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RESUMO
"SINTESE SELECTIVA DE PIRIMIDINAS SUBSTITUIDAS COM CF-3"

A presente 1invencdo estd relacionada com um

método de preparar um composto de férmula
R3 I o~
L A e
R4

em que X', X’ e R°-R® sdo como aqui definido. O método

inclui fazer reagir um composto de férmula

CFj,

com uma amina de férmula 3 (HNR’R?) na presenca de um
dcido de Lewis e uma base nao nucledéfila. A unidade 2,4-
diaminopirimidina é um componente comum em varias moléculas
semelhantes a fdrmaco biologicamente activas e verificou-se
que derivados de pirimidina sdao Uteis no tratamento de

crescimento celular anormal, tal como cancro, em mamiferos.



PE1663991 -1 -

DESCRICAO

"SINTESE SELECTIVA DE PIRIMIDINAS SUBSTITUIDAS COM CF-3"

Antecedentes da Invencao

A unidade 2,4-diaminopirimidina (1) € um compo-
nente de varias moléculas semelhantes a farmaco biologica-
mente activas. Verificou-se que os derivados de pirimidina
sao Uteis no tratamento do crescimento celular anormal, tal
como cancro, em mamiferos. Estas unidades sao comummente
sintetizadas comecando com o intermedidrio pirimidina 2 (em
que "X" €& um grupo de saida; mais comummente um halogéneo)
e um equivalente de amina 3, HNR’R® (ver Esquema 1 abaixo).
Para a grande maioria das reaccgdes que envolvem pirimidinas
de férmula 2 e aminas de férmula 3, ¢é sabido que esta
primeira adigdo de amina ocorre preferencialmente (ou
exclusivamente) na posicdo 4 mais reactiva de pirimidina
(Chemistry of Heterocyclic Compounds, The Pyrimidines,
Volume 52, Wiley, Nova Iorque 1994, p. 371.) para propor-
cionar o intermedidrio 4. Os factores primdrios que
influenciam a selectividade desta adicado inicial de amina

sao o0s efeitos estereoeléctricos associados com substi-



PE1663991 -2 -

tuintes presentes tanto na pirimidina 2 como na amina 3 e
em menor grau no solvente reaccional. O aquecimento
subsequente de 4 com uma segunda amina (5) proporciona a

2,4-diaminopirimidina 1 desejada.

ESQUEMA 1

B it : i
L, .RY BERTR A/
§ 5 N
e A\
. e - PR VT -
S XU RETRY ST N e
2 4 ‘ 1

Um exemplo representativo da gquimica anterior-
mente referida pode ser encontrado no W000391901 e estéa
indicado no esquema 2. Outros exemplos que utilizam este
esquema sintético geral incluem Montebugnoli et al.,
Tetrahedron 2002, (58), p. 2147. Chemistry of Heterocyclic
Compounds, The Pyrimidines, Volume 52, Wiley, Nova Iorque
1994, pp. 371-417. A adicdao selectiva de amina a 2,4-
dicloro-5-carboxamidopirimidinas esté descrita no WO
02/04429. Adigbes selectivas de amina a 2,4-dicloro-5-

halopirimidinas estdo descritas no WO 01/65655.
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Apesar de existirem varios exemplos gerais em que
pirimidinas especificas (2), aminas (3) ou condigdes
reaccionais proporcionam misturas nao selectivas de 2-
cloro-4-amino-pirimidina (4) e a 2-amino-4-cloro-pirimidina
isomérica (6) (Esquema 3), estas reacc¢des tém uma utilidade
limitada ndao sé devido a sua falta de selectividade (e o
seu 1mpacto no rendimento global) mas também porque a
separacao dos 1isdmeros resultantes ¢é geralmente extrema-
mente dificil. E geralmente requerida HPLC preparativa como
um meio para isolar individualmente os isdmeros puros (4 e
6), que podem entdo ser novamente transformados em

compostos tais como 1 ou o seu isdmero 7 respectivamente.

ESQUEMA 3
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Um exemplo deste tipo de reaccdo que proporciona

misturas de isdémeros é a adicao de 4-metil-anilina a 2,4-
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dicloro-5-trifluorometilpirimidina (Esquema 4) . Esta
pirimidina deficiente em electrdao tém uma ligeira prefe-
réncia para adicdo de amina a posicdo 2 de pirimidina. A
andlise por HPLC da mistura reaccional em bruto mostra uma
mistura de 1,4 a 1 e (4-Cloro-5-trifluorometil-pirimidin-2-
il)-p-tolil-amina (8) e (2-Cloro-5-trifluorometil-piri-
midin-4-il)-p-tolil-amina (9). Outros exemplos de adicao de
amina nao selectiva a 2,4-dihalogenopirimidinas estao
descritas em Chemistry of Heterocyclic Compounds, The
Pyrimidines, Volume 52, Wiley, Nova Iorque 1994, pp. 371-
417. Luo et al. Tetrahedron Lett., 2002, (43) p. 5739.
Yoshida et al. J. Chem. Soc, Perkin Trans. I: Organic and
Bioorganic Chemistry, 1992 (7) p. 919. O EP 647639 descreve

adigdes de piperidinas a 2,4-dicloropirimidina.

ESQUEMA 4
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Em contraste com as reaccgdes descritas acima,
existem apenas poucos exemplos muito especificos em que uma
amina (3) é adicionada a uma pirimidina de fdérmula 2 de uma
forma selectiva para proporcionar preferencialmente a 2-
amino-4-cloro-pirimidina 6. O exemplo mais significativo
deste tipo de reaccgdo é a adicdo de N-metil piperidina a

2,4-dicloro-5-metil pirimidina para proporcionar 4-cloro-5-
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metil-2-piperidinopirimidina (Esquema 5) encontrado em
Yoshida et. al. J. Chem. Soc, Perkin Trans. I : Organic and
Bioorganic Chemistry, 1992 (7) p. 919. Neste caso, o efeito
estérico do substituinte 5-metilo na pirimidina acoplado
com o facto do nucledéfilo amina ser uma amina tercidria (em
vez 8e ser primdria ou secundédria) proporciona a adicao

selectiva de piperidina a posicédo 2 de pirimidina.

ESQUEMA 5
N CHj o ) N CHs
CVﬁL‘N/ Cl 1,4-dioxano N N G
100°C

Sumdrio da Invencao

Verificou-se surpreendentemente que pela adicao
de um acido de Lewis ao meio reaccional, pode adicionar-se
selectivamente uma funcionalidade amina a posicao C-2 de um
anel piridimina substituido em CF;. Assim, a presente
invencdao estd relacionada com um pProcesso para preparar um

composto de férmula 11

em que X° é um grupo de saida tal como um halogeneto,
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sulfonato de arilo, sulfonato de alguilo, sulfonato de
perfluorocalquilo, sulfinato de arilo ou sulfinato de

alquilo; e

R’ e R® sdo substituinte seleccionados independente-—
mente do grupo que consiste em hidrogénio, um grupo
aromatico e um grupo alifdtico; ou tomados conjuntamente -
NR'R* podem formar um anel aromdtico ou alifdtico com 4 a

11 membros;

em que o processo compreende fazer reagir um composto

de férmula 10

TR

Gl

] P Mg T N

X7UNT WE
10

com uma amina de férmula 3 (HNR’R?) na presenca de um
dcido de Lewis e uma base ndo nucledéfila para formar um
composto de férmula 11, em que X' & um grupo de saida como
um halogeneto, sulfonato de arilo, sulfonato de alquilo,
sulfonato de perfluorocalquilo, sulfinato de arilo ou

sulfinato de alquilo.

Numa forma de realizacado preferida, amina 3 é uma
amina aromdtica e utiliza-se 0,25-10 equivalentes de &acido
de Lewis em relacdo a quantidade de pirimidina 10, e
preferencialmente utiliza-se 0,5-3,0 equivalentes de &cido

de Lewis em relacdo a quantidade de pirimidina 10.
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Numa forma de realizacgdo alternativa, a amina 3 é
uma amina alifdtica e wutiliza-se 0,5-10 equivalentes de
dcido de Lewis em relacdo a guantidade de pirimidina 10 e
preferencialmente utiliza-se 1-4 equivalentes de &cido de
Lewls em relacdo a gquantidade de pirimidina 10.

Noutra forma de realizacdo preferida, X' e X% séo
iguais ou diferentes e cada um € independentemente halo-

geneto e o acido de Lewis é um sal de zinco ou magnésio.

Numa forma de realizacdo mais preferida, xt e x°

sdo cloreto e o acido de Lewilis € cloreto de zinco.

Os compostos preparados pelo método da presente
inven¢do incluem todos os estereocisdmeros (e.g., 1isdmeros
cis e trans) e todos os isdmeros oOpticos dos compostos de
férmula 11 (e.g., enantidmeros R e S) bem como misturas
racémicas, diastereoméricas e outras misturas destes

isdémeros.

Os compostos e 0s sails preparados pelo método da
presente invencao podem existir em varias formas
tautoméricas, incluindo a forma enol e imina, e a forma
ceto e enamina e isdmeros geométricos e as suas misturas. A
preparacgdao de todas estas formas tautoméricas estd incluida
no admbito da presente invencdo. Os tautdmeros existem como
misturas de um conjunto tautomérico em solucao. Na forma
s6lida, geralmente predomina um tautdmero. Apesar de a

preparagao de um tautdmero poder ser descrita, a presente
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invencdo abrange a preparacado de todos os tautdmeros dos

presentes compostos.

A presente invencado inclui também a preparacao de
atropisédmeros da presente invencao. Os atropisdémeros
referem-se a compostos de férmula 11 que podem ser

separados em isdmeros rotacionalmente restritos.

Os compostos preparados pelo método da presente
invencao podem conter ligagdes duplas semelhantes a uma
ligacdo olefinica. Quando estas ligacgdes estdo presentes,
os compostos podem existir em configuracdes cis e trans e
como suas misturas e a presente 1invencdo contempla a

preparacao destes compostos.

Tal como aqui utilizado, o termo "aromatico", e
especificamente, um "grupo aromdtico" refere-se a um

radical arilo ou heteroarilo como aqui definido.

Além disso, uma "amina aromatica" ou "radical
amina aromdtica" refere-se a qualquer amina ou radical
amina ligado a pelo menos um &atomo de carbono sp2 que é
parte de um grupo arilo ou heterocarilo. Uma amina ou
radical amina serdo referidos como uma amina aromdtica ou
radical mesmo se o azoto da amina estiver ligado a um
hidrogénio ou a um atomo de carbono sp’, além do &tomo de
carbono sp?. Assim, por exemplo cada -HN(C¢—Cip)arilo e -
N((C:1-Cg)alquil) ((C¢—Cio)aril) refere-se a radicais amina
aromatica como aqui definido, apesar do facto de cada azoto

da amina estar ligado a substituintes ndo aroméaticos.
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O termo "arilo" refere-se a radicais aromaticos
tals como fenilo, naftilo, tetra-hidronaftilo, indanilo e
outros semelhantes. Um grupo "arilo" pode estar
opcionalmente substituido com 1-3 substituintes substi-
tuiveis, como aqui definido. "Arilo" refere-se também a um
radical fenilo fundido a um heterociclo nado aromdtico.
Exemplos destes grupos incluem mas nao se limitam a 2-oxo-
indolinilo, cromanilo, indolinilo e 2-o0oxo0-3,4-hidroquino-
linilo opcionalmente substituidos por 1 a 3 substituintes

substituiveis.

Tal como aqui utilizado, o termo "heteroarilo"
refere-se a um grupo heterociclico aromdtico geralmente com
um heterodtomo seleccionado de O, S e N no anel, em que O
grupo heterociclico aromatico pode estar substituido com
até trés substituintes substituiveis como aqui definido.
Além do referido um heterodtomo, o grupo heterociclico
aromatico pode ter opcionalmente até quatro atomos N no
anel. Exemplos de grupos heteroarilo incluem mas nao se
limitam a piridilo, pirazinilo, pirimidinilo, piridazinilo,
tienilo, furilo, imidazolilo, pirrolilo, oxazolilo (e.qg.,
1,3-oxazolilo, 1,2-oxazolilo), tiazolilo (e.qg., 1,2-
tiazolilo, 1,3-tiazolilo), pirazolilo, tetrazolilo, tri-
azolilo (e.g., 1,2, 3-triazolilo, 1,2,4-triazolilo), oxa-
diazolilo (e.g., 1,2,3-oxadiazolilo), tiadiazolilo (e.g.,
1,3,4-tiadiazolilo), quinolilo, isoquinolilo, benzotienilo,
benzofurilo, indolilo, e outros semelhantes; opcionalmente

substituidos por 1 a 3 substituintes adequados. Alterna-
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tivamente, qualguer carbono no anel, -CH-, do grupo hete-
roarilo anteriormente referido, pode estar opcionalmente
substituido por um grupo seleccionado de -C=0 ou -S0,.
Heteroarilo refere-se também a um dos grupos heterocarilo
anteriormente referidos fundido com um heterociclo néao
aromdatico. Exemplos destes grupos incluem mas ndo se
limitam a 1,3-Dihidro-pirrolo[2,3-b]lpiridin-2-ona, 3,4~
Dihidro-1H-[1,8]naftiridin-2-ona, 1,3-Dihidro-pirrolo[2, 3-

blpiridina e 3,4-Dihidro-2H-pirano[2,3-blpiridina.

"Grupo alifatico" refere-se a um radical alquilo,
cicloalguilo ou heterocicloalquilo, como aqui definido. Os
grupos alifdaticos podem estar substituidos com até trés

substituintes adequados como aqui definido.

Tal como aqui utilizado, o termo "amina alifati-
ca™ ou radical amino alifdtico" refere-se a gualgquer amina
ou radical amina em gue em que a amina ou atomo azoto do
radical estd ligado a um carbono sp° que faz parte de um
grupo algquilo, cicloalquilo ou heterocicloalquilo. Os
grupos amina alifdtica podem estar substituidos com até

trés substituintes adequados tal como aqui definido.

O termo "alguilo" refere-se a grupos alquilo C;-
Cip lineares ou ramificados (tais como metilo, etilo, n-
propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, sec-butilo, terc-
butilo, etc.) opcionalmente substituidos por 1 a 3

substituintes adequados tal como aqui definido.
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O termo "cicloalquilo" ou "ciclilo" refere-se a
um anel carbociclico Cs3-Ci;; mono, biciclico ou triciclico
(e.qg., ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclo-
hexilo, ciclo-heptilo, <ciclooctilo, c¢iclononilo, ciclo-
pentenilo, ciclo-hexenilo, biciclo[2.2.1]lheptanilo, bici-
clo[3.2.1]octanilo e biciclo[5.2.0]lnonan), etc.) gue esta
opcionalmente substituido por 1 a 3 substituintes como aqui
definido. As espécies biciclicas ou triciclicas podem estar
fundidas, em ponte ou espirociclicas. Assim, exemplos de
grupos "cicloalquilo" ou "ciclilo", tal como aqui definido,
incluem, mas nado se limitam a ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, ciclo-hexilo, ciclo-heptilo, ciclo-hexenilo,
biciclo[2.2.1]lheptanilo, Dbiciclo[3.2.1]octanilo, biciclo-

[3.1.0]hexilo e espiro[2.4]heptilo.

O termo "heterocicloalgquilo"™ ou "heterociclilo"
ou "heterociclo" refere-se a um grupo mono, biciclico ou
triciclico que contém 3 a 9 4atomos de carbono e 1 a 4
heterodtomos seleccionados de -N, -NR, -0-, -S-, -SO ou
SO,;, em que o radical ciclico estd opcionalmente substi-
tuido por 1 a 3 substituintes adequados como aqui definido.
As espécies biciclicas ou triciclicas podem estar fundidas,
em ponte ou espirociclicas. Exemplos destes grupos incluem
mas naoc se imitam a azetidinilo, pirrolidinilo, piperi-
dinilo, morfolinilo, piperazinilo, tetra-hidrofuranilo,
oxeetanilo, tiomarfolinilo, quinuclidinilo, 5-aza-

espiro[2.4]heptilo e 3-aza-biciclo[3.1.0]lhexilo.

Tal como aqui utilizado, o termo "halogéneo"
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inclui fluoro, cloro, bromo ou iodo ou fluoreto, cloreto,

brometo ou iodeto.

Tal como aqui utilizado, o termo "carbonilo" ou
"C=0" (como utilizado em frases tais como alquilcarbonilo,
algquil-(C=0)- ou alcoxicarbonilo) refere-se ao ligante da
unidade > C=0 a uma segunda unidade tal como um grupo
alquilo ou amino (i.e. um grupo amido).

Quando -NR’R* ou -NR°R®

tomados conjuntamente
formam uma amina ciclica, a referida amina pode ser um anel
mono, biciclico ou triciclico que compreende 3 a 9 &tomos
de carbono e 0 a 3 heterodtomos seleccionados de -N, -0-,
-S—-, -SO ou -S0, (excluindo o &atomo de azoto em -NR’R* ou
-NR°R®). A amina ciclica pode estar opcionalmente substi-
tuida com 1 a 3 substituintes adequados como aqui definido.
LAs espécies biciclicas ou triciclicas podem estar fundidas,
em ponte ou espirociclicas. Exemplos destas aminas ciclicas

incluem mas nao se limitam a morfolina, azetidina, pipe-

razina, piperidina, pirrolidina, indolina, tiomorfolina.

Um "substituinte adequado" pretende significar um
grupo funcional qguimica e farmaceuticamente aceitavel.
Estes substituintes adequados ©para o0os grupos arilo,
heteroarilo, alquilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo
anteriormente referidos podem ser descritos facilmente
pelos especialistas na técnica. Exemplos ilustrativas dos

referidos substituintes adequados incluem, mas nao se

limitam a, hidrogénio, grupos halogeno, grupos perfluo-
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roalquilo, grupos perfluoroalcoxi, grupos alquilo, grupos
alcenilo, grupos alcinilo, grupos hidroxilo, grupos oxo,
grupos alquiltio, grupos ariltio, grupos alguilsulfonilo,
grupos arilsulfonilo, grupos heterocarilsulfonilo, grupos
sulfonato de alguilo, grupos sulfonato de arilo, grupos
sulfonato de perfluoroalquilo, grupos alcoxi, grupos arilo
ou heteroarilo, grupos cicloalquilo ou heterocicloalquilo,
grupos ariloxi ou heteroariloxi, grupos aralquilo ou
heteroaralquilo, grupos aralcoxi ou heteroaralcoxi, grupo
HO-(C=0)-, grupos amino, grupos alguilo e dialquilamino,
grupos carbamoilo, grupos alguilcarbonilo, grupos alcoxi-
carbonilo, grupos alquilamino, grupos dialgquilamino, grupos
carbonilo, grupos sulfonamido, grupos alquilsulfonamido,
grupos dialquilsulfonamido, grupos amido, grupos N-acilo,
grupos arilcaarbonilo, grupos ariloxicarbonilo e outros
semelhantes. Os grupos metileno podem também estar
substituidos por um grupo carbonilo (C=0). 0Os especialistas
na técnica compreenderdao gque muitos substituintes podem

estar substituidos por substituintes adicionais.

"Forma de realizacao", tal como aqui utilizado,
refere-se a agrupamentos especificos de compostos ou
utilizagdes em subgéneros individuais. Cada subgénero pode
ser cognoscivel de acordo com um substituinte especifico
tal como um grupo R° ou R! especifico. Outros subgéneros
sdo cognosciveis de acordo com combinagdes de varios
substituintes, tal como todos os compostos em que R’ &

hidrogénio e R* é (C:-C¢)alquilo, opcionalmente substituivel

por (C3;-Cio)ciclilo.
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Descrigdo pormenorizada da invencgao

CF,
JNL/\/ECFS HNR3Rs (3) R, ):1
X" N7

x2 4dcido de Lewis
Base
1

X=grupo de saida

Os compostos de férmula 11 podem ser preparados
pela reaccdo de pirimidina 10 e um nucledéfilo amina
primdria ou secundaria (3) na presenca de um acido de Lewis
e de uma Dbase nado nucledéfila num solvente orgédnico ou
mistura de solventes. Os grupos de saida (X', X?, que podem
ser 1guais ou diferentes) em pirimidina 10 adequada para
deslocacao, incluem mas nao se limitam a halogenetos,
sulfonatos e sulfinatos. Preferencialmente, cada grupo de
saida é um halogeneto. Noutra forma de realizacado prefe-
rida, o halogeneto ¢ um cloreto. Nucledéfilos amina primaria
e secundaria incluem aminas aromaticas, alifdaticas ou
ciclicas como descrito acima. Acidos de Lewis incluem mas
nado se limitam aos sais de Zn, Mg, Sn, Ti, Al, B, Li, Ag,
Na, K, Ca, Va, Cr, Mn, Fe, Co, Ni, In, Zr, Sm e Cu. Numa
forma de realizacao preferida, os sais de Zn, Mg, Sn, Ti,
Al, B, Li, Ag, e Cu sao preferidos. Mais preferencialmente,
um sal de Zn ou Mg € utilizado como o 4&cido de Lewis.
Equivalentes adequados de 4&cido de Lewis em relacdo a
quantidade de pirimidina 10 necessarios para efectuar
adicdo selectiva de amina estdo na gama desde 0,25-10

equivalentes, e preferencialmente 0,5-3 equivalentes quando



PE1663991 - 15 -

o nucledéfilo amina € aromatico ou 0,5-10 equivalentes, e
preferencialmente 1-4 eqguivalentes quando a amina ¢é
alifdtica (ou uma amina aromdtica com aptiddao para formar
um ligando multidentado com o dcido de Lewis). Os solventes
orgédnicos adequados incluem mas ndo se limitam a tetra-
hidrofurano, 1,2-dicloroetano, t-butanol, éter, cloreto de
metileno, acetonitrilo, metanol, etanol, 2-propanol, dioxa-
no, 1l,2-dimetoxietano, tolueno, clorofdérmio, acetato de
etilo ou suas misturas, preferencialmente uma mistura de um
halogenado e solventes alcodlicos. Bases adequadas nao
nucledéfilas incluem mas nao se limitam a trietilamina, N,N-
diisopropil-etilamina, diaza-biciloundeceno (DBU) ou bases
ligadas a resina tais como MP-Carbonato. As temperaturas
para este processo estao na gama desde -30°C a 50°C;
preferencialmente a reacgdo ¢é realizada a 0°C até a

temperatura ambiente.

A reacgdo pode ser realizada num Unico passo ou
em varios passos sequenciais, sem qualquer efeito adverso

no rendimento global ou na selectividade da reaccgao.

Os compostos de fédrmula 11, quando combinados com
uma amina primdria ou secunddria HNR’R® (5) sdo uteis na
preparacdo de compostos de férmula 12, em que R° e R°
independentemente representam hidrogénio, um grupo aro-
mdtico ou um grupo alifdtico, ou HNR’R® tomado conjun-—
tamente pode formar um anel aromatico ou alifdtico com 4-11
membros. Alternativamente, os compostos de férmula 11 séo

Uteis na preparacao de compostos de fédrmula 1l3a ou 13b pela
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adigcdo de um nucledéfilo oxigénio ou enxofre, respecti-
vamente. 0Os compostos de fdérmula 11 (em que X €& um halo-
geneto ou sulfonato de perfluoroalquilo) sao uteis na
preparacdo de compostos de férmula 14 ou 15a/b, em que R’ é
um grupo aromdtico ou um grupo alifdtico, através da for-

macdo de ligacao carbono-carbono catalisada por paladio.

N 3 y o8
F}::S‘ -"'sc“" N R --"'L . B o 7
FE{-;‘ R®* e
13b; Y=§ e

Os compostos de fdérmula 12-15 sdo uteis, por
exemplo, no tratamento de crescimento celular anormal, tal
como cancro, em mamiferos. Por exemplo, os compostos 12-15
sdao 1inibidores de ©proteina gquinase. Em particular, os
compostos de fdérmula 12 sdao inibidores selectivos de
determinadas tirosino quinases receptoras e nao receptoras,
e.g., FAK (quinase de adesao focal). Compostos como estes
estdo descritos nos pedidos de patentes U.S. numeros de
série 10/734 039 (numero do dossié de advogado PC25339) e

10/733215 (numero de dossié de advogado PC25937).

EXEMPLOS

Os exemplos qgue se seguem ilustram a preparacao
dos compostos da presente invencdao. Os dados NMR estao
descritos em partes por milhdo e sdo referenciados ao sinal

lock do deutério do solvente da amostra. Os reagentes



PE1663991 - 17 -

comerciais foram wutilizados sem mais purificacao. THF
refere-se a tetra-hidrofurano e DMF refere-se a N,N-
dimetilformamida. A cromatografia refere-se a cromatografia
em coluna utilizando gel de silica .040 mm e executada em
condigdes de cromatografia "flash". 0Os espectros de massa
de baixa resolucao (LRMS) foram registado numa plataforma
de idionizacdo quimica a pressao atmosférica Fisons, que
utiliza uma mistura 50/50 de acetonitrilo/dgua com Aacido
férmico a 0,1% como o agente ionizante. Todas as reaccgdes
nao aquosas foram realizadas sob atmosfera de azoto por
conveniéncia e para maximizar os rendimentos. A concen-
tracdo sob pressao reduzida significa que foi utilizado um
evaporador rotativo. Os nucledéfilos amina aromdtica ou
alifdtica foram adgquiridos e utilizados sem mais purifi-
cagao ou preparados de acordo com métodos correntes de

sintese de amina conhecidos pelos especialistas na técnica.

Quando se refere cromatografia HPLC nas prepa-
racdes e nos exemplos adiante, as condicdes gerais
utilizadas, a menos que contrariamente indicado, s&do as
seguintes. A coluna utilizada ¢é uma coluna RXC18 ZORBAX
(fabricada por Hewlett Packard) com 150 mm disténcia e 4,6
mm de didmetro interior. As amostras sao testadas num
sistema Hewlett Packard-1100. Utiliza-se um método
gradiente de solvente com 100% de acetato de amdénio/tampao
de acido acético (0,2 M) a 100% de acetonitrilo durante 10
minutos. O sistema prossegue num ciclo de lavagem com 100%
de acetonitrilo durante 1,5 minutos e em seguida 100% de
solucao de tampao durante 3 minutos. O caudal durante este

periodo € uma constante de 3 mL/minuto.
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Exemplo 1

Preparagido de 2,4-dicloro-5-trifluorometilpirimidina:

5-Trifluorometiluracilo (250 g, 1,39 mol) e
oxicloreto de fésforo (655 mL, 6,94 mol, 5 equiv.) foram
carregados num baldao de 4 tubuladuras de 3 L equipado com
um agitador mecidnico, um condensador a refluxo, uma ampola
de adicao e um termoacoplador interno. Os conteudos foram
mantidos sob uma atmosfera de azoto enquanto se adicionou

dcido fosfdérico concentrado (85% em peso, 9,5 mL, 0,1

equiv.) numa porcdo a suspensao resultando num exotermo
moderado. Adicionou-se entdo gota a gota diisopro-
piletilamina (245 mL, 1,39 mol, 1 equiv.) durante 15

minutos a uma taxa tal gque a temperatura interna da reaccgao
chegou a 85-90°C no final da adicao. No final da adicao de
amina a mistura reaccional era uma solucdao amarela clara
homogénea. O aquecimento foi iniciado e a solugdo amarela
foi mantida a 100°C durante 20 horas, altura em que a
andlise por HPLC da mistura reaccional indicou gque o
material de partida estava consumido. Retirou-se o
aquecimento externo e 0Ss conteudos do balao foram
arrefecidos para 40°C e em seguida adicionados gota a gota
a uma mistura arrefecida de HCl1 3 N (5 L, 10 equiv.) e éter
dietilico ( 2 L) mantendo a temperatura do reactor de
desactivacao entre 10 e 15°C. As camadas foram separadas e
a camada aquosa foi extraida uma vez com éter (1 L). As

camadas organicas foram combinadas, lavadas com agua até as
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lavagens estarem neutras (b x 1,5 L lavagens), secas com
MgSO, e concentradas para proporcionar 288 g (95% de
rendimento de um &leo amarelo-laranja claro com 96% de
pureza (HPLC). Este material pode ser mais purificado por

destilacao (p.e. 109°C a 79 mmHg).

Exemplo 2

Procedimento geral para adigcdo de amina n&do selectiva:

Método A: Uma mistura de (2-Cloro-5-trifluorometil-
pirimidin-4-il)-p-tolil-amina (9) e (4-Cloro-5-trifluoro-
metil-pirimidin-2-il)-p-tolil-amina (8) A uma solugdo de 5-
trifluorometil-2, 4-dicloropirimidina (500 mg; 2,3 mmol) em
DCE/t-butanol (20 mL) adicionou-se 4-metilanilina (247 mg;
1 equiv.) seguido por adicdao gota a gota de trietilamina
(1,1 equiv.). Apds agitacdo de um dia para o outro a
reacgcao foil concentrada e retomada em acetato de etilo,
lavada com NaHCO; saturado, seca sobre NayS0O, e o solvente
foli removido. A andlise por HPLC analitica revelou que a
reacgdao em bruto continha uma mistura 1,4:1 de 8:9. A
mistura resultante de isdmeros foil separada num sistema de
HPLC preparativa Shimadzu utilizando um gradiente corrente
(Waters X Terra Prep MSCi;g coluna 5m, 50 x 50 mm; 0,1% de
NH,OH em 40-90% ACN/H.O0 75 mL/min, 15 min eluicdo de
gradiente) para proporcionar; (2-Cloro-5-trifluorometil-
pirimidin-4-il) -p-tolil-amina (9) (122 mg): 'H NMR (CDCls,
400 MHz) & 2,35 (s, 3H), 6,99 (br s, 1H), 7,19 (4, J = 8,3

Hz, 2H), 7,38 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 8,38 (s, 1H); *C NMR
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(CbCls, 100 MHz) o 163,9, 157,6, 156,0 (g, J = 5 Hz),
136,11, 133,7, 130,0, 123,8 (g, J = 270 Hz), 122,8, 106,56
(g, J = 32 Hz), 21,2; tempo de retencao HPLC: 7,236 min.
LRMS (M") = 288,1, 290,1 e ((4-Cloro-5-triluorometil-
pirimidin-2-il)-p-tolil-amina (8) (205 mg): 'H NMR (CDCls,
400 MHz) 2,33 (s, 3H), 7,17 (4, J = 8,3 Hz, 2H), 7,42 (d, J
= 8,3 Hz, 2H), 7,46 (br s, 1H), 8,52 (s, 1H); ''C NMR
(CDC1;, 100 MHz) 160,9, 157,6 (br), 134,8, 129,9, 122,8 (g,
J = 269 Hz), 121,1, 113,7 (g, J = 34 Hz), 21,1; tempo de
retencdo HPLC: 8,137 min. LRMS (M,): 288,11, 290,1. A
confirmacao das estruturas dos dois isdémeros foi obtida por

andlise por raios X de cristais unicos.

Procedimentos gerais para a adig¢do selectiva de aminas

utilizando um acido de Lewis:

Método B: (4-Cloro-5-trifluorometil-pirimidin-2-il)-p-
tolil-amima (8). A uma solucdo de 5-triluorometil-2,4-
dicloropirimidina (2 g; 9,2 mmol) em 1:1 de DCE/t-BuOH (80
mL) adicionou-se cloreto de zinco (11 mL de uma solugao 1 M
em éter; 1,2 equiv.) a 0°C. Apds 1 hora, adicionou-se 4-
metilanilina (988 mg; 1 equiv.) seguido pela adicdo gota a
gota de uma solucao de trietilamina (1,03 g; 1,1 equiv.) em
10 ml de DCE/t-BuOH. Apds agitacdo durante 1,5 horas a
reacgdo foil concentrada. A andlise por HPLC analitica
revelou gque a reacgao em bruto continha < 5% do isdmero 9.
O produto desejado 8 foi obtido como um sélido branco (2,25
g; 85%) apds cristalizacdo a partir de metanol. Tempo de

retencdo HPLC: 8,169 min. LRMS (M"): 288,2, 290,1.
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A aplicacao do Método B com uma variedade de
outras aminas permite a preparacdo de varias outras 2-
amino—4-cloro-5-triluorometilpirimidinas incluindo, mas sem

se limitar as abaixo descritas.

5-(4-Cloro-5-trifluorometil-pirimidin-2-ilamino)-1,3-
dihidro-indol-2-ona: 'H NMR (DMSO-ds, 400 MHz) & 3,29 (s,
2H), 6,76 (4, J = 7,9 Hz, 2H), 7,39 (d, J = 8,3 Hz), 7,51
(br s, 1 H), 8,71 (s, 1H), 10,33 (s, 1H), 10,49 (s, 1H).
c NMR (DMSO-dg¢, 100 MHz) & 177,0, 161,3, 158,7 (br),
140,7, 132,8, 126,9, 123,7 (g, J = 268 Hz), 121,0, 118,7,
111,2 (g, J = 32 Hz), 109,6, 36,7; tempo de retencao HPLC:
5,759 min. LRMS (M") 329,1, 331,1.

(4-Cloro-5-trifluorometil-pirimidin-2-il)-(4-metoxi-
fenil)-amina: 'H NMR (CDCls, 400 MHz) & 3,80 (s, 3H), 6,91
(d, J = 9,1 Hz, 2H), 7,38 (br s, 1H), 7,43 (d, J = 8,7 Hz,
2H), 8,50 (s, 1H); '°C NMR (CDCls, 100 MHz) & 161,1, 157,2,
130,3, 123,2, 122,9 (g, J = 269 Hz), 114,5, 113,5 (g, J =
34 Hz), 112,5, 55,7; tempo de retencdao HPLC: 7,550 min.

LRMS (M') 304,2, 306,1.

(4-Cloro-5-trifluorometil-pirimidin-2-il)-(4-nitro-
fenil)-amina: 'H NMR (CDCl;, 400 MHz) & 7,80 (br s, 1 H),
7,82 (d, § = 24 Hz, 2H), 8,26 (d, J = 23 Hz, 2H), 8,67 (s,
1 H); C NMR (DMSO-d¢, 100 MHz) d 160,7, 158,9 (g, 4,5 Hz),
158,6, 145,7, 142,77, 125,6, 123,3 (g, J = 269 Hz), 120,0,
113,8 (g, J = 34 Hz); tempo de retencao HPLC: 7,720 min.

LRMS (M") 318,3, 320,3.
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(4-Cloro-5-trifluorometil-pirimidin-2-11)-(3, 4-
dicloro-fenil)-amina: 'H NMR(CDCls, 400 MHz) & 7,39 (m,
3H), 7,86 (s, 1H), 8,60 (s, 1H); C NMR(CDCls, 100 MHz) &
160,2, 159,8, 157,6 (g, J = 5 Hz), 137,2, 133,2, 130,09,
127,9, 112,6 (g, J = 270 Hz), 121,9, 119,5, 115,0 (gq, J =
34 Hz); tempo de retencdo HPLC: 8,837 min. LRMS (M') 342,1,

344,1.

(4-Cloro-5-trifluorometil-pirimidin-2-il)-o-tolil-
amina: 'H NMR(CDCls, 400 MHz) & 2,30 (s, 3H), 7,15 (m, 2H),
7,26 (m, 3H), 7,35 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 8,51 (s, 1H); *’C
NMR (CDCls, 100 MHz) o 161,5, 159,7, 157,8 (g, J = 4,5 Hz),
135,4, 131,1, 127,0, 126,3, 124,0, 122,8 (g, J = 270 Hz),
113,8 (g, J = 34 Hz), 18,3; tempo de retencao HPLC: 7,663

min. LRMS (M") 288,1, 290,1.

(3-Cloro-fenil)—-(4-cloro-5-trifluorometil-pirimidin-2-
il)-amina: 'H NMR (CDCl;, 400 MHz) & 7,11 (d, J = 9,1 Hz,
1), 7,28 (¢, J = 8,1 Hz, 1H), 7,38 (br s, 1 H), 7,41 (d, J
= 9,1 Hz, 1H), 7,75 (s, 1H), 8,59 (s, 1H); ®C NMR (CDC13,
100 MHz) & 60,4, 159,7, 157,6 (g, J = 4,5 Hz), 138,8,
135,1, 124,6, 122,6 (g, J = 269 Hz), 120,4, 118,33, 114,7
(g, J = 34 Hz); tempo de retencdo HPLC: 8,301 min. LRMS

(M") 308,1, 310,1.

(4-Cloro-fenil)-(4-cloro-5-trifluorometil-pyrimidin-2-
il)-amina: 'H NMR (CDCls;, 400 MHz) & 7,33 (d, J = 9,1 Hz,

2H), 7,42 (s, 1H), 7,53 (4, J = 8,7 Hz, 2H), 8,56 (s, 1H);
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¢ NMR (CDCls, 100 MHz) & 160,5, 159,7, 157,6 (g, J = 5
Hz), 136,2, 129,8, 129,4 122,7 (g, J = 270 Hz), 118,6,
114,4 (g, J = 34 Hz); tempo de retencdo HPLC: 8,316 min.

LRMS (M') 308,1, 310,0.

(4-Cloro-5-trifluorometil-pirimidin-2-il)-metil-p-
tolil-amina: 'H NMR(CDCls, 400 MHz) & 2,36 (s, 3H), 3,52
(s, 3H), 7,13 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,23 (d, T = 9,1 Hz,
2H), 8,39 (br s, 1H); '"C NMR (CDCls;, 100 MHz) & 162,4,
59,1, 157,2, 141,3, 137,3, 130,4, 126,4, 123,2 (g, J = 269
Hz), 111,7 (g, J = 34 Hz), 39,6, 21,4; tempo de retencao

HPLC: 8,708 min. LRMS (M") 302,2, 304,1.

(4-Cloro-5-trifluorometil-pirimidin-2-il)-(3-oxazol-5-
il-fenil)-amina: 'H NMR(DMSO-d¢, 400 MHz) & 7,44 (m, 2H),
7,63 (s, 1H), 7,65 (m, 1H), 8,07 (s, 1H), 8,44 (s, 1H),
8,82 (s, 1H), 10,78 (s, 1H); ""C NMR(DMSO-ds, 100 MHz) 3§
161,2, 158,9 (br), 158,4, 152,6, 151,0, 139,8, 130,2,
128,5, 123,6 (g, J = 269 Hz), 122,9, 121,2, 120,1, 116,14,
112,3 (g, J = 34 Hz); tempo de retencado HPLC: 7,374 min.

LRMS (M") 341,2, 343,1.

4—(4-Cloro-5-trifluorometil-pirimidin-2-ilamino) -
benzamida: 'H NMR (DMSO-ds, 400 MHz) & 7,26 (s, 1H), 7,74
(d, J = 8,7 Hz, 2H), 7,83 (d, J = 9,1 Hz, 2H), 8,44 (br s,
1H), 8,84 (s, 1H), 10,87 (s, 1H); *>C NMR (DMSO-ds¢, 100 MHz)
6 168,0, 161,0, 158,9 (br), 158,4, 141,8, 129,6, 129,0,
123,5 (g, J = 268 Hz), 119,9, 112,6 (g, J = 34 Hz); tempo

de retencdo HPLC: 5,605 min. LRMS (M") 317,1, 319,3.
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(4-Cloro-5-trifluorometil-pirimidin-2-il)-(4-metanos-
sulfonil-fenil)-amina: 'H NMR (DMSO-d¢, 400 MHz) & 3,15 (s,
3H), 7,87 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 7,93 (d, J = 8,7 Hz, 2H),
8,89 (s, 1H), 11,10 (s, 1 H): C NMR (DMSO-d¢, 100 MHz) 3
60,9, 158,9 (br), 158,5, 143,9, 135,3, 128,8, 123,4 (q, J =
269 Hz), 120,4, 113,3 (g, Jd = 34 Hz), 44,5; tempo de

retencdo HPLC: 6,542 min. LRMS (M') 352,1, 354,1.

4—(4-Cloro-5-trifluorometil-pirimidin-2-ilamino) -
benzenossulfonamida: ‘H NMR (DMSO-d¢, 400 MHz) & 7,25 (s,
2), 7,76 (d, J = 9,1 Hz, 2H), 7,83 (d, J = 9,1, 2H), 8,85
(s, 1H), 10,98 (s,1H); 133¢ NMR (DMSO-dg, 100 MHz) o 161,0,
158,9 (br), 158,5, 142,2, 139,2, 127,3, 123,5 (g, J = 269
Hz), 120,3, 113,0 (g, J = 33 Hz); tempo de retencao HPLC:

5,983 min. LRMS (M') 353,2, 355,2.

Para o0s casos em gque o nucledéfilo amina é
alifdtico ou é uma amina aromdtica com aptiddo para servir
como um ligando multidentado para o &cido de Lewis, séo
necessarios equivalentes adicionais de &dcido de Lewis para

a reaccao continuar de forma selectiva.

Método C: N-(4-Cloro-5-trifluorometil-pirimidin-2-il)-
N',N'-dimetil-benzeno-1,4-diamina: A uma solucdo de 5-
trifluorometil-2,4-dicloropirimidina (500 mg; 2,3 mmol) em
1:1 de DCE/t-BuOH (20 mL) adicionou-se cloreto de =zinco
(5,1 mL de uma solucgdo 1 M em éter; 2,2 equiv.) a 0°c. Apds

1 hora, N,N-dimetil-1,4-fenilenodiamina (313 mg; 1 equiv.)
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foi adicionada seguida pela adigcdo gota a gota de uma
solucdo de trietilamina (279 mg; 1,1 equiv.) em 5 mL de
DCE/t-BuOH. Apds agitacdo durante 24 horas a reaccdo foi
concentrada. O produto foi obtido como um sdélido verde
claro (531 mg; 73%) apds cristalizacdo a partir de 25% de
H,0/metanol. 'H NMR(DMSO-d¢, 400 MHz) d 2,83 (s, 6H), 6,69
(m, 2H), 7,39 (m, 2H), 8,65 (s, 1H), 10,32 (s, 1H); C
NMR (CDC1l;, 100 MHz) d 161,3, 158,8 (br), 158,5 (br), 148,3,
128,2, 123,8 (g, J = 268 Hz), 123,0, 113,1, 110,8 (br),
41,0; tempo de retencdo de HPLC: 7,901 min. LRMS (M")

317,3, 319,3.

A aplicacado do Método C com varias outras aminas
permite a preparacado de uma variedade de outras 2-amino-4-
cloro-5-trifluorometilpirimidinas incluindo, mas sem se

limitar as adiante descritas.

(4-Cloro-5-trifluorometil-pirimidin-2-il)-(2-metoxi-
fenil)-amina: 'H NMR(CDCls, 400 MHz) & 3,90 (s, 3H), 6,91
(d, § = 8,1 Hz, 1H), 7,01 (m, 1H), 7,07 (m, 1H), 8,09 (s,
1H), 8,38 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 8,57 (s, 1H); 'C NMR(CDCls,
100 MHz) d 160,4, 159,3, 157,5 (g, J = 4,5 Hz), 148,06,
127,4, 124,1, 122,9 (q, J = 269 Hz), 121,1, 119,8, 113,7
(g, J = 34 Hz), 110,4, 56,0; tempo de retencao de HPLC:

8,151 min. LRMS (M") 304,2, 306,2.

(4-Cloro-5-trifluorometil-pirimidin-2-il)-(4-metil-
benzil)-amina: 'H NMR (DMSO-d¢, 400 MHz) & 2,23 (s, 3H),

4,46 (m, 2H), 7,09 (m, 2H), 7,15 (m, 2H), 8.57 (2s, 1H),
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8.926 (m,1 H); tempo de retencdo de HPLC: 8,238 min. LRMS

(M") 302,0, 304,0.

(4-Cloro-5-trifluorometil-pirimidin-2-il)-ciclo-hexil-
amina: 'H NMR(DMSO-ds, 400 MHz) & 1,10 (m, 1H), 1,23 (m,
4"H), 1,55 (m, 1H), 1,65 (m, <2H), 1,81 (m, 2H), 3,69 (m,
2H), 8,47 (m, 1H), 8,55 (2 br s, 1H); tempo de retencao de

HPLC: 8,548 min. LRMS (M') 280,1, 282,1.

(4-Cloro-5-trifluorometil-pirimidin-2-il)-ciclo-
hexilmetil-amina: 'H NMR (DMSO-d¢, 400 MHz) & 0,86 (m, 2H),
1,11 (m, 3H), 1,50 (m, 1H), 1,58 (m, 1H), 1,64 (m, 4H),
3,12 (m, 2H), 8,55 (m, 2H); tempo de retencao HPLC: 9,039

min. LRMS (M") 294,1, 296,1.

4-Cloro-2-piperidin-1-il-5-trifluorometil-pirimidina
'H NMR (CDCls-de, 400 MHz) 8 1,60 (m, 4H), 1,68 (m, 2H),
3,82 (m, 4H), 8,36 (s, 1H); 'C NMR(DMSO-ds, 100 MHz). &
61,5, 159,1, 157,2 (g, J = 4,5 Hz), 123,4 (g, J = 268 Hz),
109,8 (g, J = 34 Hz), 45,4, 25,9, 24,7; tempo de retencao:

8,915 min. LRMS (M') 266,1, 268,2.

* kK

A presente invencao nao deve ser limitada no seu
dmbito pelas formas de realizacdo especificas aqui descri-
tas. Na verdade, varias modificacgdes da invencdo além das
aqui descritas serdo evidentes para os especialistas na

técnica a partir da descricao anterior e as ilustracgdes que
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as acompanham. Pretende-se gue estas modificagdes estejam

no ambito das reivindicacgdes anexas.

Todas as patentes, pedidos de patente, publi-
cacbdes, métodos de ensaio, literatura e outros materiais
aqui citados estdao aqui incorporados por referéncia na

integra.

Lisboa, 16 de Janeiro de 2007
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REIVINDICACOES

1. Método para preparar um composto de fdoérmula

=

e O

N

em que X° é um grupo de saida, e

R e R* sdo substituintes seleccionados indepen-
dentemente do grupo que consiste em hidrogénio, um grupo
aromdatico e um grupo alifdatico; ou tomados conjuntamente -
NR’R* podem formar um anel aromdtico ou alifdtico com 4-11

membros;

em que o método compreende fazer reagir um composto de
foérmula 10

Lo

XUOONT e

10

com uma amina de férmula 3 (HNR'R*) na presenca de um
dcido de Lewis e de uma base nado nucledfila para formar um

composto de férmula 11, em que X' é um grupo de saida.

2. Método da reivindicacdo 1, em que X' e X°

sdo grupos de saida iguais ou diferentes seleccionados
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independentemente do grupo que consiste em halogeneto,
sulfonato de arilo, sulfonato de alguilo, sulfonato de
perfluorocalgquilo, sulfinato de alquilo.

3. Método da reivindicacdo 2, em que X' e X?
sdo iguais ou diferentes e cada um ¢é indepentemente
halogeneto.

4., Método da reivindicacdo 3, em que X' e X’

sao cloreto.

5. Método da reivindicacdo 1, em que a referida
amina, HNR’R?, é uma amina aromdtica e utiliza-se 0,25-10
equivalentes de &acido de Lewis em relacdo a guantidade de

pirimidina 10.

6. Método da reivindicacdo 1, em que a referida
amina, HNR’R?, é uma amina aromdtica e utiliza-se 0,5-3
equivalentes de &cido de Lewis em relacdo a quantidade de

pirimidina 10.

7. Método da reivindicacdo 5, em que o acido de
Lewis € um sal de um id0 metdlico seleccionado do grupo que

consiste em %n, Mg, Sn, Ti, Al, B, Li, Ag e Cu.

8. Método da reivindicacdo 7, em que o referido

dcido de Lewis é um sal ou Zn ou Mg.

9. Método da reivindicacao 7, em que o referido

dcido de Lewilis é zZnCl,.
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10. Método da reivindicacdo 1, em que a referida
amina, HNR’R*, & uma amina alifdtica ou é uma amina aroma-
tica com aptidédo para servir como um ligando multidentado
para o acido de Lewis e utiliza-se 0,5-10 equivalentes de

dcido de Lewis em relacdo a quantidade de pirimidina 10.

11. Método da reivindicacdo 1, em que a referida
amina, HNR’R*, ¢é uma amina alifdtica ou é uma amina
aromdtica com aptiddo para servir como um ligando multi-

dentado para o acido de Lewis e utiliza-se 1-4 de &acido de

Lewis em relacdo a gquantidade de pirimidina 10.
12. Método da reivindicacdo 10, em que o &acido
de Lewis é um sal de um ido metdlico seleccionado do grupo

que consiste em Zn, Mg, Sn, Ti, Al, B, Li, Ag, e Cu.

13. Método da reivindicacao 12, em que o©

referido dcido de Lewis é um sal de Zn ou Mg.

14. Método da reivindicacao 12, em que O

referido &cido de Lewilis é ZnCl,.

Lisboa, 16 de Janeiro de 2007
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