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DESCRIPCION

Proceso para la sintesis del 5-(metil-1h-imidazol-1-il)-3-(tri fluorometil)-bencenoamina
Antecedentes de la Invencion

La presente invencion proporciona un nuevo método para fabricar los compuestos de férmula (1):

R4
H
N N
= Y
N m
R2
X o) N\/

en donde

R1 es un arilo mono- o polisustituido;

Rz es un hidrégeno, alquilo inferior o arilo; y

R4 es un hidrégeno, alquilo inferior, o halégeno.

Los compuestos de formula (I) han sido revelados en W. Breitenstein et al., WO 04/005281, que se publicé el 15 de
Enero, 2004, la divulgacion que se incorpora por referencia. Un compuesto de férmula (l) preferido es la 4-metil-3-
[[4-(3-piridinil)-2-pirimidinillamino]-N-[5:  (4-metil-1H-imidazol-1-il)-3-(trifluorometil)fenilo] benzamida (la). Se ha
demostrado que los compuestos de formula (1) inhiben una o mas tirosina quinasas, tales como c-Abl, Bcr-Abl, los
receptores tirosina quinasas PDGF-R, FIt3, VEGF-R, EGF-R y c-Kit. Como tal, los compuestos de formula () se
pueden utilizar para el tratamiento de ciertas enfermedades neoplasicas, tales como leucemia.

La sintesis previa de los compuestos de formula (1), y especificamente (la), involucra una hidrdélisis de un etil éster
con un &cido carboxilico, el cual luego se hace reaccionar con una anilina, y empleando dietilcianofosfonato como un
agente de acoplamiento como se muestra en el Esquema 1.

Esquema 1

CH, CH,
H
i iy N N
i il
N NaOH N
| Xy 0707 e, | Xy 07 “oH
N ~N

(ha) (ia)

HC
CH, N
H \
NN Z/ P
z Y N
; l
HN . N
F
F
dietilcianofosfonato I AN 0 ” F
=N B

(la)
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Este proceso proporciona rendimientos bajos e inconsistentes. Adicionalmente, el dietilcianofosfonato es un reactivo
costoso. De esta manera, existe una necesidad de un proceso alterno que sea mas econdmico, consistente,
eficiente, y produzca los compuestos (I) con rendimientos altos.

Es un objeto de esta invencion proporcionar un proceso alterno para fabricar los compuestos de férmula (1)
eficientemente con rendimientos altos y consistentes.

Ademas es otro objeto de esta invencion, fabricar los compuestos de férmula (1) a partir de reactivos de menor costo.

Incluso, es otro objeto de esta invencién proporcionar un proceso para fabricar los compuestos de férmula (1)
utilizando reactivos mas seguros.

La presente invencion supera los problemas encontrados en la sintesis previa descrita en el Esquema 1 y por lo
general da lugar a un mayor rendimiento total del 54-86%.

Resumen de la Invencién

La presente invencion proporciona un nuevo método para fabricar los compuestos de férmula (1):

R4
H
N N
74 \Ir
N )
R2
! N R1
que comprende la siguiente reaccion:
Esquema 2
R4 R4
Ne _N _N N
7 . =
\l( \”/
NSPL + R, NH-R, base > N
(av) R2
| X 0“0 1 X 0 N:
_N _N R1
(in m

en donde

R1 es un arilo sustituido o0 no sustituido;

Rz es un hidrégeno, alquilo inferior o arilo;

R4 es un hidrégeno, alquilo inferior o halégeno; y

R3 es un alquilo inferior, fenilo, fenilo-alquilo inferior o fenilo sustituido.

La condensacion directa del éster (1) con la anilina (V) se cataliza por una base, tal como el ter-butdxido de potasio,
para fabricar los compuestos de férmula (1). El proceso se lleva a cabo a una temperatura entre -50°C a 50°C en un
solvente orgénico de tetrahidrofurano, dimetilformamida, tolueno o N-metilpirrolidinona.

Descripcion Detallada de la Invencién

El esquema de reaccién general de la invencion puede ser ilustrado de la siguiente manera:
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Esquema 2
R4 R4
H H
"_N N
N + R,-NH-R, _bese N
R3 ) R2
X 07 ~o” = 07 N,
LA P Rl
(n m

en donde

R1 es un arilo sustituido o no sustituido;

Rz es un hidrégeno, alquilo inferior o arilo;

R4 es un hidrégeno, alquilo inferior o halégeno; y

Rz es un alquilo inferior, fenilo, fenilo-alquilo inferior o fenilo sustituido.

La condensacion directa del éster (Il) con la anilina (IV) puede ser catalizada por una base fuerte tal como el ter-
butéxido de potasio, para fabricar los compuestos de formula (1) con buen rendimiento y alta pureza sin ningun tipo
de purificacién por cromatografia o recristalizacion. Otras bases, tales como hidruro metélico, alquillitio voluminoso,
alcoxido metélico, bis(trimetilsilil) amida metélico o dialquilamida de litio, también pueden ser utilizadas. El metal
puede ser litio, sodio o potasio. El proceso se lleva a cabo a una temperatura entre -50°C y 50°C, en un solvente
organico de tetrahidrofurano, dimetilformamida, tolueno o N-metilpirrolidinona.

En una modalidad preferida, el proceso comprende la siguiente reaccion:
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Esquema 3
CH, H,C
H
N N N
N N
+
R3
' X o) o~
F
N , H,N
F
F
(Itb) (IVa)
H,C

base é ? /@X
(1a)
en donde R3 es un alquilo inferior, fenilo, fenilo-alquilo inferior o fenilo sustituido.
El compuesto de férmula (IVa), se puede preparar utilizando los procesos revelados en aplicaciones de las patentes
U.S. SN 60/688,920 y SN 60/688,976, ambas tituladas " Process for the Synthesis of Organic Compounds", que
fueron archivadas al mismo tiempo con esta. Las divulgaciones de estas aplicaciones se incorporan en este

documento por referencia.

En la modalidad mas preferida, el proceso comprende la siguiente reaccion:
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Esquema 4
\ H CH, H,C
N N N
Y .
. N | N
CH
I \ O O/ 3
F
~N ‘ . ‘ H,N
F
F
H C

(1a)

Como se utiliza es esta aplicacion, a menos que se exprese de otra manera en este documento, cada uno de los
siguientes términos tendran el significado establecido a continuacién.

El alquilo inferior comprende 1-6 atomos de carbono, y es lineal o ramificado; las fracciones alquilo inferior preferidas
son butil, tales como n-butil, sec-butil, isobutil, ter-butil, propil, tales como n-propil o isopropil, etil o metil. En
particular las fracciones alquilo inferior preferidas son metil, etil, n-propil o ter-butil.

Un grupo arilo es un radical aromético que se une a la molécula via un enlace localizado en un atomo de carbono
del anillo aromético del radical. En una modalidad preferida, el arilo es un radical aromatico que tiene de 6-14
atomos de carbono, especialmente fenilo, naftilo, tetrahidronaftilo, fluorenil o fenantrenil, y es no sustituido o
sustituido por uno o mas, preferiblemente hasta tres, especialmente uno o dos sustituyentes, en donde los
sustituyentes son grupos heterociclicos que comprenden uno, dos, tres atomos de nitrégeno en el anillo, un atomo
de oxigeno o un atomo de azufre; otros sustituyentes sobre el arilo incluyen amino disustituido, halégeno, alquilo
inferior, alquilo inferior sustituido, alquenilo inferior, alquinilo inferior, fenilo, hidroxi eterificado, hidroxi esterificado,
nitro, ciano, carboxi, carboxi esterificado, alcanoil, benzoil, carbamoil, N-mono- o N,N-disustituido carbamoil,
amidino, guanidino, ureido, mercapto, sulfo, alquiltio inferior, feniltio, alquiltio fenilo-inferior, alquilfeniltio inferior,
alquilsulfinil inferior, fenilsulfinil, alquilsulfinil fenilo-inferior, alquilfenilsulfinil inferior, alquilsulfonil inferior, fenilsulfonil,
alquilsulfonil fenilo-inferior, alquilfenilsulfonil inferior, alquilmercapto halégeno-inferior, alquilsulfonil halégeno-inferior,
tales como especialmente trifluorometanosulfonil, heterociclil, un grupo heteroaril mono- o biciclico o alquileno dioxi
inferior unido a los atomos de C adyacentes del anillo, tales como metileno dioxi. De acuerdo con una modalidad
preferida, el arilo es fenilo, naftilo o tetrahidronaftilo, que en cada caso es ya sea no sustituido o independientemente
sustituido por uno o dos sustituyentes seleccionados del grupo que consiste de halégeno, especialmente fldor, cloro
o bromo; hidroxilo eterificado por un alquilo inferior, por ejemplo, por un metilo, por halégeno-alquilo inferior, por
ejemplo, trifluorometilo, o por fenilo; alquileno dioxi inferior unido a dos atomos de C adyacentes, por ejemplo,
metilenodioxi, alquilo inferior, por ejemplo, metil o propil; halégeno-alquilo inferior, por ejemplo, trifluorometil; hidroxi-
alquilo inferior, por ejemplo, hidroximetil o 2-hidroxi-2-propil; alcoxi inferior -alquilo inferior; por ejemplo, metoximetilo
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0 2-metoxietilo; alcoxicarbonil inferior-alquilo inferior, por ejemplo, metoxicarbonilmetil; alquinilo inferior, tales como
1-propinil; carboxi esterificado, especialmente alcoxicarbonil inferior, por ejemplo, metoxicarbonil, n-propoxi carbonil
0 isopropoxi carbonil; carbamoil N-mono sustituido, en particular, carbamoil monosustituido por un alquilo inferior,
por ejemplo, metil, n-propil o isopropil; di-alquilamino inferior, por ejemplo, dimetilamino o dietilamino; alquileno-
amino inferior, por ejemplo, pirrolidino o piperidino; oxaalquileno inferior-amino, por ejemplo, morfolino, azaalquileno
inferior-amino, por ejemplo, piperazino, acilamino, por ejemplo, acetilamino o benzoilamino; alquilsulfonil inferior, por
ejemplo, metilsulfonil; sulfamoil; y fenilsulfonil.

Halégeno es flaor, cloro, bromo, o yodo, especialmente flor, cloro, o bromo.

Los siguientes ejemplos, mas particularmente, ilustran la presente invencion, pero no limitan la invencién de ninguna
manera.

Ejemplo 1

Sintesis del compuesto de formula (1a)

. CH, H,C
N N
73 T
. N

+
CH

| X o) o~ °®
=N H,N

(ltc)

H,C

CH, N '
K S
base /T N
—_—
| N _
] H F o
, _N F

(la)

A un frasco de 1-L, equipado con un agitador mecanico, sensor de temperatura, condensador de reflujo, embudo de
adicion y entrada-salida de nitrégeno bajo una atmosfera de nitrégeno a 23°C se carga con los compuestos (lIc) (16
g), (IVa) (12 g) y THF (300 mL). La mezcla se agita durante 15 minutos a 23°C y se enfria a -20°C a -15°C. Una
solucién de t-butéxido de potasio 1 M en THF (275 mL) se adiciona a -20°C a -10°C. Después de la adicion, la
mezcla se calienta entre 18-23°C. Cuando la reaccion se completa de acuerdo con el HPLC, la mezcla se enfria a
5°C. Una solucion de cloruro de sodio acuoso al 15% (500 mL) se adiciona a la mezcla, conservando la temperatura
por debajo de 15°C. El producto se extrajo en isopropil acetato (500 mL) y se lavé en secuencia con una solucion de
cloruro de sodio acuoso al 15% (500 mL) y agua (500 mL). La fase organica se destila bajo presiéon atmosférica a
una temperatura interna de 75-85°C, hasta que el volumen residual es aproximadamente 200 mL. La suspension
resultante se enfria a 70 + 5°C y se carga con etanol (250 mL) y agua (30 mL). La mezcla se calienta a reflujo (78°C)
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por 1 hora y luego se enfria entre -10°C y -15°C. La suspensién se agita durante unos 30 minutos adicionales entre -
10°C y -15°C. Cualquier s6lido se recolecta por filtracién, se enjuaga con etanol frio (5°C) (85 mL) y se secé bajo
vacio (10-20 torr) 1.3-2.7 kPa entre 55-60°C con una purga de nitrégeno (8-16 horas) para obtener AMN107 (17.4 g,
67% de produccion), como un soélido de color blanco.

'H NMR 300 MHz, DMSO-dg), & 10.5 (s, 1H), 9.15 (s, 1H), 9.05 (s, 1H), 8.60 (s, 1H), 8.45 (d, 1H), 8.35 (d, 1H), 8.22
(d, 2H), 8.10 (d, 2H), 7.65 (m, 2H), 7.45 (m, 4H), 2.25 (s, 3H), 2.05 (s, 3H).
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REIVINDICACIONES

1. Un proceso para la preparacion de los compuestos de formula (1)

)

\
_~N R1

gue comprende la reaccion del compuesto:
R4
H
. N N
-~ \”/
. N
| R3
i X 0~ ~o”
N

R4 es un hidrégeno, alquilo inferior o halégeno; y

con R;-NH-R2, en donde
R1 es un arilo sustituido o no sustituido;

Rz es un hidrégeno, alquilo inferior o arilo;

R3 es un alquilo inferior, fenilo, fenilo-alquilo inferior o fenilo sustituido, y en donde el proceso se cataliza por una
base en un solvente organico.

2. Un proceso para la preparacion de un compuesto de la formula (l1a)

H,C

(98, -

que comprende la reaccion del compuesto:
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CH,

H
N N -
. _N

en donde R3 es un alquilo inferior, fenilo, fenilo-alquilo inferior o fenilo sustituido, con el compuesto 5-(4-metil-1H-
imidazol-1-il)-3-(trifluorometil)-benzenamina de la estructura (IVa):

H,C
N
. F
H,N
2
F
F
(IVa)
y en donde el proceso se cataliza por una base en un solvente orgéanico.
3. Un proceso para la preparacion de un compuesto de la férmula (1a)
H,C
. CH, N
H
N N / »
z T N
~ N (1a)
AN o H F
| F F

que comprende la reaccion del compuesto:
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con la 5-(4-metil-1H-imidazol-1-il)-3-(trifluorometil)-benzenamina (IVa), en donde el proceso se cataliza por una base
en un solvente organico.

4. El proceso de cualquiera de las Reivindicaciones 1-3, en donde la base se selecciona del grupo que consiste de
un hidruro metalico, alquillitio voluminoso, alcoxido metalico, bis(trimetilsilillamida metalica y dialquilamida de litio.

5. El proceso de la Reivindicacion 4, en donde el metal se selecciona del grupo que consiste de litio, sodio y potasio.
6. El proceso de la Reivindicacién 4, en donde la base es el ter-butéxido de potasio.

7. El proceso de cualquiera de las Reivindicaciones 1-3, en donde el solvente organico se selecciona del grupo de
tetrahidrofurano, dimetilformamida, tolueno y N-metilpirrolidona.
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