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Revendications
1. Procédé de préparation de N-(5-((4- (4~

((diméthylamino)méthyl)-3-phényl-1H-pyrazol-1-
5 vyl)pyrimidin-2-yl)amino)-4-méthoxy-2-

morpholinophényl)acrylamide

~ N )R\ /
L

ou un sel pharmaceutiquement acceptable de celui-ci, le

//

procédé comprenant
10 (a) la réaction de N1-(4-(4-((diméthylamino)méthyl)-3-
phényl-1H-pyrazol-1-vyl)pyrimidin-2-yl)-6-méthoxy-4-

morpholinobenzéne-1, 3-diamine

avec un composé de formule 4 pour obtenir un composé de

15 formule 2 ; et



MA

10

15

20

25

49700B1

- 2 -

(b) 1la réaction du composé de formule 2 avec une base
pour obtenir le N-(5-((4-(4-((diméthylamino)méthyl)-3-
phényl-1H-pyrazol-1-yl)pyrimidin-2-yl)amino)-4-méthoxy-
2-morpholinophényl)acrylamide

<Formule 2>

<Formule 4>
0]

dans lesquelles, X est halogéne.

2. Procédé selon la revendication 1

(i) dans lequel la réaction de 1'étape (a) est conduite
en présence d’une ou plusieurs bases choisies dans le
groupe constitué de : tert-butoxyde de potassium,
hydroxyde de sodium, hydroxyde de potassium, hydroxyde
de lithium, hydrure de sodium, carbonate de sodium,

bicarbonate de sodium, carbonate de potassium, phosphate

de potassium, phosphate de sodium, 1,8-
diazabicyclo[5.4.0]undéc-7-éne, 1,4-
diazabicyclo[2.2.2]octane, 1,5-diazabicyclo[4.3.0]non-

5-éne, pyridine, triéthylamine, diisopropylamine et de
la diisopropyléthylamine ; ou

(ii) dans lequel la réaction de 1’étape (a) est conduite
en présence d’un solvant choisi dans le groupe constitué
de : acétonitrile, méthyléthylcétone, acétone,
méthylisobutylcétone, dichlorométhane, dichloroéthane,
diméthylformamide, diméthylacétamide, diméthylsulfoxyde,
tétrahydrofurane, alcool en C;-Cs, toluéne, acétate

d’ éthyle, acétate d’isopropyle, éther diéthylique, eau
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et un mélange de ceux-ci, facultativement dans lequel le
solvant est choisi dans 1le groupe constitué de
acétonitrile, tétrahydrofurane, méthyléthylcétone,
acétone, dichlorométhane, eau et un mélange de ceux-ci ;
ou

(iid) dans lequel la base utilisée dans 1’étape (b) est
1’un ou plusieurs choisis dans le groupe constitué de
tert-butoxyde de potassium, hydroxyde de sodium,
hydroxyde de potassium, hydroxyde de lithium, hydrure de
sodium, carbonate de sodium, bicarbonate de sodium,
carbonate de potassium, phosphate de potassium, phosphate
de sodium, 1,8-diazabicyclo[5.4.0]undéc-7-éne, 1,4-
diazabicyclo[2.2.2]octane, 1,5-diazabicyclo[4.3.0]non-
5-éne, pyridine, triéthylamine, diisopropylamine et
diisopropyléthylamine, facultativement dans lequel 1la
base est 1'un ou plusieurs choisis dans le dgroupe
constitué de 1’hydroxyde de sodium, de la triéthylamine
et de la diisopropylamine ; ou

(iv) dans lequel la réaction de 1’étape (b) est conduite
en présence d’un solvant choisi dans le groupe constitué
de : acétonitrile, méthyléthylcétone, acétone,
méthylisobutylcétone, dichlorométhane, dichloroéthane,
diméthylformamide, diméthylacétamide, diméthylsulfoxyde,
tétrahydrofurane, alcool en C1-Cs, toluéne, acétate
d’ éthyle, acétate d’isopropyle, éther diéthylique, eau
et un mélange de ceux-ci, facultativement dans lequel le
solvant est choisi dans le groupe constitué de
acétonitrile, tétrahydrofurane, méthyléthylcétone,
acétone, dichlorométhane, eau et un mélange de ceux-ci ;
ou

(v) dans lequel 1'étape (a) et 1’étape (b) sont

conduites dans une réaction monopote.

3. Procédé selon 1’une quelcongque des revendications 1
a 2, dans lequel la N1-(4-(4-((diméthylamino)méthyl)-3-
phényl-1H-pyrazol-1-yl)pyrimidin-2-yl)-6-méthoxy-4-

morpholinobenzéne-1,3-diamine dans 1’étape (a) est

obtenue par un procédé comprenant
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(1) la 4- (4-( (diméthylamino)méthyl)-3-
phényl-1H-pyrazol-1-y1l)-N- (2-méthoxy-4-morpholino-5-

réaction de

nitrophényl)pyrimidin-2-amine

L
S NN

avec du chlorure d’ étain en présence d’acide

chlorhydrique pour obtenir un complexe de formule 5 et
(11)
obtenir la N1-(4-(4-((diméthylamino)méthyl)-3-phényl-1H-

réaction du complexe de formule 5 avec une base pour

pyrazol-1l-yl)pyrimidin-2-yl)-6-méthoxy-4-
morpholinobenzéne-1, 3-diamine

<Formule 5>

N
/L%
HN
/O
NH; \
N
@
O - (SnCly)s
4, Procédé selon la revendication 3, dans lequel la

réaction de 1’étape (i) est conduite en présence d’un ou

plusieurs solvants choisis dans le groupe constitué de

eau, alcool en C;-Cig, dichlorométhane, tétrahydrofurane,

acétonitrile et acétate d’éthyle.

5. Procédé selon la revendication 3, dans lequel la

base utilisé dans 1’étape (ii) est 1l’un ou plusieurs
choisis dans 1le groupe constitué de hydroxyde de
sodium, hydroxyde de potassium, carbonate de sodium,
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bicarbonate de sodium, carbonate de potassium, phosphate

de potassium et phosphate de sodium.

6. Procédé selon la revendication 3, dans lequel la 4-
(4- ((diméthylamino)méthyl) -3-phényl-1H-pyrazol-1-yl)-N-
(2-méthoxy-4-morpholino-5-nitrophényl)pyrimidin-2-amine
1-(2-((2-méthoxy-4-

morpholino-5-nitrophényl)amino)pyrimidin-4-yl)-3-

est obtenue par réaction de

phényl-1H-pyrazole-4-carbaldéhyde
N7

avec la diméthylamine ou un sel de celle-ci.

7. Procédé selon la revendication 6
(1)

d’un ou plusieurs

dans lequel la réaction est conduite en présence

agents réducteurs choisis dans le
groupe constitué du triacétoxyborohydrure de sodium, du
cyanoborohydrure de sodium et du borohydrure de sodium ;
ou
(ii) dans lequel 1le 1-(2-((2-méthoxy-4-morpholino-5-
nitrophényl)amino)pyrimidin-4-yl)-3-phényl-1H-pyrazole-
4-carbaldéhyde est obtenu par réaction de 4-chloro-N-(2-
méthoxy-4-morpholino-5-nitrophényl)pyrimidin-2-amine

gﬁ%ﬁ@v

avec le 3-phényl-1H-pyrazole-4-carbaldéhyde
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8. Procédé selon la revendication 7(ii), dans lequel
la 4-chloro-N- (2-méthoxy-4-morpholino-5-

nitrophényl)pyrimidin-2-amine est obtenue par réaction

de N- (2-méthoxy-4-morpholino-5-nitrophényl) formamide

avec
)
?f%”m
’
facultativement
a. dans lequel le N- (2-méthoxy-4-morpholino-5-

nitrophényl) formamide est obtenu par conduite d’une

formylation de 2-méthoxy-4-morpholino-5-nitroaniline

; ou
b. dans lequel le N- (2-méthoxy-4-morpholino-5-
nitrophényl) formamide est obtenu par conduite d’une
formylation de 2-méthoxy-4-morpholino-5-nitroaniline, et
dans lequel la formylation est conduite avec un mélange

d’acide acétique et d’acide formique ; ou



MA

10

15

20

25

30

49700B1

C. dans lequel la 4-chloro-2-
(méthylsulfonyl)pyrimidine est obtenue par conduite

d’une oxydation de 4-chloro-2-(méthylthio)pyrimidine
N
A

e i

d. dans lequel la 4-chloro-2-
(méthylsulfonyl)pyrimidine est obtenue par conduite
d’une oxydation de 4-chloro-2- (méthylthio)pyrimidine, et
dans lequel 1’'oxydation est conduite avec un ou plusieurs
agents oxydants choisis dans le groupe constitué de

permanganate de potassium, acide chromique, oxygéne,

peroxyde d’hydrogene et acide 3-chloroperbenzoique.

9. Procédé selon la revendication 6, dans lequel le 1-
(2= ((2-méthoxy-4-morpholino-5-

nitrophényl)amino)pyrimidin-4-y1l)-3-phényl-1H-pyrazole-
4-carbaldéhyde est obtenu par réaction de N- (2-méthoxy-
4-morpholino-5-nitrophényl) formamide avec le 1-(2-
(méthylsulfonyl)pyrimidin-4-yl)-3-phényl-1H-pyrazole-4-

carbaldéhyde
s

MSxLN% <N

s A N
o |

facultativement

a. dans lequel la réaction est conduite en présence
d’une ou plusieurs bases choisies dans le groupe
constitué de : alcoxyde en C;-Cs; de sodium, alcoxyde en
C1-Cs de potassium, carbonate de sodium, carbonate de
potassium et phosphate de potassium ; ou

b. dans lequel la réaction est conduite en présence
d’un ou plusieurs solvants choisis dans 1le groupe
constitué de : diméthylformamide, diméthylacétamide,
dichlorométhane, diméthylsul foxyde, tétrahydrofurane,
hexaméthylphosphoramide, alcool en C1—-Cs, éther
diéthylique, acétate d’éthyle, acétonitrile et acétone ;

ou
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C. dans lequel le 1-(2-(méthylsulfonyl)pyrimidin-4-
yl)-3-phényl-1H-pyrazole-4-carbaldéhyde est obtenu par
réaction de 1-(2-(méthylthio)pyrimidin-4-yl)-3-phényl-
lH-pyrazole-4-carbaldéhyde

avec un agent oxydant.

10. Procédé selon la revendication 6, dans lequel le 1-
(2= ((2-méthoxy-4-morpholino-5-
nitrophényl)amino)pyrimidin-4-yl)-3-phényl-1H-pyrazole-
4-carbaldéhyde est obtenu par réaction de N-(2-méthoxy-
4-morpholino-5-nitrophényl) formamide avec le 1-(2-
(méthylsulfonyl)pyrimidin-4-yl)-3-phényl-1H-pyrazole-4-
carbaldéhyde, et dans lequel le 1-(2-
(méthylsulfonyl)pyrimidin-4-yl)-3-phényl-1H-pyrazole-4-
carbaldéhyde est obtenu par réaction de 1-(2-
(méthylthio)pyrimidin-4-yl)-3-phényl-1H-pyrazole-4-

carbaldéhyde avec un agent oxydant

(i) dans lequel 1’agent oxydant est 1’un ou plusieurs
choisis dans le groupe constitué de : permanganate de
potassium, acide chromique, oxygene, peroxyde

d’hydrogene et acide 3-chloroperbenzoique ; ou

(ii) dans lequel la réaction est conduite en présence
d’un ou plusieurs solvants choisis dans 1le groupe
constitué de : alcool en C;-C;, tétrachlorure de carbone,
chloroforme, dichlorométhane, acétone,
méthyléthylcétone, méthylisobutylcétone, cyclohexanone,
pentane, hexane, heptane, octane, nonane, décane,
undécane, dodécane, cyclohexane, éther de pétrole,
kéroséne, toluéne, xyléne, mésityléne et benzéne ; ou
(iid) dans lequel le 1-(2-(méthylthio)pyrimidin-4-yl)-
3-phényl-1H-pyrazole-4-carbaldéhyde est obtenu par
réaction de 4-chloro-2- (méthylthio)pyrimidine avec le 3-

phényl-1H-pyrazole-4-carbaldéhyde.
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11. Procédé selon la revendication 10 (iii)
(i) dans lequel la réaction est conduite en présence

d’une ou plusieurs bases choisies dans le groupe
constitué de : tert-butoxyde de potassium, hydroxyde de
sodium, hydroxyde de potassium, hydrure de sodium,
carbonate de sodium, carbonate de potassium, phosphate
de potassium, phosphate de sodium, 1,8-
diazabicyclo[5.4.0]undéc-7-éne, 1,4-
diazabicyclo[2.2.2]octane, 1,5-diazabicyclo[4.3.0]non-
5-éne, pyridine, triéthylamine, diisopropylamine et
diisopropyléthylamine ; ou

(ii) dans lequel la réaction est conduite en présence
d’un ou plusieurs solvants choisis dans 1le groupe
constitué de : dichlorométhane, dichloroéthane,
diméthylformamide, diméthylacétamide, diméthylsulfoxyde,
tétrahydrofurane, alcool en C;-Cs, acétate d’éthyle,

acétone, méthyléthylcétone, acétonitrile et toluéne.

12. Composé de formule 2 ou sel de celui-ci
<Formule 2>

N

/
N

\

ol

dans lequel, X est halogéne.
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