), N-(3-bromo-4-metil-fenil) -4-(4-metil-piperazin-1-ilmetil) -benzamida
(402,4 mg, 1,0 mmol) e fert.-butilato de sédio (144,2 mg, 1,5 mmol) é adicio-
nada uma mistura de rac-BINAP (31,2 mg, 0,050 mmol) e Pd; (dba) 3*CHCI,
(13 mg, 0,013 mmol) sob argénio. Apds a adicdo de 3 ml de xileno a sus-
penséo e tratada com ondas sonoras durante 10 minutos entdo agitada du-
rante 5 horas sob refluxo. Apds resfriamento até a temperatura ambiente, é
adicionada agua (10 ml) ao 6leo marrom-escuro e o produto extraido 4 ve-
zes com cloreto de metileno (10 ml cada um). Os extratos organicos combi-
nados s&o secos sobre MgSO, e concentrados in vacuo. O 6leo marrom &
purificado por cromatografia flash (SiO,, metanol). O produto, um 6leo ama-
relo-claro ¢ dissolvido em cloreto de metileno, filtrado e concentrado in vé-
cuo. Rendimento: 484,3 mg do composto do titulo, 72% do valor tedrico,
(99,9% de area por HPLC). O produto contém tipicamente aproximadamente
1096 de isdierus que poaem ser eliminados por cromatografia de fase re-

versa preparativa.
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Exemplo 11

Preparacdo de N-(3-amino-4-rhetil-fenil) -4-(4-metil-piperazin-1-
ilmetil) -benzamida: '

Uma solugdo de N-(4-metil-3-nitro-fenil) -4-(4-metil-piperazin-1-
ilmetil) -benzamida (100 g, 260 mmoles) em n-butanol (1 1) é tratada com
platina (5%) sobre carbono (1,0 g). A suspensio resultante é entio aquecida
até 70°C e é aplicado hidrogénio com uma pressdo de 0,2 bar durante um
periodo de 6 horas até que esteja completada a captagéo de hidrogénio. A
mistura da reag&o é resfriada até a temperatura ambiente e filtrada. E usado
n-butanol para lavar o catalisador. A solugdo é adequada para o exemplo 12.
Para isolamento do produto é reduzido a um tergo e cristalizado por resfria-
mento até 0°C (HPLC: 98,0% de &rea).

Alternativamente uma solucdo de N-(4-metil-3-nitro-fenil) -4-(4-
metil-piperazin-1-ilmetil) -benzamida (60 g, 163 mmoles) em etanol a 90%
(300 ml) & temperatura ambiente sob uma atmosfera de nitrogénio é tratada
sequencialmente com platina (5%) sobre carbono (6,0 g) e formiato de po-
tassio (68,5 g, 814 mmoles). A suspensio resultante é entio aquecida até
80°C durante um periodo de 16 horas. A mistura da reagao é filtrada a 70°C
sobre uma almofada de Celite. Sd0 usados etanol 90% (150 ml) e agua (150
ml) para enxaguar o reator. O etanol é removido dos filtrados combinados
por destilag&o in vacuo a uma temperatura externa de 60°C. O produto bruto
se separa do concentrado aquoso como um 6leo durante a destilagdo, cris-
taliza por resfriamento subsequente até 23°C dentro de 2 horas e é filtrado
com sucgao, lavado com etanol (200 ml) e seco in vacuo. Rendimento: 55 g
do composto do titulo, 99% do valor teérico, como cristais amarelados.
(HPLC: 98,0% de area).

Exemplo 12

Preparagéo de N-(3-guanidino-4-metil-fenil) -4-(4-metil-piperazin-
1-ilmetil) -benzamida:

Uma suspensio de N-(3-amino-4-metil-fenil )-4-(4-metil-pipe-
razin-1-ilmetil) -benzamida (50 g, 144 mmoles) em n-butanol (300 ml) a 85°C

€ tratada seybenciaimenie com HUI aquoso concentrado até que o pH al-

2
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cance 2,5 (HCI 37%, 35 g) e com uma solugdo de cianamida (12,1 g, 288

‘mmoles) em agua (12 ml) durante um periodo de 30 minutos. A mistura da

reacgdo resultante é agitada a 85°C durante 20 h durante cujo intervalo de
tempo o material de partida se dissolve e o produto bruto desejado se sepa-
rada da solugdo por cristalizagdo como o sal de dicloridrato. E adicionado
HCI concentrado (37%, 6.3 g) durante a reacdo para manter o pH a 2,5. A
mistura da reagdo é entdo deixada esfriar até a temperatura ambiente dentro
de 1,5 hora. O produto é separada por filtragdo com succéo, lavado com n-
butanol (3 x 50 ml) e seco in vacuo a 60°C. Rendimento 60,7 g do sal de di-
cloridrato, 93% do valor tedrico (99% de area por HPLC).

O sal de dicloridrato é dissolvido em agua (250 ml) a 35°C. E
adicionada uma solugdo aquosa de NaOH (2 N, 150 ml) e o pH da solugao
aumenta até 13,2. O produto desejado se separada da solugdo aquosa
como um dleo que se cristaliza por resfriamento a 0°C. Apés 1 hora de agi-
tagao a 0°C, o produto é separado por filtragdo, lavado com uma solugao
aquosa de K,CO3 (5,5 g/L, 2 x 50 ml) e seco in vacuo a 50°C. Rendimento:
41,2 g do composto do titulo, 89% do valor teérico baseado no intermediario
sal de dicloridrato, como cristais bege, (98,7% de area por HPLC).

)



REIVINDICACOES

1. Composto, caracterizado pelo fato de que apresenta a férmula I

R4
R
8 R 5 R 3
R N
7 R ,
R O R, |
em que
5 R3 € (4-metil-piperazinil)-metila e

R1, R2, R4 € R5 sdo todos hidrogénio;
Rs € halogénio, NH,;, NO; NHC(O)CF;, NHC(O)CH; ou
NHC(NH)NH_, R7 é metila e Rg & hidrogénio,
ou um sal dos mesmos.
10 2. Composto de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado pelo
fato de que Rgs € Br ou NHC(NH)NH..
3. Composto de acordo com a reivindicagdo 1 ou 2, caracterizado

pelo fato de que o sal € selecionado de cloreto, brometo, mesilato, acetato ou

trifluoroacetato.
15 4. Processo para a preparagao de um composto de formula I:
R 4
R
8 R 5 R 3
R N
7 R ,
R O R, |
em que

Rs é (4-metil-piperazinil)-metila e

R1, Rz, R4 € R5 sdo hidrogénio;

Rs € halogénio, NH,, NO; NHC(O)CF;, NHC(O)CH; ou
20 NHC(NH)NH2, R7 é metila e Rg € hidrogénio,

ou um sal dos mesmos,

caracterizado pelo fato de que um composto de formula Il:
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em que
os radicais R1, Ry, R4 € Rs sdo todos hidrogénio;
R3 é (4-metil-piperazinil)-metila,
5 Re € halogénio, NH,, NO,, NHC(O)CF;, NHC(O)CH; ou
NHC(NH)NH,, R7 é metila e Rs € hidrogénio,
ou um sal dos mesmos,

caracterizado pelo fato de que um composto de formula V:

R, R

em que
10 R1, R2, R4, Rs € Rg sé&o hidrogénio, R3 é (4-metil-piperazinil)-metila,
Re € Br, Cl, NH2, NO,, NHC(O)CF3, NHC(O)CH3 ou NHC(NH)NH>, e R;7 é meti-
la,
€ reagido com um composto de formula Rq4-H,
em que,
15 R13 € uma metila substituida por um halogénio, e
R14-H € N-metilpiperazina,

ou um sal dos mesmos.
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