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pam las coin binactones quo so pietenden proteger con In sol LcitLId y we ]I seen faLta ell sayos 

site de,iiriestren In eftcicnoia do las conposiciones con respccto a las espocies consideradas 

en ci capitsIlo reivindicatorio. 

I.] .3. En ct’anto a las reivindicaciones I a 9, of Examinador considers we at motor, One 

Sc presents en las mismas no se cliforencia Ic una apiicación conEin do Lin conipuesto 

plaguicida. 

1.1.4. El Examination considera Site los colnpLtestos do Formula (I) SC oncileiltran 

prcscntados do LLna farina muy general, con varios indicates quo presentan diversos 

40 significados ye quo so estÆn contemplandn varias fii,icioiies orgin icas pare call uno de loss 

radicals, 

1.1.5. Dc elm ,aito el Examninaclor estableoc One ci compuesto 0 agents hiologicalncnte 

active qua estÆ en combinaci& con los compuesto do tiwmula (I), Sc selecciona do are 

amain aerie do compueslos reconocidos comb plagt’mcmdas. Ahora can respecto a Ins 

agonies biologics, Ia imlvellci011 tamhiØn contempla one gran ca,itidad de estos agcntos tales 

soon haci los LLrLgC ns is, hac u levi ns, hacte nag a Morn apatogdn icas, virus y Ii nngos. Par Jo 

tanto, Ia solicitLmd so encLLentra contemplando una grail cantidad de combinacianes en las 

cuales no so presentan do for,na especIfmca too componentes y tamp000 Sc insist on forma 

clara las posib]es coiiihinaciones quo se pretenden proteger. 

I 6. El Examinador sugiere one Se especiflqne’i las sales agn(colamncnte aceptables y Los 

N-óxido clue as dorivan do la estructtlra do forniLtia (I). 

1.1.7. Eli cuanto a las roivindicacionos 6 a 9, a  I ixa,ninador co,isidera are 110 Se delmiss 

Ia materia quo se desea protcger y careccu de condiciOli y ciaridad. 

,L8 Al rcspecto do Ia rcivindicacis5n 10, el Exanjinador ostablece site no so prosentan 

ensayos sut’mcientes quo de,nLmestron Is ermcicmmeia do las composiciolies contra cada una de 

las ospecies presenladas. 

1.9 Las role indial I I y 12 preselitami para c   radical R7 cuatro cli fo rentes S,111 10% 

heteroaronlÆticos que clarion In gar a coinpuestos dlfo,entes. 
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1.1.10. En [as reivindicaciolles 13 a 16, so ostÆn presentando signiticados conoisos para Los 

rid i Ca les sostituyentes, C] Exam n actor sugi crc que estos si gniticad Os SC [no] Ilyali ell Ia 

reivindicacion I]. 

I. LI. I  reivindicacion 17 no presenla earacteristicas del isietodo pot mcdio do las cLLa]os 

50 pu eda di Fe renciar ci icho motodo con respccto a lot Practical  agr{co Ia rut i oar [a. 

1.2 Uiiidad (IC Invenciæll 

1.2.1 EL Examinador considers qELO la sol icitod pretendc proteger,  coinpoestos de formula 

(I) V COOl p LLCSIOS de fórniu I a 10 qUO son di 1e]ntc 5 estrLlc( LI ra] Incite, can 10 still 110 Se p LLCdC 

estahlecer el concept, colilun incentive. 

1.2.2 Mi misno, so presentan Ills; posibles composiciones de los compuestos do fonnula 

(1) 000 at nenos LII) compuesto 0 agoltIc hioLogicamcnte active, y ostas compositions; so 

prcscntali do LLna Rama Inuy general y no as posil,le estableccr especificamcnte los 

componcntes que Se enctlentlali conformalldolas per 1°  one se estaria hacienda reference a 

ml gran nürncro y variedad do eoln1,osLcLolies, as cuales no preselitan on 00000plo cumuli 

on este selitido carn000 de unidad do lovencion. 

1.3 A’,Alisis de It Oposicion 

a 

[.3.[. El Examillador cstah]ece one 00 docurnenlo ciado per all opositor, no pitede afeclar 

[a patontabi] idad de La prcsente solicitod par cLLanto La fecha do l)l] icaciOn tie diclio 

document es posterior al de Ia prioridad vIicIaInelite recLalnacla ell el presente casO. 

1.3.2. En cuallto aL dncumenlo JP200 1019691, el Examinador consider  que, a pesar de 

]as Ltlodiftcaciones a Ins reivindicaciones 100 Iace ci so[icitauite. este docitmento podria 

af’ectar [a novedad de Is prosonte invenciOfl, pero no prcsenta ins observacionos sobre el 

particular, 

2. Argurijentos a favor de la patentabllldad do In solloitud 



2  Claridad (IC Is soliejiud 

2,1 1 - En culanto a las objeciones del Examinador respeclo do Ilnas expresiones Lailizandan 

en el loxto en espanol, ci solicitante presents till texto de In solicitttd modificado en ci trial 

se han cambiado Ins expresiones raptal do Dna has’ : �diets de insecto"; larva movida 

sobre Is plants do ensayo nsf coax, el tapØn do dicta"; ’10% de dano do aliinentaoion" 

sisteun ti C0" 

Para one In anterior ordificacion surta dec10, Sc presents Un formttlario de 

titodiftcadÆn, tin nucvo capilulo descriptivo y Is al fin establecida par eso I)espac]io Para 

este trmitO. 

2.1.2. Siu, embargo, sobre one Is evaluaciÆn lieclia on los clisayos A, B y C no to Clara 

praline los re su Itado s do Ins Cleaves estÆli dados en tØini i nos do proteec iou, do plants. antIs. polo 

Is utildard de ins cciii pt’estos Cs ni star insectos respottuosani ent c Ii no is aicli ci an del 

Exarninador a Pre el reporte de prolecciOn de Plants 0 porcentaje de daflo es uno de los 

muchos tel couinmento utilizados Para cuantiflcar laactividad de comptiestos activOs 

ii,secticidamc’ite Los ensavos hiolOgicos conllevan ntlmerosas variables. inuolias de las 

cuales dopcnden del insecto y In espccie de plants utilizada on Los ensayom El coiIteo de 

insectos moertos CS Duo do los mºtodos Para cuantiticacion dc actin dad irisecticida. Sin 

embargo, on alguiios cases, as insectas pueden dtjar de alimentarse peril permanecer VLVOS 

p01 algul periodo de tiempo. En otnas circunstancias, last insectos tnuentos son difieiies de 

contar, bien ponque Clines son may pequeæos o, debido a Sn !ncalizaciOii en o deiitro de Is 

plants. En estos cases es lTIojnn determipiar Is cantitlad de daflo en Is plants coma una 

iiicdida de Is actividad iuisecticida, debido a quo ol dailo an Is plants estÆ directatnente 

relacianado con In salad y Ia aLimentaciOn del insecto 

Pot osta nazón as valida Is cvaluaeiOn Iseolia on Ins ensayos de Is present: 

invention. 

2.1.3. El Exarninador considera que tadas Ins posibles composicionCs y mezclas no estn 

debidaunente stistcntadas en Ia cspecificaoiOn; contrarin a It quo e,pone cI F.xaminadon, on 

In espcciticaciÆn Sc muestran 19 ensavos los cuales dehen 5cr suticientes Para demostrar In 

eticacia do los compitostos baja anal isis. 

Dc csta manors, Ins counposicioiies qLLe Se prctenden proteger en In presolite 

in vane 1011 si C staii deb ida monte susteni atlas. 



2.1.4. El IExaiiii’iador plan tea qua las reivindicaciones I a 9 no in dicing las condiciones )[a 

’namers en Is CLLaI Ia solicited so ]love a cabo y tamp000 indica las dnsis LLtiIiZa(ias. 

Esta ubservEeiOn do! Exaini,iador no as corrects dada quo log coinplleslos de Ia 

invencion son nnvedosns y do ester manera log niis,nos hacen novedoso ci metodo Para 

eoiitrolar insectos. La i-ala tie aplicaciom actual y is manera in Is coal Ia aplicaciOn so I leva 

a cabs dependeran do features como Is especie dcl inseoto a 5cr controtado, ci ciclo de vida 

del insecto, cited, tamaflo, localización, epoea  del one o pianta i’uospocl. Ejeniplos 

cspociflcns y gina pant las cEntidadcs y nietndos is ap!icaciOn so describen en las pgLnas 

194 a 202 y 221 a 226 do Ia espeeir’caeiOn. Una persons eon eonocimio,itos en [as tacn icas 

de agriculture cornunes (colno no agricuitor), Irani elm! es La mejor manera do aplicar estos 

oompnostosy compOsiciones pam corner ci control do is plaga deseado 

2,1 5 F i sol icitailte do sea eli into at It re iv i Lid icac iOn 17 pars efecto do stir I gar e  tranlite 

do esta solicititd. 

2.1.6. El solicitante doses rental las reivindicaciones II a 16 reiaeionadas con los 

compueslos de Formula 10, pa’s quo estas esten ineluidas en Is solicitud divisional quo 

non  ,reselite. 

2.2 Unitlad de invención 

2.2.1. El solicitante presents una solicitud divisional Para las reivindicacio,ies II a 16 y do 

esta manors super at Is objeciOn de unnourd do invenciOn pars ostas reivindicaciones. 

2.2.2. Adicin’ialmente las reivindicaciones I aS, las cuales so rc]acionan con our inØtndo 

Para uttiizar log compuestos do formula I, y las reivind icaciunes 6 a 9 que so relaciouan con 

on inetodo pare uti lizar las conlposiciones quo coniprenden log cornptpcstos do Formula I 

otms com p uestos biologic a In elite act i vos, per injuries, quo ti ellen tinid ad do inversion.  La 

caracteristica comln do todas ostas reivindicaciones Os precisalnente los cnmpuestOs do 

formula I. tanto solos coma on co(nbinaeion, Para el control do insoctos. 

Do osta manora, el solicitante insists an Is u,iidad do invonciOi, do las reivindicacionos 

(0 tiLl edan On IS prosente sot ic itud. 
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2.3 Ante las obarrocionra a Is oposicioi, Ic Tecooquimicas S.A 

2.3.1. El so’ icitante 0000mm an a opinion del Exarninador an cuanto a algurtos de los 
locurnojitos quo cito 

or 

opositor 00010 ,levantes para esta EnvenciOn, ’or cuanto cmli 
poster iores a [a feclia Cie [a prioridad vÆ[idanicncc recljimada. 

2.3.2. En cLianto a quo ci docurnento P2001019691 podS afectar [a novedad de [a 
pmeseiite solieitud, so ejitiende qLle Con Is e]im]naoiOn de ins ]tvindicaeiones I] a 16 esta 
objecion flic supeda para In presente solicitud. 

3. [ii vi rtu ci de In anterior, so Ii ci to Care Sc ace pte n las rezones cx pu esta s en el presente 
docLImento y on coliseCtiencia 50 Otorgue el privi Icgio de patento do invenciOn para ci 
invento tIUC SC tram ita en este expedicnte. 

Ate ntain C ftc 

RE 
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Capitu io reivindicatorlo niodificado 
Forrnuiario do mod iticaciOn 
Recibo 
Solicitud do patente divisional 

1.1.11 000 01 . III,",  



. � 

FEpac
 

reservado para el adhesiva de radicaciOn I 
Industria V Comereto 
SUPER I NTEN DEN CIA  

FORMLJLARIO UNICO DE CORRECCIONES V MODIFICACIONES 

O SOLICITUD DE 

Oorrecdan de Error Material ExModlacacion de one sotcilLid 

Nombre: El. DUPONT DENEMOtJRSAND COMPANY 

SOU CITANTE IDENTIFICACION 

Dirección; 1007 Mnhi(ot Street. WiIn,iogtoII. Dalaware 989S, Estados 
CC. NIT Unidos 

Naclonalidad 0 DonhlcIlin: Esoldos Unidos do America 
C.E. Otro Luger de Constitucion: E.stadoa Ijnidos do AnhØrica 

Coal Telefono; Fax  

E-Mail Numero  

() Nombre; ALVAIt) CI)ItREA ORDONI!Z 

REPRESENTANTE DirecciOn: Avenia gI No. 111-62 Piso 6o. Ct. NIT fl 
OAPQDERADO C . Otro El 

Telelono; 634 1500 Fax 3762211 Cual -. 

E-Mail: Pliers, Troll a ’U N me 0 79.143.366 IF 20291 

Numero de expodlento 

04 009,465 

(j) DescrIpclàn do  us correoclón a modltloaclon solloltada St lascan n,edirteaciones ala trauccEon IT espailol do Is solicitud, oil 

resp,’tSta a las obicciones del Earl. I)e goal maneIn Ce retiran las re ,,d ,,,l 11-16 rot euaIo las mismes haimi Pare Is Is 

so Licilud divisioaal quo area pro so IhIo 

G3 Comprobante de Pago No. 03-68767 Feoha 29-AGO-03 

QAnexos 

X Coniprobante de page de La tasa. 

[ 

Poderes. SI flier, C’ CLaBO. 

Documents de acredita I, eistencia y represenfaciolh legal de lea panes, cuando Sean persones juridicaL 

NOMBRE ALVAROCOR[EAOFJ FIRM ______________________________ 

C .. 79.143.366 IF. 20.131 

.1I fnrm. ’Ian vet reverso de esta oaqina. 
a’ ! 



JQ 1..i 

1? - 

en 

I..pE.i.!:rr.I!cNc- I ’-L 

F& V coML.CIO 
P 

465 000’"Go r4 N 
19 L 

’ 46 IM P;EILNILVyll1* j 
2 

L LSkI JUL F 
Ad h44 

RE: ::’T æ P I L P ENT  



TITULO 

MET000 PARA CONTROLAR UNA PIAGA PARTICULAR DE INSECTOS 

POR MEDIO DE LA APLICACION DE COMPUESTOS DE MTRMIL?.NIDA 

M(rECDENTES DE LA INVENCION 

Esta invention Sc relaciona can on citodQ de usoe 

------
ciertas antranilamdas, sus N-óxidos, sales apropiadas 

Para aqricultura y composiciones, Para ci control de 

plagas de invertebracios tanto an or medic agronOmi-co como 

no agronomico. 

El control de plagas de invertebrados es axtreraadantente 

importante Para lograr sits eficiencia en an cultivo. El 

daflo not plagas de invertebrados an el crecimiento V 

Salmacenamiento is cultivos agronômicos puede causar lons 

significativa memo on is productividad resultando nor 

10 torts an costos mÆs altos Para el consumidor. El 

control de plagas de invertebrados as tambiØn importance 

an silvicultura, cultivos de invernadero, ornamentales, 

viveros, alimentos almacenados y productos de fibra, 

ganado, hogares y salud pCiblica y animal. Muchos 

productos estn comercialmente disponibles Para estos 



WO 03/015518 2 PCTIUS02/25613 

c3o 

propósitos, Pero continua la necesidad de riuevos 

compuestos que Sean ms efectivos menos costosos, mefloS 

tôXlCOS, airientaimente segurcs 0 qua tengan diterentes 

modos de acciOn. 

La patente NL 9202073 describe corao insecticidas a los 

acidos N-acil antranilicos derivados de la Formula i 

It6 

R4 

K3 

 

H 

z 

1 

SEn donde, entre 

x as on enlace directo; 

V es H 0 Un aiquilo Cl-C6; 

2 es NH2, NH (alguilo C -C1) 0 N (aiquilo Ci-C3) ; y 

g1 hasta R9 son independientemente H, haidgeno, alquilo 

CI -Cc, fenilo, hidroxi, alcoxi Cl-C6 0 aciloxi C, -Z,. 
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RESUMEN SE LA INVENCION 

Esta invencithn Se relaciona con un rnetodo pare controlar 

plagas de insectos 1epd6pteros, homópteros, hemipteros 

tisanOpteros y coleôpteros, el cual comprende poser en 

contacto a Ion insectos 0 su medic ambienta con mm 

cantidad artropOdicamente active de un compuesto as 

Formula I, so N-oxido 0 una sal adecuada Para Is 

agricultura del mismo 

K 

K7 

R4 
RI 

R 

S 
I 

en donde 

A y B son independientemente 0 0 
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RL es H, aiquilo C1-C1 alcoxicarbonilo C2 -C6 0 

alciuilcarbonhlo C2 -C6. 

es H, 0 alguilo C� -C6 

es H; aiqijilo C, -C6, alguenilo C2-CG,alquinilo C2 -C6, 0 

ciclociquilo C, -C, cada uno opcionalmente sustituido con 

uno 0 mÆs sust–tuyentes seleccionados del grupo que 

consiste de halogeno, ON, NO,, hidroxi, alguilo C1 -C4, 

alcoxi C, -c4, haloalcoxi Cr C4, alquiltjo Ci-C4, 

aiquilsulfinilo C:_Ci, aiquilsulforillo 

alcoxicarbonilo C2-CE, alguilcarbonilo C2-C, 

tr–alquisi]Alo C3 -C6, tenilo fenoxi, anillos 

heteroaromÆticos de 5- mieithros, y anillos 

heteroaromaticos de 6- miembros; cada fenilo, fenoxi, 

anillo heteroaromatico de 5- miembros, y anillo 

heteroaromatico de - miembros 
opcionalmente sustituido 

con uno a tres sustituyentes independientemente 

40 seleccionados del grupo one consiste de alquilo C, -C4, 

aiquenilo C2 -C, alguinilo C2 -C, cicloalguilo (,-C, 

haloalquilo Cr-C, haloalquenilo C, -C4, haloalquinilc C,-

rC4, C4,halocicloalquilo C3 -C6, halôgeno, CN, NO2, alcoxi C -

C4, haloalcoxi Cj-C alquiltio C, -C, alguilsulfinilo Cr 

C4, alqui!sulfonilo Cr-C4, alquilamino C7 -C4, dialquilamino 

C, -C, cicloalguilamino C3 -C6, (alquil) cicloalquil)amino 

CI -C" alguilcarbonilo C2 -C41 alcoxicarbonilo C2 -C6, 
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aicrul laminocarbonilo C2 -CG, dialqui laminocarbonilo 03-Ce, 

V trialquilsilil Cj - Ce alcoxicarbonilo C2-Ce, 0 

alguilcarbonilo C2 -C6; 

as H, aiquilo Ci-C, aiquenil C2 -C6, aiquini]. C2 -C6, 

cicloalqufl Ca-Ce, haloalguil CI -C6, CN, halöqeno, alcoxi 

C:C4, haloalcoxi C: -C 0 NO2; 

RS as H, aiquilo Cr-Cs, haloalquilo CI -C6, alcoxialquii.o 

hidroxialguilo C1 -C4 C (0) RIO, 
002 R20, 0(0) 11R10R", 

HalOgeno, alcoxi Ca -C4, haloalcoxi C2 -C4, NR10R", 

NKR1}C(0)R°, N(Rha)COaRhO Q 

as H, aiquilo Cl-C,, haloalquilo Ca -C6, halógeno, ON, 

alcoxi o haloalcoxi C1 -C4; 

es aiquilo C1 -C, alquenilo C2 -C6, alquinilo Ca -05, 

cicloalguilo C3-05, haloalquilo Ca -C6, haloalguenilo C2 -C6, 

haloalquinilo C2 -C, 0 halocicloaj.quilo C3 -C6; 

as us anillo fenilo, Un anillo benzilico, Un anillo 

heteroaroinatico de 5 0 6 mieiTros, Un sistema de anillo 

naftilico 0 Ufl sistema de anillo heterociclico fusionado 

de 8-, 9- 0 10 miembros, cads anillo 0 sistema de anillos 

opcionalmente sustituado con uno a tres sustituyentes 

independientemente seleccionados de R9; 

as H, aiquilo CC5, haloalquilo C1 -C6, halógeno, alcoxi. 

C1 -C4 0 haloalcoxi Cl-C4; cads Rs as indapendientemente 

aiquilo Cl-C4, alquenilo C2 -C4, aiquinilo C2 -C41 
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c–cloalqu–lo CSC, haloalquilo Cc-C4, haloalcpaenilo C2 -C4, 

haloalquin–lo Cc-C4, halocicloalguilo CI -C6, hal6eno, CN, 

NO2, alcoxi C1 -C4, haloalcoxi C1 -C41 aiquiltic Ca -C41 

alquilsulfinilo Cc-C4 alguilsulfonilo Ct-C4, alguilamino 

dialquilaraino C2 -C8, cicloalquilamino Cc-C6, 

(alquifl (cicloalqu–l)am–no Cc-Ce, alguilcarbonilo Ca -C4, 

alcoxicarbonilo C2 -C6, alguilaminocarbonhlo 

dialquilaminocarbonhlo C� -C9 0 trialguilsilil C3 -C6; 

*RIOes H, alguilo Cl-C4 0 haloalguilo C2 -C4; 

es H, alquilo Ca -C4; 

as aiquilo Cl_C4 0 haloalguilo Cj-C4; y 

n es 0, 1 0 2. 

Esta invenciÆn tambiØn se relaciona con un mØtodo tal qua 

cuando una plaga de invertebrados 0 an media atthiente Se 

pone en contacto con una composiciOn que comprende una 

cantidad biolOgicamente efectiva de un compuesto de 

Formula I 0 una coniposiciOn qua comprende un compuesto de 

FOrmula T y una cantidad biolôgicamente efectiva de al 

menos un compuesto biolOgicamente activo adicional. 

Esta invenciOn Se relaciona ademas con un compuesto de 

benzoxazinona de FOrmula 10 
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En donde 

R, R5, R, R7 y R° estÆn definidos como anteriormente an 

la Formula I. 

El compuesto de Fthrmu!a 10 es utilizado comb Un 

–ntermediario sintdtico pars la preparac–dn de un 

compuesto de Formula I. 

DETALLES DE LA INVrCTON 

S 
En las anteriores deacripc–ones el termino alquilc" 

usado ya sea solo o en palabras de compuestos tales Comb 

"aJ.qu–ltlo" a "haloalguilo" –ncluye alguilo de cadena 

recta o ramificada, tal como, metilo, etilo, n-propilo, 

i-prop–lo 0 los diferentes isOrneros butilo, pentllo 0 

hexilo. "Alqueriilo" incluye alguenos de cadena recta o 
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ramiticada tales coma l-propenild, 2-propenilo, y Jos 

diferentes isdmeros butenilo, pentenilo y hexenhlo. 

"Alquenilo" Jamb ten incluye polianos tales coma 1,2-

propadienilo y 2,4-hexadienilo, "Alquinilo" incluya 

alquinos de cadena recta o ramificada tales como 1-

propinhlo, 2-propinilo y los diterentes isdmeros 

butinilo, pentinilo y haxinilo, "Alquinilo" tambien puada 

incluir mitades compuestas de mdltiples triples enlaces 

tales como 2,5-hexadjinilo. "Alcoxi" incluye, por 

ejemplo, metoxi, etoxi, npropiloxi, isopropiloxi, y let 

diferentes isómeros butoxi, pentoxi y hexiloxi, 

"Alcoxialquilo denota sustitucion alcoxi sobre alquilo. 

Ejemplos de a1coxialqui1o" incluten CH30CH2, OH30CH2CH2, 

C1CH2OCH2, CH3CH2 CH2 CH0CH2, y CH1CH20CH1CH. "Aiquiltic" 

incluye mitades alquiltio de cadena ramificada o recta 

tales como metiltio, etiltio, y lea diferentes isômeros 

propiltio, butiltio, pentiltio y Taexiltio. "Cicloalquilo" 

incluye, por ejemplo, ciclopropilo, ciclobutilo, 

ciclopentilo y ciclohexilo. 

El termino "anillo heterociclico" 0 "sistema de anillo 

heterociclico" denote anillos a sistemas de anillos en 

lea cuales par 10 menos Un âtomo del anillo no es carbono 

y comprende de 1 a 4 heteroÆtomos independientemente 
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seleccionados del grupo que concite de nitr6geno oxigeno 

y azutre estipulado que cane anillo Fieterociclico 

contiene no mÆs que 4 nitrógenos, no rnÆs que 2 oxgenos y 

no mâs qua 2 azufrea, El anillo hetarociclico puede estar 

unido a traves de cualquier carbono 0 nitrógeno 

disponible per reerupiazo de hidrdgeno sabre dicho carbono 

0 nitrOgeno. El tŒrmino "sistema de anillo aromAtico" 

denota carbocicios y heterociclos completamente 

insaturados en los cuales per 10 menos Un anillo del 

sistema de anillo policiclico es aromdt–co (donde 

aroinitico indica que la regla de Rickel esti satisfecha 

por ci sistema de anillo). El trraino "snub 

heteroatômico" denota anillos completamente aromiticos en 

lee cuales Per 10 menos un atomo del anillo no es carbono 

y comprende de 1 a 4 heteroatomos independiantemente 

seleccionados del qrupo qua consiste de nitrógeno, 

oxigeno y azufre, est5.pulado que cads anillo 

heterociclico contiene rio mÆs que 4 nitrogenos, no itiÆs 

que 2 oxigenos y no Ms que 2 azufres (donde aromatico 

indica que La regla de HQckel estd satisfecha) El anillo 

heterociclico puede esta unido a travs de cualquiar 

carbono 0 nitrOgeno disponible per reemplazo de hidrdgeno 

sobre dicho carbono 0 nitrogeno. El termino sistema de 

anillo heterociciico aroindtico" incluye heterociclos 
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completamante aroraÆticos y heterocicios en los cuales por 

Is menos Un stills del sistama de ainllo policiclico as 

aromitico (donde aromatics indica que Is regla de flückel 

estÆ satisfecha) El termino "sistema de anjilo 

heterociclico fusionado" incluye Un sistema de anillo qua 

comprende 2 anilioØ fusionados en los cuales per is menos 

on ätomo del anillo no es carbono y puede 8cr aromàt–co 0 

no aromÆt–co, comb Se definió antes. 

. 

El tØrmino "halogeno", ya sea solo o an palabras de 

compuestos tales comb "haloa].quilo" incluye fThcr, clots, 

bromo 0 yodo. AdeLnÆs, cuando Se utiliza en palabras de 

compuestos tales come "haioalquilo", dicho alquilo puade 

estar parcial 0 corapletamente sustituido con Ætomos de 

haidgeno los cuales pueden 5cr ci mismo 0 diferentes. 

Ejemplos de "haioalquilos" incluyen FC, ClOT1, CF3C112 y 

40 CF1CC12. Los termites haloalquenilo", haloalquinilo", 

"haloalcoxi", y semejantes, estin definidos anÆlogamente 

al tØrmino "haloalguilo" Ejeruplos cia "haloalquenilo" 

incluyen (Cl),CCHcHa y CF3CH2CHCHCH2. Ejemplos de 

"haloalquinilo" incluyen IICaCCI1C1, CFCaC, CC1jCsC y 

FCH2CaCCHI. Ejemplos de "haloalcoxi" incluyen CF30, 

CC13CH20 HCF2CH2CH20 y CFCH30. 
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El nülnero total de Ætornos de carbono on un grupo 

sustituyente estÆ indicado por el prefijo "C1 -C" doncie i 

y I son nümeros de 1 a S. 2cr ejemplo, alguilsulfonilo 

Ca -C4 designan al metilsulfonilo hasta butilsulfonilo; 

alooxialguilo Ca designan al CH30CH2; alooxialguil Ca 

designan, por ejemplo, al CH3CIUOCI13) CH30CH2CH2 a 

CH3CN20CH2 e y alcoxialquilo C4 designa los varios isOmeros 

de Un grupo alguilo sustituido con un grupo alcoxi 

conteniendo un total de cuatro atoitos de carbono, 

ejemplos que incluyen al CH3CH2CH20cH2 y CH3CH20CH2CR2, En 

1° anteriormente descrito, cuando un compuesto de Formula 

I comprende un anillo heterociclico, todos los 

sustituyentes estan unidos a este anillo a travds de 

cualc,uier carbono 0 nitrogeno disponibles por reemplazo 

de un hidrdgeno sobre dicho carborto 0 nitrogeno. 

SEl tØrmino "opcionalraente sustituido con uno a tres 

sustituyentes" indict que una a tree de baa posiciones 

disponibles sobre el grupo puede 5cr sustituida. Cuando 

on grupo contiene un sust–tuyente qua puede 5cr 

h–drthgeno, por ejempbo Es, entonces, cuando este 

sustituyente se toma coma hidrogeno, se reconoce que Øste 

es equivabente a dicho grupo siendo no sustituido, 
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Los compuestos de Fdrmula I pueden ex–st–r coma uno 0 ttias 

estereoisdmeros Los diferentes estereoisomeros –nciuyen 

enantiômeros, diasterorneros, atropisómeros e –sómeros 

geometricos.. Una persona entrenada en la tØcnica 

apreciara que Un estereoisómero puede 5cr mao active yb 

puede exhibir efectas beneficiosos cuando esta 

enriqueciclo con respecto al atm estereoisOmero(s) 0 

cuando esta separado del otro estereoisdmero(s) 

Adictonalmente, ci tcnico entrenado sabe coma separar, 

enriquecer, Y/C preparar selectivamente dichos 

estereoisomeros. Per lo Canto, log compuestos as Formula 

I pueden estar presentes coma una mezcla de 

esterecisômeros, estereoisômeros individuales, C come una 

forma opticamente activa. Similarmente, log compuestas as 

FOrmula 10 pueden existir c000 uno 0 ms estereoisOmeros. 

Los diferentes estereoisOmeros inciuyen enantidmeros, 

* 

diasterOmeros atropisomeros e isOmeros geomØtricos, Una 

persona entrenada An la tØcnica apreciara que un 

estereoisOmero de an compuesto de FOrmula 10 puede 5cr 

mÆs ctil en la preparacion de On estereoisomero 

especifico de FOrmula I, Adicionalmente, el tcnico 

entrenado sabe como separar, enriquecer, y/o preparar 

selectivamente dichos estereoisdmeros. Per 1° tanto,  log 

compuestos de FOrmula 10 pueden estar presentes comb tine 
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mazda de astereoisómeros, asterecisomeros individuales, 

0 coma Una torma Æpticamante activa. 

Las sal-es de Its compuestos de Pormula I incluyen sales 

de adicion de acido con acidos inorg&nicos u orgÆnicos 

tales soma los Æcidos brombidrico, clorbidrico, nitrite, 

fosforico, suifdrico, acØtico, butirico, fumarico, 

lactico, malØico, masdnico, oxilico, propidnico, 

salicilico, tartarico, 4-tolueno8ulfdnico 0 valerico, 

Como Se vie antes, F7 es (entre otros) Un fenilo, Un 

bencilo, Un anillo heteroaromAtico de 5- 0 - mietthros, 

on sistema de anillo naftilico 0 un sistema de anillo 

heterchiciclico aromatico fusionado de 8-, 9- 0 10-

miembros, cada anillo 0 sistema de anjilo opcionalmante 

sustituido con uno a tres sustituyentes 

independientemente seleccionados de R9. El tØrmino 

"opcionalmente sustituido" en conexiOn con esos grupos 

se refiere a grupos qua no estÆn sustituidos 0 tienan 

at menos on sustituyente diferente at hidrôgeno c’ue no 

suprime Is actividad en el control de piagas de 

invertebrados poseida per ci analogs no sustituido. 

NOtese taniblen que J-1 costa J-4 mâs abajo, designan 

anillos heteroaromaticos de 5- 0 6- miembros. Un ejemplo 
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de Un anillo fenilo opcionalmente sust–tuido con 1 a 3 R9 

as ci anillo liustrado como 3-5 on ci Apartado 1, donde r 

Cs an entero de 0 a 3 On ejemplo de Un anillo bencilico 

opcionairnente sustituido con 1 a 3 R9 es ci aiiillo 

ilustrado como 3-6 on ci Apartado 1, donde r es on entero 

de 0 a 3 Un ejernplo de Un sisteraa de anillo naftilico 

opcionalmente sustituido con 1 a 3 as –iustrado como 

3-59 on ci Apartado 1, donde r es Un entero de 0 a 3. 

Ejemplos de Un anillo heteroaromtco de 5- a 6- mieitbros 

opc–onalmente sustituido con 1 a 3 R9 inoiuyen los 

anillos 3-7 hasta 3-55 ilustrados en ci Apartado 1 donde 

r as un entero de 0 a 3. ObsØrvese que 3-7 hasta J-26 son 

ejernplos de 3-1, 3-27 hasta 3-41 son ejemplos de 3-2, y 

3-46 hasta 3-58 son ejemplos de 3-3 y 3-4. Los atomos de 

nitrOgeno que requieren sust–tuciôn pan ilenar sus 

valencias estÆn sustituidos con H 0 Rs. Observese gue 

aigunos grupos 3 solamente pueden estar sustituidos con 

nenos de 3 R9 grupos esto as, 3-19, 3-20, 3-23 haste 3-

26 y 3-37 haste 3-40 solamente pueden estar sustituidos 

con Un R9) Ejemplos de sistemas de snubs 

heterobiciclicos aromÆticos fusuonados de 8-,9- 0 10-

miembros opcionalmente sustituidos con 1 a 3 R9 incluyen 

3-60 haste 3-90 ulustrados en ci Apartado 1 donde r Cs Ufl 

entero de 0 a 3. Aunque los grupos R9 son mostrados an las 
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estructuras J-5 hasta J-90, as observa que silos no 

flecesitan estar presentes ya qua son sustituyentes 

opc–onales. ObsØrvese que cuando ci punto de union entre 

y el grupo 
a estâ iiustrado come fiotante, (R9) 

puede estar unido a cualquier Ætomo dc carbono disponible 

del grupo J. ObsØrvesa que cuando ci punto de union sobre 

ci grupo a estâ ilustrado comb fiotante, ci grupo a puede 

estar unido al la parte restante de Is Formula I a travØs 

Sp  de cuaiquier carbono disponibie del grupo 
a 

per reemplazo 

de un Atomo de hidrógeno. 

Apartado 1 

(r 
a i-s 

1-7 2-8 
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R7 0 

1-9 140 I-Il 3-I2 

K7 

113 1-14 1-15 1-16 

c3c(Rr N-N N�N 

J-I 
i-ic 1-20 

N- N 
K9 

K9 

19 

1-21 1-22 1-23 1-24 

R9 ’)-N 4 

2C: N 
R 

1-2-5 J -2S 1-27 1-28 

’(NP 

1-29 130 J31 1-32 
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\_49 
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Rg 

1-39 J-4o 
4 

N 

1-41 J-4 147 J49 

6 

2C6 
1-49 1-50 151 1-52 

N?T?? 0?? 3 &56 
N 9

 

1-53 1-54 3-55 3-56 

4 

1-57 

J-591-60 1-6! 
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3-62 
1-63 3-64 

3-65 
3-66 J-67 

S 

-68 
3-69 3-70 

3-7! 1-72 

* 

1-73 J-74 1-75 

K7 

3-76 T- I-79 
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kTh 

p 

1-79 J-81 

p 
IItII 

pa ? 

ar çlfIY  

342 143 144 

/ 

çc?-r.  

J-SS 346 1-87 

PCOr 
(R9)rcrc:k 

1-99 J-99 1-90 

Los mØtodos preferidos por razones de costo, de fÆcil 

sIntesis a apiicaciOn, y/o eficacia biologic, son: 

Preferido 1. MØtodos que comprenden nn ccmpuesto de 

FOrmula I en donde 
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A y B son ambos 0; 

Cs un anillo fenilo 0 On anillo heteroaromÆtico de 5-

0 &- miembros, seleccionado del grupo que consista de 

Vt- Z 
v,z 

zQ 
I 

.1-1 1-2 34 

cada anillo opcionalmente sustituido con uno a tres 

sustituyentee independientemente seleccionados de R; 

Q es 0, 8, NH 0 NR9; 7 

W, X, Y y Z son independientemente N, CH 0 CR9, 

estipulado que en >3 V 

J-4, poi 1° menos uno entre W, X, Y o Z es N. 

Preferido 2. Los mØtodos del Preferido 1 en donde 

R1, 2 
y R9 son todos H; 

es alquilo C--CI opcionalmente sUst–tUjdo con 

halógeno, CN, OCR, 

S (O) pCfl; 

El grupo R1 estÆ unido a la posicidn 2; 
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Cs CH, CP3, OCF3 001w2, ON a halÆgeno; 

es IL OIL C halOgeno; 

es CH,, CF1 0 halógeno; 

es fenilo 0 2- piridinilo, cada uno opc–onalruente 

sustituido; Y 

P es 0, 1 0 2, 

Preferido a. Los ruØtodos de Preferido 2 en donde R3 Cs 

al.qutlo C1 -C4 y P6 es CF3. 

Preferido 4. Un compuesto de Preferido 2 en donde R3 es 

alguilo CI -C4 y F6 es Cl 0 Br, 

Los compuestos Preferidos de Formula 10 son; 

Preferido A. Los compuestos de Fôrmula 10 en donde 

es Un anillo fenilico 0 Un anillo heteroaromatico de 

5- 0 6- miembros se1ecconado del grupo que consists de 
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V 

I-i 1-2 J-3 14 

cada anillo opcionalniente sustituido con uno a tres 

sust–tuyentes independientemante seJ.eccionados de R9; 

Q aC 0, S, NH 0 NR9; y 

W, X, V y Z son independientemente N, CH a CR9, 

estipuiado que en J-3 y 

J-4, por io menDs uno entre W, X, V 0 Z es N. 

preferido B. Los compuestos de Preferido A en donda 

Re CS H; 

40 El grupo R4 estA unido a is pos–ciOn 2; 

Rl es CM3, Cr3, QCF3, OCHF2, CM 0 haiógeno; 

es H, CH, 0 haiógeno; 

es CU3, CF’3 0 halOgeno; 

es fenilo 0 2- piridinilo, cada unn opcionaimente 

sustituido, 
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referido C. Los compuestos to Preferido B en deeds P.6 es 

Preferdo D. Los compuestos a6 preferido B en etude R6 as 

Cl 0 Br. 

Los sefialados son compuestos de Formula 10 en donde P4 

estÆ to las 2 posiciones y Cs CR3, Cl o Br; R’ estØ en Is 

40  Pos–cidn 4 yes F, Cl, 3r, T,o OF3; R6 es CF3, 010 Br; 

a$ 3 -Cl-2-pir–dinllo 0 3-Br--2-p–ddinilo; y RO as H. 

Lrno 0 mÆs de los siguientes itlØtodos y variaciones coma SC 

describieron en Its Esquemas 1-22 pueden ser usados pars 

preparar los compuestos de FOrmula I. Las definiciones de 

A, B y R hasta P9 en los compuestos de Formulas 2-40 

anteriores son como Se definieron antes en el Resuman de 

Is InvenciOn a menus qua se indique otra cosa Los 

compuestos de Formulas la -d, 2a-d, Sa, 4a -U, 5a-b, 17a -c, 

18a, y 32a -b son varies sub-juegos de los compuestos de 

Färmula I, 2, 3, 4, 5, 17, 18 y 32. En Los esquemas, Hat 

to la mitad mostrada adelante: 
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Un mØtodo tipco para la preparaciôrl tie Un compuesto de 

ôritu1a ra es descrito en el Esquema 1 

Esquema  

__ Ayfl 
Desoxigenior 

oAddo 

* 

K4 
B 

3 
R 5 

2 

Ia (A es C) 

lb (A es S) 

SI mØtodo del Saquema 1 implica al acoplamiento de una 

amina de FOrmula 2 con un oloruro Æcido de Formula 3 In 

presencia de un depurador icido para producir ci 

coropuesto tie FOrmula Ia. Los tipicos icidos depuradores 
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incluyer’ aminas bâs–cas tales como là trietilamina, N,N-- 

d––sopropiletilamina y piridina; otros depuradoras 

incluyen hidróxidos tales como h–droxido de sodjo y de 

potaslo, y carbonates tales carbonato de sodlo y 

carbonate de potasio. In ciertos cases, as dt–l usar 

depuradores Æcjdos soportados on Un polimero tales comb 

el polimero al cual est& ligado la NN-- 

diisnpropiletilamina y el polimero al anal esta ligado In 

40 4- (dimetilamino)piridina. El acoplamiento puede lievarse 

acabo en Un solvents inerte adecuado tal como el 

tetrahidrofurano, dioxano, dietileter, 0 diclorometano 

para producir là anilida de la Formula Ia. 

Una tinamida de FOnula lb puede set obtenida an una 

Etapa subsiguiente a partir de là correspondiente amida 

de là FOrmula Ia por tratamiento con una de las 

variedades de reactivos de tiotransferencia incluyendo al 

pentasulfuro de fdstoro y al reactivo de Lawesson (2,4-

bis (4-metoxifenil) -1, 3-ditia-2,4--difosfetano-2,4-

disulturo) 

Coma se muestra on el Esquema 2, Un procedimiento alterno 

para là preparacion de compuestos at FOrmula Ia implica 

el acoplamiento de una amine de Formula 2 con un acids de 
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Formula 4 en presencia de un agents deshidratante tal 

come Is diciclohexjlcarbodjjipjda (DCC per sus siglas an 

inglØs), 1,1’-carbonhl-d–jmjdazol, cloruro bi5)2-oxc-3-

oxaz3lidinil) fosfinico 0 benzotriazol-1-iloxi-tris_ 

Uimet–lam–no) fosfon–o hexafluorofosfato. 

Esguema 2 

Rcactivo 

2 + 
acootalac derivativo 

OH 

4 

Los reactivos soportados sobre un polimero son nuevamente 

Stiles aqul, tales come ci polimero al cual esta enlazado 

Is ciclohexilcarbod––m–da El aclopamiento puede llevarse 

acabo en un solvents inerte adecuado tal coma ci 

diclometano 0 Is N,N-dimetilformamjda Los mØtodos 

sintØticos de los Esquemas ! y 2 son simplemente ejemplos 

representatives de una gran variedad de mØtodos de 

acoplamiento utilizados para Is preparacidn de los 

Compuestos de Formula I; la literature is Østos 

sintØticos Cs extensiva Para este tipo de reacciones de 

acoplamiento. 
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Una persona experta en Is tecnica sa darâ cuenta tauttØn 

are los cloruros Æc–dos de Fdrnula 3 pueden ser 

preparados a partir de âcidos de FOrmula 4 por numerosos 

mØtodos ties conocidos. Por elemplo, los cloruros Acidos 

de FOrmula 3 son alaborados fÆcilmante a partir de acidos 

carboxilicos de Formula 4 nor reacciOrl del acido 

carboxilico 4 con clorurn de tionilo 0 cloruro de oxalilo 

an un solvents inerte tal comb ci tolueno 0 ci 

40  dicloromnetano en presencia de una cantidad catalitica de 

N,N-dimetilformamida 

Como se muestra en el Esquema 3, aminas de Formula 2a 

estin tipicamente disponibles a partir de las 

correspondientes 2-nitrobenzamidas de FOrmula 5 a travØs 

de hidrogenacion catalitica del grupo nitro. 
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Esguema 3 

NC, 
RsuccIn 

AIquILat[& 
L�cdLIcll 

dc MflFde 

Los procedimientos tipicos implican una reducc–ôn con 

h–drógeno  an presencia de on catalizador tnetSlico tal 

comb el paladio sobre carbono 0 oxido de platina y an 

solventes hidroxilicos tales come etanol e isopropanol. 

Aminas de Formula 2a tambiØn pueden 5cr preparadas pen 

reduccion con zinc en ªc–do acØtico. Estes procedimientos 

estÆn bien documentados an is literatura quimica. Los 

sustituyentes 1 tales como alquilo C -C6 pueden 5cr 

introducidos an esta Etapa a travØs de metodologias bien 

conocidas incluyendo ya sea la alquilacion directs o a 

travØs del rnetodo preferido generalmente de alguilaciOn 

reductiva de la amina. Como as mostrado adicionalmente an 

at Esquema 3, Un procedimiento comCnmente empleado as at 

de combinar Is amina 2a con una aldehido en presencia de 
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un agente reductor tal como cianoborchidruro de sodio 

Para producir los compuestos de Formula 2b donde R’ as 

alcjuilo CCs. 

El Esquema 4 muestra clue los compuestos de formula Ic 

pueden 5cr alquilados 0 acilados con un agente de 

alguilaciOn 0 acilaciOn adecuado tal como Un haluro de 

alguilo, cloroforraato de alquilo 0 cloruro de acilo an 

04  presencia de una base tal come hidruro de sodjo o 12-

butilitio en un solvente inerte tal como tetrahidrofurano 

a N,N-dimetilformamjda Para producir anilidas de Frmu1a 

If en donde R’ es diferente de hidrOgeno. 

Esguema 4 

Ret 
o 

A]qui]acjóui 0 

H 4L’entc ci]a’lte 

Base, soivoL 

Ic 

Id (R1 no an otro gue H) 
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Las arnidas intermedias de FOrmula 5a son facilmente 

preparadas a partir de Asides 2-nitrcbenzoicos 

disponibles comercialmente. Los mØtodos tipicos para IS 

formaciOn de amida pueden 5Cr utilizados. Como Se muestra 

en ci Esquema S, egos metodos inciuyen acoplamiento 

deshidratante threcto de acidos de FOrmula 6 con aminas 

de FOrmula 7 usando per ejemplo FCC, Y conversion de Its 

Æcidos a forms activadas tales como los cloruros âcidos 

0 anhidros y cl acoplamiento subsiguiente con aminas pan 

format amidas a6 Formula 5a. 

Forma.... NO2 

0 
K4 

� NO2 
deamida 

+  

K 

6 OH 7 

K2/’K 

5a (B es 0) 
Sb (B es 

Los cloroformatos de alquilo, tales Como ci cloroformato 

de etilo 0 ci cloroformato de isopropilo, son reactivos 

especialmente utiles pass, este tipo de reaccionea clue 
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involucran activación del Æcido. La literatura quiru–ca as 

extensa en relaoion con los mØtodos para la fonaaciOn de 

amdas. Las amidas de FOrmula 5a son rÆp–damente 

convertidas a t–oamidas de Formula Sb utilizando 

react–vos de tiotransferencia disponibles comercialmente 

tales como el pentasulfuro de fOsforo y ci reactive de 

Lawasson. 

Las amidas antranhlicas intermedias de Formula 2c 0 2d 

pueden tambiØn set reparadas a partir de anhidridos 

isatoicos de FOrmula 8 a 9 respectivamente, comb es 

mostrado en ci Esquema 6. 
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Esguema 6 

Ii It 
NE2 

s 

0 
N 

P? "p 

,1 2c 2c 
Base I 

RI 

N K3 

0 
RYN%P? 

9 
2d (R es otro qua H) 

Los procedirnientos tipicos involucrari Is combinación de 

cantidades equimolares de la amirla 7 con el anhidrido 

isatoico en solventes aprôticos polares tales coma 

piridina y rLN-dimetilformamida a temperaturas que van 

desde temperatura anibiente hasta lOrC. Los sustituyentes 

R tales come alguilo y alquilo sustituido pueden 5cr 

introducidos per la aiquilaciari catalizada de Is base del 

anhidrido isatoico S con reactivos de alquilacion 

conocidos L1Lg (donde Lg es un grupo saliente par 
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desplazamiento nucleofilico tal come ha1uro alguilo 0 

aril sulfonato 0 aiquilo sulfato Para proveer ci alguilo 

sust–tuido intermedjo 9. Los anhidridos isatoicos de 

Fdrmula S pueden sr elabarados per los metodos descritos 

en Coppola, Synthesis 1980 505-36. 

Como Se muestra an al Esquema 7, Un procedimiento alterno 

Para If preparacion de Ids compuestos especiftcos de 

FOrmula rc implican la reaccion de una amina 7 con una 

benzoxazinona de Formula 10. 

Esguema 7 

He R2 
H 

- 0 k44J, 
R 

0 

Jo 

R2’  ’R3 

IC 

La reacciOn del Esquema 7 puede llevarse a cabo en forma 

Pura 0 en una variedad de solventes apropiados incluyendo 

tetrahidrofurano, 4ter dietilico, piridina, diclorometano 

0 cloroforrrio con temperaturas Optimas en el rango desde 
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temperatura ambiente hasta la temperatura de reflujc del. 

solvents. La reacciôn general de las benzoxazinonas con 

arnirlas para producir antranilamidas estÆ bien documentada 

en Is literatura quimica, Para mm revision de La quimica 

de la benzoxazinona ver Jakobseri y colaboradores, 

iorganic and Medicinal Chemestry 1999, 35, 563-588, 

Las benzoxazinonas de Formula 10 pueden ser preparadas 

per una variedad de procedimientos. Dos procedimientos 

que son especialmente dtiles estÆn detallados en led 

Esquemas 8-9. En ci Esquema 8, una benzoxazinona de 

FOrmula 10 es preparada directamente per medic del 

acopiamiento de Un Æcido pirazoicarbonilico de Formula 4a 

con Un acido antranhlico de FOrmula 11. 

Esquema 8 

S 

MoS(02)C], amioa teroi4ria 

-10 
NE1 c0211 

2. 
R4_fl( OH 

4a 0 II 
3. amina terciaria 

4, MeS(02)C1 
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963 

Esto replica una adiciôn secuencial de metanosultonilo 

cloruro en presencia de ups amina terciaria tal caine 

trietilarnina o piridina a un ªcido pirazolcarboxiflco de 

Formula 4a, seguido por la adicion de un Æcido 

antranilico de FOrmula 11, seguido per una segunda 

adicion de amina terciaria y metanosulfonil cloruro. Este 

procedimiento generalmente produce buenos rendimientos de 

la benzoxazinona y es ilustrada en gran detalle en los 

Ejemplos 6 y 8. 

El Esquema 9 describe una preparaciOn alterna pass 

benzoxazinonas de Formula 10 due implican ci acoplamiento 

de un cloruro pirazolico acido de Formula 3a con un 

anhidrido isatoico de Formula B pan obtener la 

benroxazinona de Formula 10 directamente, 

S 
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ii 

+a-fl AccEo]otriIo/pidi]Io 

10 

, 

It? 0 

a 

Los soiventes tale como piridina 0 piridina/acetonitrilo 

son adecuados Para esta reaction. tos cloruros acidos de 

Fdrraula 3a estÆn disponibles a partir de los Æcidos 

correspondientes de Formula 4a por medic, de una variedad 

de mØtodos sinteticos tales come la clorinacion con 

cloruro de tionjlo 0 cloruro oxalico. 

Los anhidridos isatoicos de Formula 8 pueden 5cr 

preparados a Partin de isatinas de FOrmula 13 como esta 

reseado en ci Esquema 10. 
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fl 
(111N011)2 H2SO4 N 

B202 

ti<1$
 

It 
Na2S0,HO H2SO4 

/ B20 
12 13 

/ HOAc 

� 
Las isatinas de FOrmula 13 son obtenidas a partir de 

derivados de anilina de Formula 12 usando tnetodos 

conocidos en Is literatura. La oxidaciOn de la isat–na 13 

con perOxjdn de hidrOgeno generalmente produce buenos 

rendimientos del correspondiente aithidrido isatoico B 

Angew. Them. mt. Ed. Enql, 1980, 19, 222-223). Los 

anhidridos isatoicos taithiØn estan disponibles a partir 

de aoidos antranilicos 11 por media de muchos 

procedimientos conocidos que involucran is reacciOn de 11 

con Losgeno 0 un equivalente del mismo. 

La sintesis de Acidos representativos de FOrmula 4 estÆn 

descritos en los Esquemas 11-16. La sintesis de pirazoles 

de Formula 4a son mostradas en ci Esquema 11. 
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sguema 11 
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V CO2H 
5 

14 
16 

Lq es Un grupo saliente 

La sthtesis de compuestos de Formula 4a en ci Esquema 11 

implica como su Etapa principal la introducciOn del 

sustituyente & a travs de aiquilaciOri 0 arilaciOn del 

pirazol de Formula 14 con compuestos de Formula 15 (en 

donde Lg Cs on grupo saliente como Sc definiO 

anteriormente) - La oxidaciOn del grupo metilo produce ci 

Æcido pirazoj. carboxilico. Algunos de los grupos mÆs 

preferidos R6 incluyen haloaiquilo. 

La sintesis de pirazoles de Formula 4a es tambiºn 

mostrada en el escjuema 12. 
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Esguema 12 

R S 

I) LDA 
R7 -I 

K2C  

ow Vk 
2)CO2 

ly 
15 

K7 R7 

I’ IS 4a 
Lg as Un grupo saliente 

Esos âc–dos puederi ser preparados par medic de metalaciOn 

y carboxilaciOn de compuestoa de FOrmula 18 como la Etapa 

principal. PI grupo R7 as introducido an forma similar 

que como an ci Esuema ii, esto es per medio de 

alguilacion 0 ariiacidn con on compuesto de Formula 15. 

Los grupos representatives Pr incluyen par ejerEiplo ciano, 

40 haloalguil y halOgeno. 

Sate procedimiento as particularmente ütil para preparar 

Icidos 1-(2piridinil)pirazolcarboxi1icos de FOrmula 4b 

COmb 65 mostrado en Cl Esquema 13. 
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? 

r9 
ICCO 

H 
iSa 

17 

(Lg es Cl o r) 

K6 

& 1. 
MA2.
 CO - 

9: 

4b 

is reacciOn de un prazol de FOrmula 17 con una 2,3-

dihalopiridina de Formula isa produce buenos rendimientos 

del 1-piridilpirazol de Formula iSa con buena 

especificidad para is reqioquimica deseada. La metalacidn 

de iSa con diisopropiiamida Is iitio (LDA por sus sigias 

on ingles) seguida nor apagamiento de la sal do iitio con 

diOxido de carbono produce ci ªcido 1-(2-

piridinil)pirazol-carboxilico de Formula 41s. Los detalles 

adicionales de estos procedimientos Se suministran en lob 

Ejempios 1, 3, 6, 8 y 10. 

La sintesis de pirazoies de Formula 4c Se describe en ci 

Esquema 14 
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Esguema 14 
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2! 4c 

El Esciuema 14 implica la reacc–dn de una fanil hidracina 

opcionaiiriente sustituida de FOrmula 19 con un 

cetopiruvato de FOrmula 20 Para dar pirazoi 6steres dc 

Formula 21. La hidrOlisis de los 6eteres produce los 

Æc–dos del pirazo]. de Formula 4c. Este procedimiento es 

particularmente ütil Para la preparaciOn de compuestos an 

los cuales R estA fenil sustituido opcionalmente y Cs 

haloalguilo. 

Erna sintesis aiternativa de Æcidos de pirazol dc FOrmula 

4c estÆ descrita en ci Esquema is. 
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El metodo del Esquema 15 implica is cicloadicion 3+2 de 

Un im–nohaluro aprop–adamente sustituido 22 ya sea con 

propiolatos sustituidos de Formula 23 0 acrilatos de 

Formula 25. La cicloadicion con un acrilato requiere 

oxidaciOn adicional de La pirazonila intermedia at 

pirazol. La hidrolisis de Its Østeres produce Its Icidos 

de pirazol de Formula 4c. Los iminohaluros preferidos 

pace esta reacciôn incluyen al trifluorometil 
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inhinocloruro de Fórmula 26 y la imninodibromida de 

Formula 27. Los compuestos tales como ci 26 son conocidos 

(a. Heterocycl, Chem, 1985  22(21, 565-8). Los compuestos 

tales comm el 27 estn disponibles per metodos conocidos 

(Tetrahedron Letters 1999, 40, 2605). Estes 

procedimientos son particularmente Otiles Para la 

preparacidn de compuestos donde R7 esta tenil sustituido 

opcionalmente y d6 Cs haloalquilo 0 bromo, 

Los pirazoles iniciales de FOrmula 17 son compuestos 

conocidos 0 pueden ser preparados de acuerdo can mØtodos 

conooidos El pirazol de Formula 17a el compuesto de 

Formula 17 donda R es CF3 y es II) pueda ser preparado 

por procedimientos de la literatura (J, Fluorine Chem. 

1991 53(1) 61-70) - Los pirazoles de Formula 17c 

(compuestos de FOrmula 17 en donde R6 es Cl oBr y R as H) 

pueden tambiØn ser preparados por procedinlientos de Is 

literatura (Chem. Bar. 1966, 99(10), 3350-7). Un Otil 

mØtodo alternativo Para Is preparaciOn del compuesto 17c 

esta descrito an ci Esquenha 16, 
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Esguema 16 

N1C)S I. 

R6cU-CU2R6 
S(0)e2 

28 29R 

TM 

S H 

17b (R6esooa) 17C 

En el mdtodo del Escpaema 16, In metalacian del sulfainoil 

pirazol de Fônula 28 con 2a-but–llitio seguido per 

halogenacidn directa del anión ya sea con haxacloroetano 

(Para R6 siendo Cl) 0 1,2-dibromotetracloroetano (pare R6 

siendo Sd produce led derivados halogenados de FOrmula 

5 29. La remociOn del grupo sulfainoilo con Æoido 

trifluoroacetico (TFA per Sue siglas en inglds) a 

temperatura ambiente procede limpianiente y con buen 

rendimiento pare producir los pirazoles de Fdrmula 17c. 

Una persona entrenada en la tecnica rec0000ar4 que la 

Formula 17c es on tautomero de la Formula 17b, Detalles 

experimentales adicionales de estos procedimientos est*n 

descritos on led Ejemplos 8 y 10, 
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.1 

Los Æcidos pirazoicarboxil–cos de Formula 4d en Sonde R6 

88 Th aiquilo Cl-C, 0 haioalquilo C1 -C6 pueden ser 

preparados por ci metodo reseæado en el Esquama 17. 

Esguema 17 

K R 

OH 

cH3 

co2Ru 

e 
NLV 

solvent 

Ltk__J 
30 31 32 

(:0(1 ersión de 
âtcr a k(do 

S LU 
4d 

La reacciOn de on compuesto de FOrmula 30 en donde R’3 as 

aiciu–io C1 -C4 con una base adecuada on on solvents 

orgÆnico adecuado produce ci producto ciclizado de 

FOrmula 31 despues be la neutral–zaciOii con un Icido tal 

coma el acido acetico. La base adecuada puede ser, por 
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ejemplo pero no limitada a, hidruro de sodlo, t-butOxido 

Le potaso, sodjo dimisilo (0H38(0)0H2-Na+), metal 

alcalino (tal como litlo, sodlo 0 potas–o) carbonatos 0 

hidrox–dos, tetraalquilo (tal como metilo, etilo 0 

butilo) fluoruros de amonio C hidrOxidos, 0 2-ter-

butilim–no-2-dietii.amino-1,3-dimet–l-perhidro_l,3,2-

diazafosfonina. El solvente organics adecuado puede ser, 

par ejeLuplo pero no limitado a, acetona, acetonitri.lo, 

tetrahidrofurano, diclorometano, dimetilsulfóxido, 0 N,N-- 

dimetilformamida. La reaccion de ciclizacidn es 

usualmente ilevada a cabo on un range de temperatura 

desde alrededor as 0 hasta 12000. Los efectos del 

solvente, Is base, la temperature y tiempo adicional son 

todos interdependientes, y la escogencia de las 

condiojones de reaccion as importante Para minimizar la 

formacion de subproductos. Una base preferida es fluoruro 

de tetrabutilamonio. 

La deshidratacion del compuesto de FOrmula 31 pare Jar cl 

compuesto de FOrmula 32, seguido par la conversion de la 

funcion eLter carboxilica a acido carboxilico, produce el 

compuesto an Formula 4d. as deshidrataciOn Cs efectuada 

por tratamiento con una cantidad catalitica de Un Æcido 

adecuado. Este ªcjdo catalitico puede 5cr, par ejemplo 
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Nero no lirnitado a, Æcjdo sulfUrico. La reaccidn On 

generalmente lievadas a cabo usando Un solvents organico, 

Comb una persona entrenada en Is tŒcnica Sc darÆ Cuenta, 

las reacciones de desbidratacion pueden Per llevadas a 

card en una gran variedad de solventes en on range We 

temperature generaimente entre airededor de 0 liasta 

200C, mas preferiblemente entre airededor de 0 y 100C, 

Para la deshidrataciôn ci mØtodo del Esquema 17, Se 

prefiere on solvents qua comprenda acido acØtico y 

temperaturas de al.rededor de &SC. Los compuestos ester 

carboxilico pueden 5cr convertidos a compuestos de Icido 

carboxilico par numerosos metodos incluyendo 

descomposicion nucleofilica bajo condiciones anhidras 0 

mØtodos hidroliticos Sue involucran el uso ya sea de 

Æcidos 0 de bases (ver I. W. Greene y P. G. H. more, 

Protective Groups in organic Synthesis, r Ed., John 

Wiley & Sons, Inc., New York, 1991! pqinas 224-269 pars 

is revisión de mCtodos) . Para ci mØtodo del Esquema 17, 

Se prefieren Its mØtodos hidroliticos catalizados por Line 

base. Las bases adecuadas incluyen hidrdxidos de metal 

alcalino (tales como litio, sodio 0 potasio) POT 

ejemplo, ci ester puede 5cr disuelto en una mescia do 

aqua y on alcohol tal come ci etanol. Par ci tratamiento 

IOU hidrbxido de audio 0 hidroxido On potasio, ci ester 
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6 

es saponificado para der la sal de sadie o de potasio del 

Æcido carboxilico. La acidiftcacion con Un âcido fuerte, 

tal como Acido clorhidrico 0 acido sulfrlco, produce ci 

Æcido carboxilico de Formula Id, El âcido carboxilico 

puede 5cr aislado per mØtodos conocidos per aquellos 

entrenados en la tØcnica, iricluyendo la cristalizaciOn, 

extracciOn y destilaciOn. 

Los compuestos de Formula 30 pueden ocr preparados per ci 

TØtodo reseæado en el Esquema 18. 

Esquema 18 

R6 

R6

 

y3 

Q03 
34 
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solvee Desoxigendor 
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33 35 

El tratamiento de Un compuesto de hidrazina de Formula 33 

con una cetona de FOrmula 34 en un solvente tel como 

aguc, metanol 0 acido acØtico produce la hidrazona de 
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CR 

Formula 35, Una persona entrenada en la tØcnica 

reconocerÆ que esta reaocôn puede requerir catâlisis con 

Un icido opcional y puede tamblen requerir temperatures 

elevadas dapandiendo del patron de sustituciOn molecular 

de la hidrazona de Formula 35, La reacciOn de la 

hidrazona de Fonula 35 con el compuesto de FOrmula 36 en 

Un solvents orflnico adecuado tal como, Con ejemplo pero 

no limitado a, diclorometano 0 tetrahidrofurano en 

presencia de Un Acido depurador tal come trietilaraina 

produce ci compuesto de Formula 30, La reacciOn es 

usualmente llevada a cabo a una temperature entre 

alrededor de C y lOOC. Detailed experimentales 

adicionales para ci mØtodo del Esquema 18 son ilustrados 

en el Eemplo 17. Los compuestos de hidrazina de Formula 

33 pueden 5cr preparados per metodos estØndar, tales como 

poniendo en contacto el correspondiente halo compuesto de 

FOrmula iSa con hidrazina. 

Los &cidos pirazolcarboxilicos de FOrmula 4d en donde R6 

cc haidgeno pueden 5cr preparados per el metodo descrito 

en el Esquema 19. 
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Esguerna 19 

- 4d 
Coccri6nde 
ØsteT aÆc[do 

32 

La oxidacion del compuesto de Formula 37 opcionalmente en 

presencia de aside para dar ci comnpuesto de Fórmula 32 

seguido por la conversion de la funcion ester carboxilica 

at icido carboxilico produce at compuesto de Formula 4d, 

Si agente oxidante puede 5cr peroxide de hidrdgeno, 

peroxidos orgânicos, persulfato de potasio, persulfato de 

sodio, persulfato de antonio, monopersulfato de potasio 

(per ejeruplo, OxoneC) 0 permanganato de potasio. Para 

obtener Is conversion completa, per lo menos dabe ser 

usado Un equivalente del agents de oxidaciOn versus ci 

compuesto de Fdrmula 37 preteriblemente entre airededor 

de uno a dos equivalentes. Esta oxidaciOn Cs tipicamnente 

llevada a cabo en la presencia de un solvente. El 

solvente puede 5cr Un Cter, tal canto tetrahidrofurano, p-- 
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dioxano y similares, Un ester orflnico, tal conic acetato 

de etilo, dimetil carbonate y simulares, C Un orgânico 

aprotico polar tal come N,N-dimetilformamida, 

acetonitrilo V similares, Los acidos adecuados para 5Cr 

usados en la Etapa de oxidacidn incluyen acidos 

inorgÆnicos, tal como acido sulfrico, Æcido fosforico y 

simulares, y Æcidcs orginicos, tat conic Æcido acØtico, 

Æcido benzoico y sumulares. El Æcido, cuando es usado, 

debe hacerse an cantidades mayores a 0,1 ecpnvaientes 

versus el compuesto de Formula 37 Para obtener una 

conversion compieta, pueden set usados de net a cinco 

equivalentes de Acido. El oxidante preerido Cs 

persulfato de potasio y la oxidaciOn Sc ’’eva a cabo 

preferiblemente en presencia de acido suifQrico. La 

reacciOn puede 5cr lievada a cabo mezciando el compuesto 

de Formula 37 an ci solvente deseado y, ci Æcido, si. Sc 

usa. El oxidante puede 5cr entonces adicionado a una 

velocidad conveniente. La temperatura de reacción Sc 

varia tipicamente desde tan baja como 0°C liasta el punto 

de ebulliciOn del solvente para poder obtener un tiempo 

de reaccion razonable haste que esta se complete, 

preferiblemente menos to S horas, El producto deseado, Un 

compuesto de Formula 32 puede 5cr aisiado per mØtodos 

conocidos par aquelios entrenados en to tcnica, 
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incluyendo crista1izacion extracción y destilacion. Los 

mØtodos adecuados Para convertir al ester de Formula 32 

en ci Acids carboxilico de Formula 4d ya fueron descritos 

an el Esquema 17. Los detalles experimentales adicionales 

Para ci mOtodo del Ssquema IL son ilustrados en los 

Ejemplos 12 y 13. 

Los compuestos de Formula 37 pueden car preparados a 

19  partir de Los correspondientes compuestos de FOrmula 38 

como Cs mostrado en el Esquema 20. 

Esquerna 20 

halogenacion 
R9 R9 

38 
37 

El tratamiento de un compuesto de Formula 38 con un 

reactivo halogenante, usualmente en presencia de un 

solvente, produce el correspondiente halo compuesto de 
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Formula 37. Los reactions halogenantes qua pueden 5cr 

utilizados incluyen oxihaluros de tOsforo, trihaluros de 

fOsforo, pentahaluros de fOsforo, cloruro de tionilo, 

dihalotrialq-ui 1 fosforanos dihalodifenilfosforanos, 

cloruro de oxalilo y fosqeno. Los preferidos son los 

oxihaluros de fdsforo y los pentahaluros de fOsforo. Para 

obtener una conversiOn completa, deben 5cr usados por lo 

menos 0,33 eq-uivalentes de oxihaluro de fOsforo versus el 

IV  compuesto de FOrmula 38 (sets es, la relacithn de moles de 

oxihaluro dc fOsforo de FOrmula 18 as Pot Is menOs de 

0,33) preferiblemente entre alrededor de 0,33 y 1,2 

equivalentas. Para obtener conversion completa, deben 8cr 

usados por 1° menos 0,20 equivalentes de pentahaluro de 

fOsforo versus el compuesto de Formula 38, 

preferiblemente entre alrededor as 0,20 y 1,0 

equivalentes. Los compuestos de FOrmula 38 an donde R3 es 

alquilo c -c4 son preferidos Para esta reacciOn. Los 

solventes tipicos para esta halogenacion incluyen alcanos 

halogenados, tales como diclorometano, cloroformo, 

clorobutano y sirnilares, solventes aromÆticos, tales como 

benceno, xileno, clorobenceno y similares, Øteres, tales 

como tetrahidrofurano, p-dioxano, dietil star, y 

similares, y solventes aproticos polares tales cost 

acetonitrilo, N,N-dimetilformamida, y similares. 
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Opc–onaimente, una base orgÆnica, tal como tr–et–J.am–na, 

pir–dina, N,N-diet–lamina 0 simliares, pueden 5cr 

ahadidas. La edition de Un catalizador, La’ comb N,N-- 

dimetilformamida es tambiØn una opciOn. Se prefiere ci 

proceso en ci cual el solvente es acetonitrilo y no hay 

base presente. Tpicamente ni base ni catalizador Sc 

requieren cuando Sc utiliza cl solvente acetonitrilo. El 

process prefarido es llevado a cabo mezciando cl 

compuesto de Formula 38 en acetonitrilo. El reactivo 

halogenante Cs entonces ahadido durante Un tiempo 

conveniente, y Is mazda as maritenida a la temperature 

daseada hasta que Is reacciOn se complete. La temperature 

ic reaccion estA tipicamente entre 20C 7 ci punto de 

ebuiliciOn del acetonitrilo, y ci tiempo de reacciOn es 

tipicaraente menor a 2 horas. La masa de reacciOn es 

entonces neutralizada con una base inorqanica, tal Como 

bicarbonato cia sodio, hidroxido de sodio y similares, 0 

una base orgÆnica, tal come acetato a sodio. El products 

deseado, Un compuesto de Formula 37 puede 58r aislado per 

metodos conocidos por una persona entrenada en la 

tcnLca incluidos cristalizacion, extracciOn y 

destilaciOn. 
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Aiternativamente, lees compuestos de FOrmula 37 en donda 

RE as halogeno, pueden war preparados tratando los 

correspondientes compuestos de Formula 37 an donde RE as 

Un halOgeno diferente (por ejemplo, C]. Para elaborar is 

Formula 37 en donde R3 as Br) 0 Ufl yrupo sulfonato tales 

coma p-touensulfonato bencenosulfonato y 

metanosuifonato con ci apropiado haluro de hidrdgeno. Per 

este mdtodo ci halogeno RE o ci sustituyente sulfonato 

sabre el coinpuesto de partida de Formula 37 as 

reemplazado con, por ejemplo, Sr 0 C]. a Partin de brornuro 

de hidrOgeno a cioruro de hidrdgeno, respectivamente. La 

reacciOn as lievada acabo en Un soivente adecuado tal 

como dibromometano, diclorometano 0 acetonitrilo. La 

reacciOn puede 5cr ilevada a cabo an 0 cerca de Is 

presion atmosfØrica o par debajo de Østa en un recipients 

a presidn. Cuando R5 an ci campuesto de partida de 

Formula 37 as Un halogeno tal canto Cl, is reaccion as 

conducida preferiblemente an tal forms que el haluro de 

hidrogeno generado a partir de la reaccion par roclo U 

otros medios adecuados. La reaccion suede ser iievada a 

cabo entre alrededor de 0 y 100°C, mat convenientemente 

cerca de is temperatura ambiente (por ejemplo, entre 10 y 

10CC) y mas preferiblemente entre alrededor de 20 y 

30C. la adiciOn de Un catalizador Acido de Lewis (tal 
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come tribromuro de aluminjo para preparar is Fªrmula 37 

en donde H6 es Be) needs facilitar la reaocidn. Sl 

producto de FOrmula 37 es aislado per los metodos usuales 

conocidos per aquellos entrenados en Is tecnica 

incluyendo extracciOn, destilacion y cristai–zacidn. 

Detalles adicionales de este proceso son 3justrados en ci 

Hiemplo 14 -

Los compuestos de partida be FOrmula 37 donde R6 Cs Cl 0 

r pueden se preparados a partir de los correspondientes 

compuestos de FOrmula 38 como ya Se describid, Los 

compuestos de partida de Formula 37 donde R6 es Un grupo 

sulfonato pueden tamb–Øn 5cr preparados a partir be los 

correspondientes compuestos de FOrmula 38 per mØtodos 

estÆndar tales coma ci tratamiento con cioruro de 

sulfonilo {por ejemplo, cloruro de p-toluensulfonilo y 

una base Sal come una amina terciaria (per ejemplo, 

trietilamina) en un solvents adecuado tal come 

diclorometano; detalles adicionales de este process eon 

ilustrados en el Ejemplo 15. 

Los âcidos pirazolcarboxilicos  be FOrmula 4d en donde Re 

es aicoxi C1 -C4 0 haloalcoxi C1 -C4 pueden tambiØn ser 

preparados per el rnØtodo descrito en ci Esquema 21. 
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Esquaema 21 

tI1L C32R’3 
oxidacian 

38 32a 32b 

0 . I 9 
i 4d 

r " CoFivers[on do base 
estcr Æcido 

to  

En donde R1  On alquiio C] -C4, y X es Un grupo sal-jente. 

En este metodo, en vez de 5cr haloganado corns as muestra 

en el Esquema 20, ci compuesto de Formula 38 es oxidado 

al compuesto de Formula 32a. Las condiciones de reaccion 

40 
Para esta oxidaciOn son las ya descritas Para Is 

conversOn del compuesto de Formula 37 al compuesto de 

Formula 32 en ci Esquema 19. 

El compuesto de FOrmula 32a es entonces alquilado Para 

formar ci compuesto de Formula 32b Pon contacto con Un 

agents aiquilante CF30}t:X 39) en presencia de una base en 
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ci ayente alguilante 39, X es Un grupo saliente de 

reacciön nucleofih–oa tal. como Un halógeno (per eemplo, 

Br, I), OS(0)2CH3 (rnetanosulfonato) I OS(0)2CF3, OS(0)2Ph-p-

CH3 (p-toluensulfonato), y smilares; ci rnetanosulfonato 

trabaja bien. La reacc–ón es nevada a cabo an presencia 

be por 10 menos Un eqaivalente de una base. Las bases 

adecuadas incluyen bases inorgÆnicas, tales come 

carbonatos C hidrOxidoa de metal alcalino (tales coma 

10 
litio sodlo 0 potasio}, y bases orginicas, tales como 

trietila’üna, dilsopropiletilamina 3’ 1,8-

d–azab–c–clo[5.4.0]un3ec-7-eno, La reaccion Cs 

generalmente nevada a cabo on Un solvents clue puede 

comprender alcoholes, tal come metanol y etrol, alcanos 

halogenados, tales como diclorometano, solventes 

aromÆticos, tales como benceno, toluene y clorobenceno, 

eteres, tales como tetrahidrofurano, y solventes 

aproticos polares, tales come acetonitrilo, U,N-- 

dimetilformamida, y similares. Los alcoholes y los 

solventes aproticos polares Se prefieren para 5Cr usados 

con bases inorgÆnicas, 81 carbonate de potasio coma bass 

y el acetonotrlj.o come solvente son preferidos La 

reaction as generalmente nevada a cabo entre alrededor 

de 0 y lSOC, 3? mae tipicamante entre temperature 

ambiente y loO'c. El producto de FOrmula 32b puede 5cr 



WO 03/015518 59 PCT/LrS02/25613 - - 

aislado put tecnicaa convencionales tales como 

extraccion. El ester de Formula 32b puede entonces set 

convertido al Æcido car-hoxllico de Formula 4d por los 

mØtodos ya descritos para Is conversion de Formula 32 a 

Formula 4d an ci Esguema 17. detalles experimentales 

adicionales pans 51 metodo del Esquema 21 son ilustrados 

en al Eemp10 16. 

69 
Los compuestos de Formula 38 pueden ser preparados a 

partir de compuestos de FOrmula 33 como as describe an el 

Esquema 22, 

Esquema _22 

42N? 
ME 

� ’H)R9 + 3ocHORI3 
base 

- t 38 

40 

33 

en donde r3 Cs alquiio CI-C4-

En este mdtodo, un compuesto de hidrazina de FOrmula 33 

es puesto en contacto con un compuesto de Formula 40 (un 
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ester fumarato 0 maleato 0 una mezcla de ambos puede 5Cr 

usada) en preseracia de urn base y Un solvente. as base es 

tipicamente una sal alcoxida de metal, tal come metóxido 

de sodjo, metOxido de potaslo, etOxido de sodlo, etoxido 

de potasia, ter-butOxido de potaslo, ter-butoxido de 

iitio, y similares Deban usarse cantidades mayores qua 

0,5 equivalentes de base versus ci compuesto de Formula 

33, preferiblemente antre 0,9 y 1,3 equivalentes. Deben 

usarse cantidades mayores que 1,0 equivalentes del 

compuesto de FOrmula 40 preferiblemente entre 1,0 y 1,3 

equivalentes. Los solventes orgÆnicos aprôticos Palaces y 

prOticos polares pueden 5cr usados, tales comb alcoholes, 

acetoni trilo, tetrahidrofurano, N, N-dimeti 1 formamida, 

dimetilsulfoxido y similares. Lo solventes preferidos sort 

alcoholes tales como metanol y etanol. Sc prefiere 

especialmente qua el alcohol sea el mismo qua compose el 

ester fumarato 0 maleato y la base alcoxida. La reacciOn 

Se Ileva a cabo tipicamente mezclando ci compuesto de 

Formula 33 y la base en ci solvents. La mezcla puede Se 

calentada 0 enfriada a Is temperature deseada y el 

compuesto de FOrmula 40 as aftadido durante an periodo de 

tiempa. Las temperaturas tipicas de reaccion estan entre 

0C y ci punto de ebullicion del solvente utilizado. La 

reacciOn puede 5cr llevada a cabo a presiones superiores 
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a la atmosfØrica pars incrementar ci punto de ebulliciOn 

del solvente. Las temperaturas entre 30 y 90CC Son 

generalmente las preferidas. La ad–ción de tiampo puede 

5cr tan râpida come la transferencia de calor 1° permits.  

Los tiempos de adicion tipicos estdn entre 1 minuto y dos 

horas. La temperature de reacción Optima y ci tiettpo de 

adicidn varlan dependiendo de la identidad de Its 

compuestos de FOrmula 33 y Formula 40, Despuds de la 

adicidn, Is mezola de reacciOn puede mantenerse per Un 

tiempo a is temperatura de reacciOn. Dependiendo de la 

temperatura de reaccion, ci tiempo de permanencia puede 

estar entre 0 y 2 horas. Los tiempos tipicos de 

permanencia estÆn entre 10 a 60 minutos. La masa de 

reacciOIt puede entonces for acidificada par la adician de 

un acido orgÆnico, tal come ci Æcido acØtico y simi1ares 

0 on Æcido inorgÆnico, tal como ci Acido clorhidrico, 

cido su].frico y similares. Dependiendo de las 

condiciones de reacciOn y los medios de aislamiento, la 

funcidn -c03R’3 an of compuesto de FOrmula 38 puede 5cr 

hidrolizada a -0O2H; par ejemplo, la presencia de agua on 

la mezcla de reacciOn puede promover tal hidrOlisis. Si 

el Acidc carboxilico (’-0O2H) Se forma, puede 5cr 

nuevamente convertida a _CO2R:2 en donde R Cs alquilo Ci-- 

C4 usandc metodos de esterificaciOn bien conocidos en ci 
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estado de is tŒcnica. El praducto deseado, Un compuesto 

de Pórmula 38, puede 5cr aislado por mØtodos conocidos 

por aquellos versados an It tØcnica, tales como 

cristalizac–ón, extracción a destilacion. 

Es reconocido que algunos reactivos y condiciones de 

reacciôn descritas antes part preparar conpuestos de 

FOrmula I pueden no 5cr compatibles con ciertas 

funcionalidades presentes an Its intermediarios. En estas 

instancias, la incorporaciOn de secuencias de 

protaccion/desproteccidn a las –nterconversiones de grupo 

funcional dentro de la sintesis ayudara an la obtencion 

de Its productos deseados. El uso y e900gencia Us Its 

grupos de proteccidn seven evidentes pars una persona 

entrenada an sintesis quimicas (ver, por ejemplo, Greene, 

T.W.; Wutz, F.G.M. Protective Groups in Organic 

Synthesis,2 ed. Wiley; New Cork, 1991), Una persona 

entranada an la tecnica reconocerÆ qua, an algunos casos, 

despus as la introducciOn de an reactivo dado coma estA 

dascrito an cualquier esquema individual, puede 5cr 

necesario realizar Etapas de sintesis de rutina 

adicionales no descritas an details pars completer la 

sintesis de conipuestos de Formula i. Una persona 

entrenada an la tØcnica tambien reconocerÆ Joe puede 5cr 
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necesarlo realizar una combinaciOri Be las Etapas 

ilustradas en ’Os anteriores esquemas, en Un orden 

diferente al implicado en Is seouenca particular 

presentada pars, preparar los compuestos de Fdrraula I. 

Ge cree que una persona entrenada en Is tecnica, usando 

la desoripciOn precedents pude preparar compuastos de 

Formula i de IS presents invencion en forma completa. Los 

siguientes Ejemplos son, por lo tanto, desarrollados come 

S 
meramenta ilustrativos, y Co son de nariguna manera una 

limitaciôn de la descrlpción. Los porcentajes son an peso 

excepto por las mezclas Be solventes cromatogrficos, 0 

donda Be indique lo contrario. Las partes y porcentajes 

pars, las mezclas Be solventes cromatogrÆficos son an 

volumen a memos But Sc indique lo contrariO. LOS 

espectros RJAN LH se reportan en ppm campo bajo de 

tetrametilsilano; S signifies singlate, a signitica 

doblete, t significa triple, q significa cuarteto, m 

sagnifica multiple, dd significa doble Be dobletes, dt 

signitica doble de triples, or S signifies singlete 

ancho 
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EJEMPLO 1 

Preparacion de 2 [1- Et 11-3- trilluorometi ipirazal -5-i]. 

carbamoil] -3-math-N- (1-

Metilet–l)benzamida 

Etapa A Preparacion de 3-Plet–l-N-(1-metilatil)-2-

nitrobenzamida 

a 

Una sclucithn de ªcido 3-metil-2-nitrobenzo–cc (2,00 g, 

11,0 mmcl) y trietilamina (1,22 q, 12,1 mmcl) en 25 ml de 

cloruro de methane fue enfriada a IOC. El cicroformato 

de etflo fue cuidadosamente anadido y un precipitado 

sólido Se forme. Despues de aqitar durante 30 minutes, Be 

le afladid isopropilamina (0,94 g, 16,0 mmcl) resultando 

una sclucidn homogenea. La reacciôn fue agitada durante 

una hora adicional, vertida an agua y extraida con 

acetato de etilo. Los extractos orgânicos fueron �lavados 

con aqua, secados sabre sulfate de magnesic y evaporados 

a presidn reducida para producir 1,6 g del intermecliario 

deseado come un sOlido blanco que funde a 126-128C. 

WAN ’H (ODd3) 5 1,24 (d, SH) 2,38 (5, 311); 4,22 On, 111); 

5,80 (be s, 111) 7,40 (m, 3H) - 
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Etapa B: PreparaciOn de 2-Amino-3-matH-N-(1-

met let –1) berizami da 

La 2-nitrobenzarnida del Etapa A (1,70 g, 7,6 mmol) fue 

hidrogenada sobre S Pd/C en 40 ml de etanol a 50 psi. 

Cuarido ceso la presion de hidrôgeno,  Is reacciOn fue 

filtrada a travØs de un filtro de apoyo de diatomaceas 

10  Celitefi y luego Se lavô a Øste con eter. El filtrado Se 

evaporO a presidn reducida para producir 1,41 g del 

compueeto del titulo conic un sdlido qua funde a 149-

1511C. 

a 

RMN ’H (CDC13) 5 1,24 (dcl, 6M) 2,16 S, 310; 4,25(m, 1H) 

5,54 (br s, 2H 5,35 (hr s, 111) 6,59 (t, 111) 7,13 (d, 

1H); 7,17 Cd, 110 

Etapa C: PreparaciOn de Acidc l-Etil-3-

trifluorometilpirazol-5-il carboxilico 

A una mazda de 3-trifluorornetilpirazol 5 g, 37 mmol) y 

carbonato de potasio en polvo (10 g, 72 mmol) agitados en 

30 ml de N, N dimeti lformamida, Sc le aiathd yodoetano (8 

p. 51 mmol) gota a gota. Despus de un exotØrmico 
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moderado, la reacc–dn fue aqitada durante la noche a 

temperatura ambiente. La mezc].a de reacc–dn fue repartida 

entre 100 ml de Ater dietilico y 100 ml de agua. La capa 

de Star fue separada, lavada con agua (3X) y solución 

sauna, y secada sabre sulfato de magnes–o. La 

evaporaciOri del solvente al vacio rind–6 4 g de aceite. 

A 3,8 q de aste aceite agitados an 40 ml de 

tetrahidrofurano bajo atmdsfera de nitrdgano en Un baæo 

de hielo seco/acetona, se in afiadieron gota a gota 17 ml 

de una solucion 2,5 M de n-butillitio an tetrahidrofurano 

(43 mmol) y la soluc ion fue agitada durante 20 minutos a 

-78-C. Un exceso de didxido de carbono gaseoso Se 

burbujed dentro de is solucidri agitada a una velocidad 

moderada durante 10 miriutos. Despues de In adicion de 

didxido de carbono, Sc le permitid a IS reacciOn alcanzar 

Slentamente IS temperature airienta y Se la agitO durante 

la noche. La mezola de reaccion fue repartida entre Øter 

dietilico floo ml) e hidrOxido de sodlo acuoso 0,5 N (100 

ml) La capa bAsica fue separada y acidificada con Æcido 

clorhidrico coricentrado hasta un PH de 2-3. La mezcla 

acusa rue extraida con acetato de etilo (100 ml) y el 

extracto organico fue lavado con agua y solucion sauna y 

secada sobre sulfato de magnesio. El residua oleosc, que 
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quedo despuØs de la evaporacion del solvente al vaclo, 

tue triturado a un sólido a partir de una pequeæa 

cantidad de 1-clorobutano. Despues de filtrado y secado, 

una muestra ligeramente impura dal acido l-etil-3-

trifluorometil-pirazol-5-il carboxilico (1,4 9) tue 

obtenida como un salido que funde en un range.  

WIN 111 (Coda) 6 1,51 (t, 3H) 4,68 (q, 2W); 7,23(5, lU) 

S 
9,85 (br s, 111). 

Etapa U: Preparacion de 2- [l-Etil-3-

trifluorometilpirazol-5-il carbamoll] -3--metil-N- (1-

metiletil) benzamida 

A una soluciOn de Æcido 1-etii-3-trifluoromatil-pirazol-

5-il carboxulico esto es, ci producto del Etapa C) 0,5 

Sg, 2,4 mmol) agitada en 20 ml de cloruro de metileno, Se 

le ahadio cloruro de oxalilo (1,2 ml, 14 mmol) - Despues 

de la adicidn de 2 gotas de N,N-dirnetilformamida, Se 

presento espuma y burbujeo. La mezola de reacciOn tue 

calentada a retlujo durante 1 here comb una soj.ucibn 

amarj].la DeSpUØS de entriar, ci solvente tue removido al 

vacio y ci residuo resultante disuelto en 20 ml de 

tetrahidrofurano. A la solucion agitada, Se le ahadia 2-
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amino-3-metil-N-(l-metilet–l)benzamida (esto es, ci 

producto de la Etapa B) (0,7 g, 3,6 rumol) seguido per una 

adic–ôn gota a gets  de N,N-d––sopropiietilamina (3 ml, 17 

mmOl) DespuØs de agitar a temperatura ambiente durante 

Is niche, la mezcla de reaccion tue repartida entre 

acetato de etilo (100 ml) y aside clorhidrico acuoso 1N 

(75 ml) La capa orgAnica separada tue lavada con agua V 

soiucidn saUna y secada sobre sultato de magnesio. La 

evaporaciOn al vaclo de6 Un residuo solids blanco, cl 

cual despus de purificacidn en columns cromatogrf–ca 

–nstantÆr’ea sabre silica gel (;i hexanoslacetato de 

etilo) produjo 0,5 g del compuesto del tituj.o, un 

compuesto de la presente invenciOn, que funds a 223-

226'C. 

RW 1j (DMSO-d6) 5 1,05 (d, 611); 1,36 (t, 311); 2,45(5, 

3W); 3,97 (m, 111); 4,58 (q, 211) 7,43-7,25 (m, 311) 7,45 

(5, 1H); 8,05 (d, 111); 10,15 (5, ill). 

EaEMPLO 2 

Preparacidn de N- [2-Metil-6- [[(1-

metiletil) amino] carboxil] fenil] -1-fenii-3-

tn luoromet 11) - 1H-pirazoi -5- carboxamida 
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Etapa Preparac–on de 2-Metil-1-flenhl-4-

(trifluorometil) - in-pirazol 

Una soluciôn de 1,1,1-trifluoropentanO-2,4--diona (20,0 g, 

0,130 moles) an icido acØtico glacial (60 ml) flue 

enfriada a 7°C usandc on baflo de hieo/agua. La 

fenilbidrazina (14,1 g, 0,130 moles) flue aæadida gota a 

S 
gota durante on periodo d 60 minutos. La mass de reacc–dn 

incrementd so temperatura a 15°C durance Is adicido. is 

soluciOra de color naranja resultante flue mantenida a 

condicidn ambiente durante 60 minutos. La mayor parte del 

Aside acØtico fue removido an un rotaevaporador an un 

bano de temperatura a 65°C. El  residue tue disuelto an 

cloruro is metilano (150 ml) La solucion fue lavada con 

bicarbonato de sodio acuoso (3 g en so ml de aqua) La 

Scapa orgnica de color rojo pdrpura fue separada, tratada 

con carbon activado (2 g) y MgSO,, y Imago filtrada. Los 

volitiles fueron removidos an un rotaevaporador. El 

producto crudo consistlO de 28,0 g de un aceite as color 

rosa, el cual contenia -89 del producto deseado y 11% de 

1_fenil_5_(trifluorometil)-3-metilpirazol. 
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RMN :H (DMSO-d6) 6 2,35 (s, 311); 6,76 (s, 111); 7,6-7,5 (m, 

BH) 

Etapa B: PreparaciÆn del acids 1-Fenhl-3-

(trifluorometil) -1H-pirazol-5-carboxi1ico 

Una muestra de 2-metil-1-fenil-4-(trifluorometil)-1H-

pirazol crudo (esto es, el products del Etapa A) (’89%, 

50,0 g, 0,221 moles) fue mezclada con aqua (400 ml) y 

oloruro de cetiltrimetilamonjo (4,00 q, 0,011 moles). is 

mezola fue calentada a 95'C. El permanganato de potasio 

fue ahadido era 10 porciones iguales, separados an 

intervalos 8 minutos. La mesa de reacciÆn flue mantenida 

a 95100C, durante este periodo. DespuØs de que 1a 

dltima porcidn fue ahadi-da, is mezcla fue mantenida -’15 

mirrutos a 95-100-O, despuds de 10 cual ci color pürpura 

10 del permangaraato Se no disipado. La mace de reaociOn fue 

filtrada mientras estaba caliente {-75C) con la ayuda de 

un lecho de 1 cm de un filtro as apoyo de diatomÆceas 

Celitefi sobre un embudo con frill de vidrio gruesa de 150 

ml, La torte del ifiltro fue lavada con aqua caliente 

(-.SOC) (3x100 ml) - El filtrado combinado y los lavados 

flueron extraidos con eter (2x100 ml) pars remover una 

pequea cantidad de material insoluble en aqua de color 
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amarillo. La cops across Eve purgada con nitrageno pan 

remover ci Øter residual. La solucidn alcalina incolora y 

clara tue aciditicada aadiØndoie acido ciorhidrico 

concentrado gets a gets hasta pie ci PH aicanzd -1,3 (28 

g, 0,28 moles La solids de gas Eve vigorosa durarite los 

primeros dos tercios ic In adicidn. El producto fue 

recoiectado por filtracido, lavado con agua (3x40 ml) 

luego secado durante la noche a 55°C al vacio. El 

products consistiO de 11,’ g de Un polvo cristalino 

blanco, el cual era esencialmente puss basado en RJAN 1H. 

RMN 1H (CDC13) a 7,33 (S. 1H) F ’,4-L5 (m, SH) 

Etapa C: Preparacidn de Cioruro de 1-fenil-3-

(trifluorometil) -LH-pirazol-5-carboriilo 

Una muestra de aside 1-feni12-(trif1uorometii)Pirazol-5-

oarboxiiico orudo (esto es, ci producto del pass B) (4,13 

g, 16,1 mmoi) rue disueita en cloruro de metiieno (45 

ml). Ia soluojOn cut tratada con cloruro de oxalilo (1,80 

ml, 20,6 mmoiL seguida por N,N-dimetiiformamida (0,010 

ml, 013 mmol) La liberaciOn Is gas comenzO tan pronto 

Se aflaciio ci catalizador N,N-dimetilformamida. La mezcla 

de reaccidn fue agitada par -20 minutes bajo condiciones 

ambientaies, luego rue calentada a refiujo par Un periodo 
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de 35 minutos. Los volâtiles fueron removidos colocando 

Is mezcla de reacciOr’ en un rotaevaporador con una 

temperatura de baho de 55C. El products coneistió en 

443 g de Un aceite amarillo ciaro. La dnica impureza 

observada par RMN H tue N,N-dimetiitormamida. 

RMN :H (CDC13) 6 7,40 (m, lit; 7,42 (5, 111); 7,50-7,53 (m, 

4H) - 

Etapa Preparacion de N- [2-Metil-6- [[(1 

metiletil)aminolcarbonillfenill-1-tefl–l-3 

(trifluorometil) -1H-pirazol-S-carboxamida 

Una muestra de anhidrido 3-metili5atoiCo (0,30 9, 1,7 

mmcl) parcialmente disuelta en piridina (4,0 ml) fue 

tratada con cloruro de 1-fenil-3-(trifluorometilpirazOl)-

5-carboxilo (esto es, ci producto del Etapa C) (0,55 g, 

2,9 mmol( La mezcla fue calentada a -95CC per on periodo 

de 2 hares. La soiuciôn naranja resultante tue enfriada a 

29'C, lueqo tue tratada con isopropilamina (1,00 9, 16,9 

inmol) La mass de reacción Sc calentd exotØrmicamente a 

3rC. rue adicionalmente calentada a WC per un pariodo 

de 30 minutes, despuds de In cual as formO mucho 

precipitado- La mass de reaccidn ifue disuelta en 
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diclorometano (150 ml) La so1uc6n tue lavada con Ac–do 

acuoso (5 ml de HC1 concentrado en 45 ml de agua) luego 

con base acuosa (2 g de carbonato de sodlo en 50 ml de 

agua) La capa orgn–ca fue secada sobre M9SO4, filtrada 

y luego concentrada en on rotaevaporador. Luego de 

reducir hasta -4 ml, los cristales del producto Se habian 

formado. La suspension tue diluida con -10 ml de Øter, 

despuØs de 1° cual mas producto Se precipitO. 21 producto 

e 

tue aislado por filtraciOn, lavado con 6ter (2x10 ml), 

luego lavado con agua (2x50 ml). La torta hümeda tue 

secada durante 30 minutos a 70CC al vaco. El producto, 

Un compuesco de la presente invencion, corisistente en 

0,52 9 de Un polvo completamente blanco que funde a 260-

262C. 

RNnc M (DMSO-d6) 6 1,07 (d, GU) 2,21 (5, 3M) 4,02 

S (octeto, lH) 7,2-7,4 (0, 3M); 7,45-7,6 (m, 614); 8,10 (d, 

1K); 10,31 (5, 114) 

EJEMPLO 3 

Preparacion de N-(2-Metil-6-[L{l-

metiletil)amino]carbonil]tenil]-3-(tr–fluorometil)-1-[3-

(tn fluoromet 11) -2 -piridinil] - 1H-pirazol -5- carboxamida 
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litio (2N en heptano/tetrahidrofuranO, (Aldrich) 9,5 ml, 

19 rnmol) y la mezcla oscura resultants tue agitada 

durante 10 minutes. D–óxido de carbono seco due 

burbujeado a traves de la mezcla durante 15 minutes. A Is 

mezcla Se le parmitiO calentarse hasta 23C y ftie tratada 

con agua (50 ml) C hidroxido de sodio IN (10 ml) La 

mezcla acuosa fue extraida con eter (100 ml) y luego 

acetate de etilo (100 ml) La caps acuosa foe acidificada 

con acida clorhidrico SN hasta pH 1-2 y extraida dos 

veces con diclorometana. La capa orginica tue secede con 

sulfate de magnesia y concentrada pan der a compuesto 

del titulo (1,5 9) 

RTB 1H (ODd3) 5 7,6 (Tn, 1H); 7,95 (m, iN); 8,55 Cm, lH) 

8,9 (rn, 111); 14,2 (hr. iN) 

S Etapa C: PreparaciOn de N- (2-Metii-6- [[(1-

metiletil)amino]CarbOflhl]feflilJ3(triflu0t0met)-[3 

(trifluorometil)-2-piridillill _1fl-pirazol-5-carboxamida 

Una mezcla del compuesto del titulo del Ejemplo 3, Etapa 

B (0,54 g, 1,1 mmol) , el compuesto del titulo del Ejemplo 

1, Etapa B (0,44 9, 2,4 mmcl) y cloruro de BOP (per sus 

siglas en inglØs) (bi5(2_OXO-CXazolidiflil)fOSfiflil 
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1b4 

c1oruro 054 g 2,1 mmol) en acetonitrilo (13 ml) fue 

tratada con trietliamina 0,9 ml). La mezcla fue agitada 

en un vial de centelleo cerrado per 18 herds, La reaccion 

fue repartida entre acetate de etilo (1aD ml) y âcido 

clorhidrico IN. La capa de acetate de etilo fue lavada 

sucesivamente con Æcido clorhidrico IN (50 ml) hidrdxidc 

de sodjo IN (50 ml) y solucion saturada de cloruro de 

sodlo (so ml). La capa orgØnica fue secada sobre sulfato 

de magnes–o y concentrada. El residue foe sometido a una 

columna de cromatografia sobre silica gel con 

hexanos/acetato de etilo 5:l a 2:1) conic eluyente. El 

compuesto del titulo 0,43 9), ma compuesto de la 

presente invención,  fue aislado conic un solido blanco, 

p.f. 227-2301C. 

mIN H (Cr01:) 6 1,2 (m, 6H) 4,15 (Ui, lit) 5,9 (be d, 

111)7 7,1{m, lit); 7,2 (Ui, 2H);’7,4 (s, 1H);7,6 Cm, lii); 

8,1 (Ui, 111); 8,74 (m, 111); 10,4 (br, 111). 

EJEMPLO 4 

Preparaciön de l-(3-Cloro-2-p–rid–nil)-N--[2-metil-6-tt(l-

metiletii)amino]carbonil]-feniiF3-(tritluorometil)-1H-

pirazol-5-carboxamida 
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Etapa A: Preparacidn de 3-Cloro-2-(3-(trifluorometil)-lH-

pirazol-1-il] pirithna 

A una mezcla de 2,3d–cloropiridir1a (99,0 g, 0,67 mc].) y 

3- (trifluorometil) -pirazol (83 g, 0,61 no].) en 11,11-

dimetilformamida seca (300 ml) se le aæadiO carbonato de 

potasic (166,0 g, 1,2 no!) y la reacción fue entonces 

calentada a 110-1251C durante 48 horas. La reacciôn fue 

fo  enfriada a 100°C y filtrada a traves de Un filtro de 

apoyo de diatomÆceas Celitefi para ayudar a remover 

sólidos. La N,M-dimetilformamida y Un exceso de 

dicloropiridina fueron removidos Per dastilacidn a 

presidn atmosfØrica. La destilacidn del producto a 

presiOn reducida p.c. 139-141C, 7 mm) produjo el 

intermediarlo deseado como on aceite amarillo dare 

(113,4 9) 

S 
RI.IN ’II (CDC13) 5 6,78 (s, 1H) 7,36 (t, 1E); 7,93 (d, in); 

8,15 (S. 1W; 8,45 (d, 1H) 

Etapa B: Preparadidn del Acido 1-(3-Cloro-2-pir–dinil)-3-

(trifluorometil) -1H-pirazol-5- Carboxilico 
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A una solucion de 3-cloro-213-(trifluorometil)-1H-

pirazol-1-il1piridina (esto es, el producto del Etapa A) 

(105,0 g, 425 mmol) en tetrahidrofurano seco (700 ml) a - 

75°C Se le anathô por medjo de una oÆnula a -30CC, 

solución de diisopropilamtda de litio (425 mmol) en 

tetrahidrofurano seco (300 ml) La solucion rojo profundo 

fue agitada durance 15 minutos, despuØs de lo cual ci 

diOxido de carbono fue burbujeado a su travØs a -63CC 

hasta due la soluciôn se hace amarillo pÆlido y el 

proceso exotdrmico cesa. La reaccion due agitada par 20 

minutos adicionales y luego sofocada con aqua (20 ml) - El 

solvente fue removido a presión reducida, y la mezcla de 

reacciOn repartida entre Øter y solucidn de hidrthxido de 

sodio acuosa O,SN. Los extractos acuosos fueron lavacios 

con dter (3x) filtrados a travØs de un filtro de apoyo 

de diatomÆceas Celitefi Para remover los residuos sdlidos, 

y luego acidificados basta un pH de aproximadamente 4, en 

cuyo punto un acaite naranja es formado. La mazda acuosa 

fue agitada vigorosamente y se le afladid Icido adicional 

Para bajar ci pH a 2,5-3. El aceite naranja congelado 

dentro de un salido granular, el coal fue flultrado, 

lavado sucesivamente con aqua y Æcido clorhidrico iN, 
y 

seoado al vacio a 50°C  pore producir ci producto del 

titulo como un sdlido completamente blanco (130 g) (El 
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products de otro proceso siguiendo procedimientos 

similares fundiô a 175-1761C)- 

RMN 1H (DMSO-d5) 5 7,61 (s, in) 7,76(dd, 1H) 8,31(d, 

1H) 8,60 Cd, lit. 

Stapa C: Preparación de 6-Metil-211-3,1-benzOxazirIa-

2 4 1H) -diona 

A una solucion de icido 2 -amino -3 -met ilbenzioco (6 9) en 

1,4-dioxano seco (50 ml) Se is aæadiO gets a gets ufla 

solucion de triciorometil cloroformato (8 ml) en 1,4-

dioxano sect (25 ml) con entriamiento hielo-agua pan 

ruantener Is temperatura de Is reaccion por debajo de 

251C. Un precipitado bianco comerizo a formarse durante is 

adiciSn. La mezcla de reacción fue agitada a temperatura 

ambiente durante la noche. Los sOlidos precipitados 

ifueron removidos per filtracion y lavados con en 14-

dioxano (2x20 ml) y hexano 2x15 ml) y secados at airs 

pan dar 6, 51 g de an sOlido completamente blanco. 

m1N tj4 
(DMSO-do} 5 2,33 (5, 311); 7,18 (t, in); 7,55(d, in) 

7,76 (d, in); 11,0 (br 5, 111). 
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Etapa 0: Preparac–n de 2-(l-(3-Cloro-2-p–r–d–nil)-3-

(trifluorometlfl -1H-pirazol-5-il] -8-metil-4H-3, 1-

benz oxa z I na -4- ona 

A una suspensIOn del producto acido carboxilico preparado 

ConG en ci. Steps fl U46 g, 500 mmol) en diclorometano 

(aproximadamente 2 IA Se i.e aiadi6 N,N-dimet–lforniamida 

(20 gotas) y cloruro de oxalilo (67 ml, 750 mail) an 

porciones de aproximadamente 5 ml durante aproximadamente 

2 horse. Una vigorosa evoluciOn de gas ocurrid durante Is 

adiciOn- is mezcla de reacciOn fue agitada a temperatura 

ambiente durante Is noche. La mezcla de reacciOn fue 

concentrada at vaclo Para del cl claruro Æcido credo como 

una mezcla naranja opaco. Este material tue recogido an 

diclorometano, filtrado Para remover algunos sOl–dos y 

luego reconcentrado y usado sin una puriticaciOn 

adicional. El cloruro acido crudo fue disuelto en 

acetonitrilo (250 ml) y aæadido a one suspensiOn del 

producto del Etapa C en acetonitrilo (400 ml), Se is 

aadiO piridina (250 mU; Is mezcla fue agitada durante 

15 minutes a temperature arrODiente, luego calentada hasta 

reflujo durante 3 holes. La mezcla resultante fee 

enfriada a temperature aithiente y agitada durante la 

noche Para der una mesa sOlida. Sc 18 ahadiO acetonitrilo 
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adicionalmente y is mezcla fue nuevamente mezclada pars 

formar una suspensiOn gruesa. Los solidos fueron 

recolectados y lavados con acetonitrilo frio. Los sOlidos 

fueron secados al aire y al vaclo a 90C durante 5 horas 

Para dar 144,8 g de Un sOlido blonde esponjoso. 

mN 1H (CDC13) 5 1,84 (5, 2K); 7,4 (t, 111); 7,6 (m, 3H); 

8,0 (dd, 1H); 8,1 (s, 1H) 8,6 (a, lit) 

Etapa E: PreparaciOn de 1- )3-Cloro-2-piridinil) -N- [2-

metil-6- [ [ Il-metiletil) -amino] carbonill fenil] -3-

(trifluorometil) -1H-pirazol-5-carboxamida 

A una suspension del prociucto benzoxazinona del Etapa ID 

(124 g, 300 mmoi) en diclorometano 500 ml) Se Is afladjO 

gota a gota isopropilamina 76 ml, 900 mmol) a 

Ow temperature ambiente. La temperatura de Is mezcia de 

reaccithn de color rosa y de la suspension disminuyO 

durante Is adiciOn. La mezcia as reacciOn fue entonces 

calentada a reflujo durante 1,5 horas. Se formO una nueva 

suspension. La mezcia de reacciOn fue enfriada a 

temperatura atidjiente y Se 1e afiadiO Œter dietilico (1,3 

L) y la mezcla se agitO a temperatura ambiente durante 

la noche. Los solidos fueron recolectados y lavados con 
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eter, Los solidos fueron secados al airs y luego al vacto 

a 901C durante 5 horas para dar 122 g del cornpuesto dal 

titulo, Un compuesto dc Is preserite iriveliciôn, comb Un 

solido blanco esponjoso, que funds a 194-1961C. 

RHN 2H (CDCi} E 1,23 (d, 6H); 2,21 (s, 3H)i 4,2 (m, flO; 

5,9 (d, 1H) 7,2 (t, ma); 7,3 (m, 2H) 7,31 (5, 1H)7 7,4 

(m, in); 7,8 (d, 1H)7 8,5 (d, Ut); 10,4 (s, mu), 

EJEMPLO S 

Preparacidn alternative de i-)3-cioro-2-piridinil)-N-[2-

metii-6- (1-metiletil)amina] -carbonil] fenil] -3-

(trifluorornetil) -1H-pirazol-5-oarboxalnida 

A una solucion del. products Acido carboxilico preparado 

come en ci Ejemplo 4, Etapa B (28 g, 96 mmol) an 

diciorometano (240 ml) se le aæadió N,N-dimetiiformalTtida 

(12 gotas) y cioruro de cxaliio (15,8 g, 124 mmcl) La 

mezcla de reacciôn fua agitada a temperatura ambiente 

hasta que cesô la evoluciôn de gas (aproximadamente 1,5 

horas) La mezcla de reaccion Se concentrO al vaclo para 

dar ci cioruro Aside crude come Un aceite que fue 

utilizado sin purificacion adicional. El cloruro aside 
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crudo fue disuelto en acetonitrilo (95 ml) y Se aadi6 a 

urn soluciôn de la benzoxazina-2,4-d–ona preparada como 

en el Eemplo 4, Etapa C en acetonitrilo (95 ml) La 

mazda resultante fue agitada a temperatura ambiente 

(aproximadamente 30 minutos) Se le aadi6 piridina (95 

ml) y la rnezcla Se calentó hasta alrededor de 90°C 

)aproximadamente 1 hora) La mezcla de reacción flue 

enfriada hasta airededor de 35°C y Se Is aæadiO 

isopropilamina (25 ml) - La mezcla de reacción Se calentd 

exotØrmicamente durante la adiciOn y luego fue mantenida 

airededor de 50CC (aproxtmadamente 1 hora) La mazda de 

reaccidn fue entonces vartida en agua hielo y agitada. El 

precipitado resultants fue recolactado por filtrad–dn, 

tavado con aqua y secado al vaclo durante la noche para 

der 37,5 g del compuesto del titulo, Un compuesto de Is 

presente inverlciôn, como un sOlido tostado. 

PI1N1H (ODd3) 51,23 (a, 611); 2,21 s, 3M); 4,2 (m, 1H); 

5,9 (d, 1HC; 7,2 (t, 1M); 7,3 m, 2H); 7,31 s, 111); 7,4 

(m, 111); 1,8 (d, Iii); 8,5 (d, 1M); 10,4 (s, 1W). 
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EJEMPLO 6 

Preparación de N- 14-cloro-2-metil-6- 1[(1-

met–leti]j amino] -carbortil] fenil] -1- (3-cloro-2-piridinil) - 

3- (trifluorometil) -1H-pirazol-5-carboxamida 

Etapa A: PreparaciOn del- ªcido 2-Amino-3-metil-5-

clorobezoico 

A una soluc–ón de Æcido 2-amino-3-metilbenzoico Aldrich, 

15,0 g, 99,2 mmol) en N,N-dimetilfarmamida (SO ml) Se is 

afladiö N-clorosuccinimida (13,3 g, 99,2 mmol) y la mezcla 

de reacción fue calentada a 100'C durante 30 minutes. El 

calor fue rernovido, 1a reacciOn fue enfriada a 

temperatura ambiente y asi permanecid durante la noche. 

La mazda de reaccidn tue entonces vertida lentamente on 

hielo-agua (250 ml) hasta precipitar Un solido blanco. El 

sdlido fue filtrado y lavado cuatro veces con agua y 

luego recagido on acetato de etilo {900 ml). La solucion 

de acetato de etilo fue secada sobre suifato de magnesio 

evaporada a presidri reducida y el solido residual fue 

lavado con eter pars producir ci intermediario deseado 

come nn sdlido blanco(13,9 9) 
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RMN H (DNISO-d6) 6 211 (C, 3H( 722 (s, Iii); 756 (s, 

LU) 

Etapa B: Preparación de 3c1oro-2-[3-(trif1uoromet–l)-1H-

pirazol-1-–l] piridina 

A una mezcla de 2,3-dicloropiridina (99,0 9, 0,67 mol) y 

3-trifluorometil. pirazol (83 9, 0,61 fbi) Sfl N,N 

dimetiitormamida seca (300 mU Se le afladió carbonato de 

potasio (166,0 g, 1,2 mofl y IS reacciÆn fue entonces 

calentada a iio-125'C durante 48 horas. La reacción the 

enfriada a 100'C y filtrada a travØs as Un filtro de 

apoyo de diatomÆceas Celitefi pace remover lea sólidos. La 

N,N-dimetilformamida y ci exceso de dicloropiridina 

fueron removidos par destilacion a presidn atmosferica. 

La destiiacidn del producto a presion reducida (p.e.139-

141C, 7 mm) produjo ci compuesto del titulo comb un 

aceite amarillo ciaro (113,4 9) 

RKN 1H (CDC12) 6 6,78 (8, 111); 7,36 (t, iH) 7,93 (d, lii); 

8,15 (s, 111); 8,45 (d, 1H) 

Etapa C: Preparaciôn de dcido i-(3-Cioro-2-piridinil)-3-

(tritiuoromatii) -uH-pirazol-5-carboxilicb 
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A una soluciön del producta pirazol del Etapa B (105,0 9, 

425 mmol) In tetrahidrofurano Eeoc (700 ml) a -75°C se le 

aæadid a traves de una cänula a menos -30°C, una solución 

de dilsopropilaruida de litlo (425 mmol} en 

tetrahidrofurano seco (300 ml) La solucidn de color rojo 

profundo fue agitada durance 15 minutes, despuØs de 10 

cual Se Is burbujeo a su travØs didxido de carbons a - 

63°C hasta que la solucion Se tornô de color amarillo 

pAlido y cead de Sc exotØrmico. La reacción fue agitada 

durante 20 minutOS adicionales y lueqo apagada con aqua 

(20 ml) el solvente fue removido a presidn reducida, y In 

mezcla de reacción fue repartida entre Øter y solucidn de 

hidroxido de sodjo acuosa G,BN. Los extractos acuosos 

fueron lavados con Øter (3x), filtrados a travØs de Un 

filtro de apoyo de diatomâceas Celitefi para remover los 

solidos residuales, y luego acidificados hasta un p11 de 

aproximadaTnente 4, en cuyo punto Se formo Un aceite 

naranja. La mezcla acuosa fur agitada vigorosamente y Se 

Is aæadió n&s acido hasta bajar el p11 a 2,5-3. El aceite 

naranja fue corigelado en un sOlido granulado, el cual fue 

filtrado, lavado sucesivamente con aqua y äc–do 

clorhidrico IN, y aecado al vaclo a 50°C para  der el 

producto del titulo come Un sdlido completamente blanco 
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(130 g) (El products obtenido a partir de un 

procedimiento similar fundjO a 175-176C) 

RNN ’H (DMSO-d6) 5 7,61 (s, lIE; 7,76 (dU, 110; 8,31 (d, 

lH) 8,60 (d, 111) 

Etapa D : Preparacion de 6-cloro-2-[1-(3-cloro-2-

piridinhl)_3_(trifluorometill-1H-pirazol-S-ill-8-metil-

4H-3, 1-benzoxazina-4-ona 

A una solucion de cloruro de metanosulfonhlo (2,2 ml, 

283 mmol) en acetonitrilo (75 ml) Se In afladió gota a 

gota una mezola del âcido carboxilico producto del Etapa 

0 (7,5 g, 27,0 ramol) an trietilamina (3,75 ml, 27,0 mmcl) 

en acetonitrilo (75 ml) a 0-50. La temperature de 

reaccion fue entonces mai-rtenida a OO durante las 

sucesivas adicior,es de reactivos. DespuØs de agitar 

durante 20 minutos, el Aside, 2-amino-3-metil-5-

clorabenzoico del Etapa A (5,1 g, 27,0 mmolC flue aadido 

y cc continuO con la agitacion durante otros 5 minutes 

adicionales. Una solucithn de trietilamina (7,5 ml, 54,0 

inmol) an acetonitrllo (15 ml) fue entonces afladida gota a 

gota, y la mezcla de reacción flue agitada durante 45 

minutes, seguido por la adicidn Is cloruro as 
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metanosulfonilo (2,2 ml, 28,3 mmol) La mazda de 

reaccion due entonces calentada a temperatura ambiente y 

agitada durante la noche Se aæadieron entonces 

aproximadamente 75 ml de agua para precipitar 5,8 g de Un 

sdlido amarillo. 1 gramo adicional del producto fue 

asilado por axtracciOn sobre el tiltrado pare producir un 

total de 6,8 g del compuesto del titulo como Un sôlido 

amarillo. 

RMN 1 (Coda) 6 1,83 (5, 3K); 7,50 (s, lH); 7,53 rn, 211); 

7,99 (m, 2H); 6,58 (d, 1H). 

Etapa 11: Preparaciôn de N- [4-Cloro-2-metil-6- [Ni-- 

metiletil)amino]carbonil]-fenil]-1-(3-cloro-2-piridiflil)-

3 (trifluorometil) -1H-pirazol-5-carboxarnida 

A una solución del producto benzoxazinona del Etapa U 

(5,0 9, 11,2 mmol) en tetrahidrofurano (35 ml), Se le 

afladiO gota a gota isopropilamina (2,9 ml, 34,0 mmol) en 

tetrahidrofurano (10 ml) a temperatura ambiente. La 

mezcla de reaccidn fue entonces calentada hasta que todos 

los sdlidos Se disolvieron y Se agitô durante S minutos 

adicionales, en donde la cromatografia de caps dalgada 

sabre silica gel confirmó que  la reaccidn Se completd. El 
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solvents tetrahidrofurano fue evaporada a presiOn 

reducida, y cl salido residual- fue purificado per 

cromatografia sabre silica gel, seguido per trituracion 

con Øter/hexano para producir ci compuesto del titulo, Un 

compuesto de is presente invencidn, come un solido (4,6 

g), due funds a 195-1960C, 

RMN 1 
(Cccli) 6 1,21 (d, 6H) 2,17 (5, SU) ; 4,16 (m, 111); 

5,95 (br d, 1H); 7,1-7,3 (m, 2fl); 7,39 (s, in); 7,4 (m, 

1H); 7,84 Cd, aRC; 8,50 Cd, in); 10,24 (brs, 1R). 

EJEMPLO 7 

Preparacidn de N- [4-Cloro-2-rnetii-6-

(metilamino)carbonil] fenil] -1" (3-oioro-2-piridinhl) -3-

(trifluorometil) -1H-pirazol-5-carboxamida 

A una solucidn del Products benzoxazinona del Ejemplo 6, 

Etapa D (4,50 g, 10,18 mmoi) en tetrahidrofurano (Tn?; 70 

ml) Se le afladiO metilamina gala a lots (soluc–dn 2,0 M 

era THP, 15 ml, 30,0 mmol) y is mezcla de reaccidn fue 

agitada a temperatura arabiente durante 5 minions. El 

solvents tetrahidrofurano fue evaporada a presión 

reducida y ci sdlido residual fue purificado Per 
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cromatografia sobre silica gel pare producir 4,09 g del 

compuesto del titulo, Un compuesto de Is presente 

invención, como Un sOlido blanco que funde a 185-1861C. 

14N 1H (DM80-d6) 5 2,17 Cs, 3W; 2,65 (d, 3U); 7,35 (d, 

1H) 7,46 (dd, 1W; 7,65 (dd, 1W 7,74 (5, 11); 8,21 (d, 

1W, 8,35 (br q, 1H); 8,74 (d, lkfl; 10,39 (5, 1H). 

EJEMPLO S 

Preparación de 3C1oro-N-f4-cloro-2-meti1-6-[[(1-

metiletil) amino] carbonil] fenill -1- (3-cloro-2-piridinhl) - 

1H-ptrazol-S-carboxamida 

Etapa A: Preparaciôn de 3-Cloro-N,N-dimetil-1M--pirazol-1-

sultonam–da 

A una solución de N dimetilsulfamoilpirazol (188,0 g, 

1,07 moD in tetrahidrofurano seco (1500 ml) a - 78CC Se 

le aæadio gota a gota una solucion de n-butillitio 2,5 H 

(472 ml, 1,18 moD en hexano mientras Se rnantenia la 

temperature por debajo de - 65'C, Luego de completer Is 

adicidri, Is mezcla de reacciön fue mantenida a - 781C par 

45 minutes adicionales, despuds de los cuales se afladiO 
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gets agota una soluciôn de hexacloroetarao (279 g, 1,18 

moll en tetrahidrofurano (120 ml) - La mezcla de reacción 

fue mantenida durante una hora a - 78CC, calentada a - 

20CC y luego apagada con agua (1 L) La mezcla de 

reacción fue extrada con cloruro de metileno (4x500 ml) 

los extractos orginicos fueron secados sabre sulfate Us 

magnesia y concentrados. Si. producto crude fue ademAs 

purificado cable silica gel usando cloruro de metileno 

come eluyente Para producir el compuesto del titulo come 

Un aceite amarillo (160 g) - 

RNIN H (CDC1s( 5 3,07 (d, GH) 6,33 Is, 1W; 7,51 (s, lii) 

Etapa R. Preparacidn de 3-Cloropirazol 

Al äcido trifluoroacØtico (290 mU cc le aæadió gota a 

10 gota ci. producto (160 gI del Etapa A, y is mezcla de 

reacciön fue agitada a temperatura arrLbiente durante 1,5 

horas y luego concentrada a presiOn reducida. El residue 

fue recuperado en hexano, los sol–dos insolubles fueron 

tiltrados completamente, y ci hexano fue concentrado Para 

rendir el producto crude come nn aceite. El producto 

crude fue ademÆs purificado par cromatografia sobre 

silica gel usando Øter/hexano (40:60) comb eluyente Para 
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rendir ci producto del titulo como Un aceite amarillo 

(64,44 g) 

RIMN 1}i (CDc13) 5 6,39 (s, lii) 7,66 (s, III) ; 9,6 (be s, 

ill) 

Etapa Ci PreparaciOn de 3-Cloro-2-(3-cloro-1H-pirazol-1-

il) piridina 

A una mezcia de 2,3-dicioropiridina (92,60 9, 0,629 mod) 

y 3-cioropirazol esto Cs, ci producto de Etapa B) (64,44 

g, 0,629 mci) en N,N-dimetiiformamida (400 ml) Se Is 

anadiO carbonate de potasio (147,18 g, 1,06 mol) y la 

mezcla de reacción fue entonces calentada a 100°C durante 

36 horse. La mezcia de reacciOn fue enfriada a 

temperatura ambiente y vertida leritamente sobre hieio 

aqua. Los sdlidos precipitados fueron filtrados y lavados 

con aqua. La torta sdlida del tiltro fue recogida an 

acetate de etilo, secada sobre suifato de magnesio y 

concentrada. El sOlido crude fue cromatografiado sobre 

silica gel usando acetato de etilol hexano al 20 comb 

eiuyente para render ci producto del titulo como Un 

sOlido blanco (39,75 g( 
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RIMN H (CDC13) 5 6,43 (s, 1H); 7,26 (m, 1W, 7,90 (d, 1B); 

8,09 (S. 111); 8,41 (a, 1H), 

Etapa D: PreparaciOn del Acido 3-Cloro-1-(3-cloro-2-

piridinil) -lH-pirazol-5-carboxilioo 

A una solucion del producto pirazol del Etapa C (39,75 g, 

186 mmol) en tetrahidrofurano sees (400 ml) a 78-C Se 

40  le adiciono gota a gota una solucion de diisopropilamida 

de litio 2,0 M en tetrahidrofurano. Se burbujeó didxido 

de carbono a traves de la solucion ämbar durante 14 

roinutos despuØs de los cuales ’a solución Sc tomb 

amarilla oscura pÆlida. La reacciÆn as hizo bAsica con 

soluciôn dc hidróxido de sodio acuosa IN y axtraida con 

ºter (2x500 ml) Los extractos acuceos fueron 

acidificados con Acido ciorhidrico 6N y extraidos con 

go 

acetato de etilo )3x500 ml) - Los extractos de acatato de 

etilo fuemon secados sobre sulfato de maqnesio y 

concentrados para rendir ci products del titulo comb Un 

solido completamente blanco (42,96 g) - (El producto 

obtenido a partir de un procedimiento similar fundiO a 

19B199C) 
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R11N 1 
WFlSO-d6) 5 6,99 Cs, 1H) 7,45 (Ui, 1H) 7,93 (d, 

111) 8,51 (d, 1H)- 

Etapa E: Preparación de 6-C1oro-2(3-cloro-1-(3-cloro-2 

piridinil)-1H-pirazol-5-il] -8-metil-4H-3 l-benzoxazin-4-

ona 

A una solución de metanosulfonil cloruro (6,96 9, 61,06 

mmcl) en acetonitrilo (150 ml) se le aæadiô gota a gota 

una mezcla del Æcido carboxilico producto del Etapa D 

(15,0 g, 58,16 mmcl) y trietilamina (5,88 g, 58,16 mmol( 

en acetonitrilo (150 ml) a - 5°C. La mezcla de reaccidn 

fue entonces agitada durante 30 minutos a 0°C, Luego, Be 

afadio ci acido 2-amino-3-metil-5-clorobenzoicO del 

Ejemplo 6, Etapa A (10,79 g, 58,16 mmol) y la agitación 

Be continuo par 10 minutos mÆs. Una soluciOn de 

trietilamina (11,77 9, 116,5 mmol) en acetonitrilo fue 

entonces afladida gota a gota mientras Be mantania la 

temperatura per debajo de 10°C. la mazda de reacciôn fue 

agitada durante 60 minutes a 0°C, y luego Be le afladió 

metanosulfonil cloruro (6,96 g, 61,06 mmol) La mezcla de 

reacciOn fue entonces calentada a temperatura ambiente y 

agitada durante 2 horas mis. La mezcla de reacciSn fue 

entonces concentrada y ci producto crude fue 
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cromatografiado sobre silica gel usando cicrude de 

matileno como eluyente pace rendir el products del titulo 

comb Un sOlido amarillo (9,1 g) 

(El producto obtenido a partir de un procedimiento 

similar fundid a 175-176CC) 

RMN 1H (CDC 13)5 1,81 (5, 311); 7,16 (5, 1H); 7,51 (m, 211); 

7,98 (d, 211); 8,56 (d, 111) 

Etapa F: Preparacidn de 3-cloro-N- [4-cloro-2-metii] -6-

[[(i-metietil)amino]-carbonii]teniiI-i-(3-cloro-2-

piridinil) -1fl-pirazol-5-carboxamida 

A una solucidn del producto benzoxazinona del Etapa S 

(6,21 g, 15,21 mmol) an tetrahidrofurano (100 mU Se le 

$ aæadiO isopropilamina (4,23 9, 72,74 mmol) y is mezc].a de 

reaccidri fue entonces calentada a 60CC, agitada durante 1 

hors y luego enfriada a temperatura ambiente, El soivente 

tetrahidrofurano fue evaporado a presión reducida, y ci 

residuo solido fue purificado per cromatografia sobre 

silica gel pars rendir ci compuesto del titulo, Un 

compuesto de la presente invención, come Un solids blanco 

(5,05 g) que funde a 173-175'C. 
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RI’R K (CDC1) 6 123 (d, 614); 2,18 Ks, 3H) 4,21 (Ph 1H) 

5,97 
(a, 114); 7,01 (m. lii); 7,20 s, lii); 7,24 (a, 114); 

7,41 (d, 114); 7,83 (d, 1K); 8,43 (U, 114); 10,15 (be s, 

114). 

EJEMPLO 9 

Preparaciôn a6 3-Cloro-N- 14-cloro-2-metil-6-

IKmetilamino)carbonil]fenilJ-1-(3-cloro-2-piridinil}-1H-

pirazol-5-carboxamida 

A una solucion del producto benzoxazinona del Ejemplo 8, 

Etapa E (6,32 g, 15,7 mmol} en tetrahidrofurano (50 ml) 

se le anadiO metilamina (solución 2,0 M en THF, 38 ml, 

77,38 rumol) y la mezola de reacciOn tue calentada a 600C, 

agitada durante 1 here y luego enfriada a temperature 

ambiante. El solvente tetrahidroturano fue evaporado a 

presidn reducida, y ci residue sOlido tue purificado per 

cromatografia sobre silica gel pare renclir el compuesto 

del titulo, Un compuesto de Is presents invencion, come 

Un sóliUo blanco (4,57 g) que funde a 2252261C. 
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RMN 1H (CDC 1,) 6 2,15 s, 311); 2,93 {s, 314); 6,21 (6, 110; 

7,06 (s, 1H) 7,18 )s, 1H) 7,20 (s, 111); 7,42 (m, 111); 

7,83 (d, 114); 9,42 (d, 114); 10,08 (br s, 110 

EJEDPLO 10 

Preparac–ón de 3-Bromo-N-[4-cloro-2-metil--5-[[{1-

met–iet–1)aminojcarbonhl]fenil3-1-(3-cloro--2-piridinhi)-

1H-21razol-5-carboxamida 

Etapa A PreparaciOn de 3-Bromo-N,N-d–met–l-1H-pirazcl-1-

sulfonamida 

A una soluciOn de N-dimetilsulfamo–lp–razol (44,0 9, 

0,251 mon en tetrahidrourano seco (500 ml) a - 780C Se 

le a)’iad–d gota aqota una soluciÆn de n-butilitio (2,5 M 

en hexano, 105,5 ml, 0,264 mci) mentras Se mantiene la 

temperatura por debajo de -60C. tin sól–do grueso Se 

forrnd durante la ad–c–dn. Luego de completar la ad–ción, 

la mezcla de reaoc–dn Se mantuvo durante 1,5 minutos 

adicionales, luego de los cuales se afiadjo gota a gota 

una solucidn de 1,2-dibromo-tetracloroetano(90 g, 0,276 

mol) en tatrahidrofurano (150 ml) mientras Se mantenia la 

temperatura por debajo de -701C. La mezcia de reaccidn Be 
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tornd de color naranja claro7 Is ag–tac–ón Se continuo 

durante 15 minutos mis. Rl baæo a -78C Se retird y la 

reaccion Se apagó con aqua (600 ml) La mezola de 

reaccidn fue extraida con cloruro de metileno (4x), y los 

extracted orgÆn–cos fueron secados sobre suifato de 

magnesio y concentrados. El producto crude fue ademis 

purificado por crotnatografia sobre silica gel usando 

cloruro de metileno/hexano (50:50) como eluyente pare 

rendir el producto del titulo come Un aceate claro e 

incoloro (57,04 g) 

R1’N H (CDCl 3,07 (d, SM); 6,44 (0, lH) 7,62 (m, 1H) 

Etapa B: PreparaciOr’ de 3-Bromoptrazol 

Al Æcido trifluoroacØtico (70 ml) Se le anadjo lentamente 

ci producto bromopirazol (57,04 q) del Etapa A. La mezcla 

de reacc–dn fue agitada a temperatura ambiente durante 30 

minutos y luego concentrada a presidn reducida. El 

residuo fue recuperado en hexano, las sÆlidos insolubies 

fueron ifiltrados y el hexano Se evapord para lograr el 

producto crudo como Un aceite. El producto crudc Sc 

puriticó adicionaimente mediante cromatografia sobre 

silica gel utilizando acetato de etiio/dicicrcmetano 
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(lO:90) como eluente pars lograr un aceite. El aceite Se 

tomO en diciorometarao, Se neutraiizö con  Una soluciÆn de 

bicarbonato de sodio acuosa, ma extrajo con cioruro de 

metileno (3x) Se secó sabre suitato de magnesio y Se 

concentro pare lograr el producto del titulo como Un 

solids blanco (25,9 9) pt. 61-64 C. 

£H RMN (CDC13} 5 6,37 (d, lii), 7,59 (d, in) 12,4 (br s, 

in). 

Etapa C: Preparacion de 2-K3-Bromo-1H-pirazol-1-il)-

3 -cloroptridina 

A una mezcla de 2, 3-dicloropiridina (27,4 g, 185 

mmol) y 3-bromopirazol (as decir ci products de la Etapa 

B) (25,4 g, 176 mmol( en N, N-dimatilformaruida maca (SB 

mLl me agregó  carbonate de potasio (48,6 g, 152 mmcl), y 

Is mezcla de reacciSn se caientd a 125’ C durante 18 

Soros. La mazda de reaccidn me entrid y la mezcla cia 

reacdion Se calentô a 125’ C durante is horas. La mezcla 

de reaccion me enfrid a temperatura ambiente de cuarto y 

Se virtid en agua de blab (000 ml) - Se formó on 

precipitado. Los sOlidos precipitados Se agitarori durante 

1, 5 horas, se filtraron y se lavaron con ague (2x100 
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ml) . La torta de f–ltrô sôl–do Be tomd an cloruro de 

metileno y as lavó secuencialmente con ague, Æcido 

clorhidrico iN, soluc–On de bicarbonate de sod–o acuoso 

saturado, y ague soluble. Los extractos orgÆnicos fueron 

antennas secados sobre sulfate de magnesio y concentrados 

para lorar 39,9 g de no sôlido rosado. El solido crude  

Se suspendid an hexano y Se agitO vigorosamente durante 

one hers. Los salidos Se filtraron, cc lavaron con hexano 

y Se secaron para lograr el producto del titulo como on 

polvo blanco apagado (50,4 g) determinindose que era >94% 

puro mediante RMN. Este material se utilizó sin 

purificacidn adicional an la Etapa U. 

RPIN (CDC1j) 5 ,52 (8, 110, 7,30 (dd, in), 7,92 (d, 

1H) 8,05 (s, 111), 8,43 (d, in), 

Etapa D: Preparaciôn de Æcido 3-Bromc-1-(3-cloro-2-

piridinil) -lH-pirazol-5-carboxilico 

A una solucidn del producto de pirazol de Is Etapa C 

(30, 4 q, 118 mmol) an tetrahidrofurano seco (250 ml) a - 

76 Se agregth gota a gets una soluoion de 

diisopropilamida de litio (118 mmol) an tetrahidrofurano 

an una proporcidn tal para mantener la temperatura per 
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debajo de -71’ C. La mezela de reacciôn Se agitó durante 

15 minutos a -76’ C, y eritonces Se burbujeo didxido de 

carbons durante 10 minutes, causando un c1entamiento 

hasta -57’ C. is mezcia de reaccidn se calentth hasta -20’ 

C y Se apagó con aqua. La mezcla de reacciön Se concentró 

y Se tour en aqua (1 L) y Øter (500 ml), y luego Se 

agreqó mm solucion de hidróxido de sodio acuoso 1 N, 20 

ml). Los extracted acuosos se lavaron con Œter y as 

acidificaron con Æcido clorhidrico. Los sôlidos 

precipitados se filtraron, se lavaron con aqua y Se 

secaron Para lograr ci products del titulo comb un sOlido 

bronceado 27,7 g) (El producto at otro proceso siquió 

similar procedimierito fundido a 200-201’ C.) 

-H RMN (DM90-D6) 5 7,25 (S, iii) 7,68 (dd, in) 824 (d, 

111), 8,56 (d, in) 

Etapa Preparacidn de 2-3-Bromo-i-(3-cloro-2-

piridinil) -1H-pirazol-5-il-6-cioro-8-metil-4H-3, 1-

benzoxazin-1-ona 

on procedimiento analogo aquel del ejemplo 6, Etapa C Se 

utilizô Para convertir ci products de Acido 
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prazo1ocarboxi1–co del ejemolo 10, Etapa D (1,5 9, 496 

rninol) y Æc–do 2 -amino -3-met–l-S-clorobanzoico (0,92 9, 4, 

96 mmol) al producco del titulo come un sól–do (1,21 9). 

1H RMN(CDC13) 5 2,01 (S. 311), 7,29 (8, 111) 7,42 (d, lit) 

795 (d, 111) 8,04 (m, 1H), 8,25 (5, 1H) 8,26 (d, 1H) 

Etapa Ft PraparaciOn de 3-Bromo-N-[4-cloro-2-metil-6-

[[(1-metilet–l)am–no]-carbonil]fenhl-1-(3-cloro-2-

ptrdinii) -1H-pirazol-5-carboxamida 

A una sclución del producto de la Etapa E (0, 20 q, 0, 44 

mmo]j en tetrahidroturano se agrego isopropilamiria (0, 

122 ml, 1, 42 mmol) , y la mezcla de reaccidn Be calento a 

GOQ C durante 90 minutes y luego se enfold a temperatura 

40 ambiente de cuarto. El solvente de tetrahidrofurano Sc 

evapord bajo pres–dn reducida, y ci sôlido Se trituro con 

Øter, Sc filtro, y Se secO pare lograr ci compuesto del 

titulo, un compuesto de la presente invenc–ón, 0 COflO Un 

sthlido (150 me), p.f, 159-161° C. 

11 RMN CDC12)5 1, 22 (d, 611), 2, 19 Is, 3M), 4, 21 m, 
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H), 5,99 (m, 1H), 7,05 (m, 1H), 7,22 Km, 2K), 7,39 

(m, 1K), 7, 82 (d, 1H) 8, 41 (d, 111) 

EJEMPLO 11 

Preparación de 3-bromo-N-[4-cloro-2-metil-6-[)metilamino) 

carbonil]tenil]-1-K3-cicro-2-piridinil)-J.H-pirazol-5-

carboxamida 

A una soluciOn del producto benzoxazinona del ejemplo 10, 

Etapa S (0, 20 g, 0, 44 moll) en tetrahidrofurano Se 

agregÆ metilamina )solucian 2, 0 m en TEF, 0, 514 ml, 1, 

02 mmol), y la mezcla de reacciOn Se calentÆ a 60 C 

durante 90 minutes y luego Sc enfri-ó a temperatura 

ambiente de cuarto. El solvente de tetrahidrofurano Se 

evapord baja presiOn reducida, y ci sOlido residual se 

trituro con Øter, se filtrO, y Se secó para lograr ci 

compuesto del titulo, Un compuesto de la presente 

invención,  come Un sôlido (40 mg), pt., 162-164 C. 

1H RMN(CDC1) 6 2,18 (s, 3H), 2,95 (s, 3H), 6,21 (m, 1K), 
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7,10 (s, 111), 7,24 (m, 2H), 7,39 (iii, 1H), 7,80 (U, in), 

8,45 (d, 1H) 

El siguiente Ejemplo 12 ilustra una preparacion 

alternativa de Æcido 3-oloro.-1-(3-cloro-2-piridinil)-1H-

pirazol-5-carboxilico que Se puede utilizar para 

preparar, por ejemplo, 3-cloro-N[4-cloro-2-met–1-6-[1(1-

meti1et)amino]carboni1]eni1]1-(3-C1OrO-2-Piridiflh1) 

1H-pirazoi-5-carboxamida y -cloro-N- [4-cloro-2-metil-6-

Hmeti1amino)carbonh1Ifeni1]-1-(-C1OrO-2Piridinil)-1U-

pirazol-S-carboxamida, mediante etapas adicionales 

ilustradas en los ejemplos 8 y 9. 

E,JEJ’IPLO 12 

40 Preparaciôn de Acido 3-clOro-1-(3-ClOrO-2-Piriflhl)-1U-

pirazol-5-carboxilico 

Etapa A: Preparación de etilo 2-(3-cloro-2-piridinil) 

5-oxo-3-pirazolidinocarbOxilato (alternativamente 

nomiriado etilo 

5-carboxilato) 
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Un matraz cle cuatro cueiios de 2-1 equipado con Un 

agitador mecinico, termómetro, eiiibudo de adiccidn 

condensador de refiujo 
y 

entrada de nitrogeno se cargo 

con etanol absoluto (250 ml) y se caientd haste refiujo 

aproximadamente 83’ C. Este tue entonces tratado con 3-

c1oro-2(1H)-piridinona hidrazona (68,0 9, 0414 titol) La 

mezcla se recalento hasta reflujo durante Un periodo de 

cinco minutes. La lechada amarilla fee entonces tratada 

gota a gota con dietli maleato (38,0 ml, 0,544 mol) 

durante to periodo de cinco minutes. El indice de rafiujo 

Ge incremento marcadamente durante la adicidn. Hacia ci 

final as la adiciOn se habia disuelto todo ci material de 

partida. La solucidn naranja-rojo resultante se mantuvo 

an retlujo durante 10 minutos. Despues de 5cr enfriada 

lasts 65’ C la mezcla de reacciOn Se trato con icido 

acetico glacial (50,0 Ti, 0,853 mel) as fnrmO Un 

precipitado. La mezcla Se diiuyo con agua (650 ml-) 

originando la disolucidn del precipitado. La soluciOn 

naranja Se enfrio en um baflo de hielo. El producto 

comenzd a precipitarse a los 28’ c. Is lechada se mantuvo 

aproximadamente 2’ C durante 2 horas. El producto se 

aisid via fiitracian Sc iavO con etanoi acu050 (40%, 3 X 
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50 ml) y ]ueyo Se secO con aire sabre ci filtrO durante 

aproximadamente una hora Se obtuvo el compuesto del 

producto del compuesto del titulo coma un poivo naranja 

clara, altamente cristalino Y70,3 g, 55% de rendimiento) 

No Se observaron impurezas significativas mediante ’H RMN 

1H RMN(DMSO- de) 5 1,22 (t, 3K), 2,35 (U, in), 2,91 (dd, 

lH), 4 20 (q, 2H), 4,8 (d, 1H), 7,20 (Ud, in), 7,92 (d, 

1H) 8,27 (d, lH) 10,18 Cs, 111). 

A un matraz de cuatro cuellos de 2-1 eguipado con un 

agitador meolnico, termometro, condensador de reflujo, y 

una entrada de nitrOgeno Se cargO acetortitrilo (1000 ml) 

etilo 2-(3-cloro-2-piridinil)-5-OXO-3-

pirazolidinocarbox1iato (Cs decir ci producto de la etapa 

A) (91,0g, 0,337 mofl y oxicloruro de fosforo (35,0 ml, 

S0,375 mol) Luego de agregar ci oxicloruro de fOsforo, la 

mezcla de autocalento de 22 a 25 C y se formO 

precipitado. La lechada amar1io clara Se calentO hasta 

reflujo a BY C durante un pariodo de 35 minutos, luego 

de 1° cual Se disolvid ci precipitado. La soluciOn 

naranja resultante Be mantuvo en reflujo durante 45 

minutes, luego de in cual esta Se volvith negra’verde. El 

condensador de reflujo Sc reemplazo con una cabeza de 
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destilacion, y se reraovieron 650 ml de solvente mediante 

destilacidn. On sgundo raatraz de cuatro cuellos de 2-1 

equipado con Un agitador mecÆnico as Cargo COfl 

bicarbooato de sodlo (130 g, 1,55 mci) y aqua (400 ml). A 

la mezcia de reacción concentrada Se agregO a una lechada 

de bicarbonate de sodio durante Un periodo de 15 minutes. 

as mezcla resultants de dos faces Se agitó viqorosamerte 

durante 20 miflutos, tiempo durante ci coal la evoluciOn 

del gas habia terrainado. La mezcla de diluyO con 

diclorometano (250 MU y Ingo Se agito durante 50 

minutes. La mezcla Se trato con aguda del filtrd de 

tierra de diatomAceas celitefi 545 11 9) y lueqo Ce 

tiltrO pare remover Una sustancia negra, alguitranada qua 

inhibiara separaciOn de ease. En razdn a see ci filtrado 

Cue lento de separar en diferentes cases, este se diluyO 

con diclorometano (200 ml) y aqua (200 ml) 
y 

Se trato con 

mis celitefi 545 (15 9). La mezcla as filtrd, 
y 

el 

filtrado Sc transfirid aun embudo separatorio. La capa 

orginica mis pesada verde profundo Se separo. Ona capa de 

horde (50 ml) Sc filtrO 
y 

luego Se agregd a la cape 

organicfi. La soluciOn orginica (800 mU se taste con 

sulfato de magnesio (30 g, 
y 

silica (12 q), y la lachada 

Se agito maqnticamente durante 30 minutes. La lechada Se 

fiitro para remover ci sulfato de magnesio 
y 

la silica 
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gel-, que Ce habia convertido an azul-verde profundo. is 

torte de filtrO as lava con diclorometano (100 ml) El 

filtrado se concentrO sobre un evaporator rotatorlo. El 

products consistlO de an aceite arnbar oscuro (92,0 9, 93% 

de rendimiento) - Las Anicas impurezas apreciables 

observadas mediante H RMN fusion material de partida 1% 

y acetonitrilo 0,7%. 

1H P11N (DNISO-d6) a 1,15 (t, 3H) 3,26 (dd, 1H) 3,58 (dd, 

1H), 4,11 (q, 2H), 5,25 (dd, 11th 7,00 (dd, 111), 7,84 (d, 

ix) 6,12 (d, lH) 

Etapa C: preparaciOn de etilo 3-cloro-1-(3-cloro-2-

piridini1) -11t--pirazoi- 5-carboxilatO (alternativamente 

denominado etilo 1-(3-cloro-2-piridinil)-3-clOropirazOl-

5-carboxilato. 

A an matraz de cuatro cuellos da 2-1 equipado con un 

agitador mecirtico, termdmatro, condensador de reflujo, y 

entrada de nitrdqeno se cargO con etilo 3-oloro-l- (3-

cloro-2-piridinil) _4,5-dihidro-1H-pirazol-5-carboxilatO 

(Cs decir el products de la etapa B) (96% de pureza, 

99,5.9, 0,328 mol) acetonitrilo (1000 ml) y icido 

sulfürico 98%, (35,0 m], 0,661 mofl La mezcia de 



- 
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autocalento de 22 a 25 C luego de agregar el Æc–do 

sulf’irco. rJespuØs de 5cr agitado durante varies minutes, 

La mezci.a Sc trato con persulfato de potasio t140 g, 

0,518 nol) - La lec-hada Sc caleirta hasta reflujo a 84 

durante 4,5 horas. La lechada naranja resultants a Un 

caliente (50-65 C) Se filtro para remover un precipitado 

tino, blanco. La torta de filtrO Be lava con acetonitrilo 

(SO ml) El t–ltrado Be concentro hasta aproximadamente 

500 nil score Un evaporacior rotatorlo. Un segundo rnatraz 

de cuatro cuello de 2-1 equipado con Un agitador mecdnico 

Be, cargo con aqua (1250 ml) is mass de reaccion 

concentrada Be agrego al aqua durante un periodo de 

aproximadamente S minutos. El producto se disolvia a 

filtracan, Be lavO con acetonitrilo acuoso (25%, 3 X 125 

ml), Be lavd una vez con aQua (100 ml), y luego Be Sec6 

durante toda la noclae in vacuo a temperatura anbiente de 

cuarto- El producto consistiO de Un polvo cristalino, 

naranja (79,3 9, 8,2% de rendirniento) Las 6nicas 

inpureza apreciables observadas mediante one ’H R1’]tI 

fueron aproximadamente 1, 9% de agua y 0,6 % de 

acetonitrilo. 

’H MN (OMSO- do) 5 1,09 (t, 3H), 4,16 (q, 2H), 7,31 (5, 

7,71 (dd, lu) , 8,38 (d, 1H) , 8,59 (d, Lu) 
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Etapa D: Preparacion de acido 3-cloro-1-fl-cloro-2-

piridinil) -lfl-pirazol-5-oarboxilico (alternativamente 

denominado ªcido 1-(3-c1cro-2piridinh1)-3-oloropiraZol-

5-carboxilico) 

Un matraz de cuatro cuellos de i-i equipado con on 

agitator mecÆnico, termómetro, condensador de rafiujo, y 

S 
entrada de nitrôgeno se cargo con etilo 3-cioro-1-(3-

cloro.-2-piridinii)-ifl-pirazoi-5-carboxilato es decir ci 

producto de la etapa C) (975% pure, 79,3.9, 0,270 mol) 

metanol (260 ml), aqua (140 ml) V glObulos de hidróxido 

de sodio (13,0 g, 0,325 no’). Luego de aqregar ci 

hidrOxido de sodjo la mezcla Se autocaieritd de 22 a 35’ C 

y ci material de partida comenzd a disoivarse. Despus de 

5cr agitado durante 45 minutos bajo condiciones airiente, 

todo ci material de partida sa disolviO. La solucion 

naranja-cafØ profunda resultante Se concentrO haste 

aproximadamente 250 ml sobre un evaporator rotatoria. La 

mezcla de reacciôn concentrada fue entonces diluida con 

ague {400 mu. La soluciôn acuosa de extrajo con Øter 

(200 mu Luego la capa acuosa Se transfirió a un matraz 

erienmever de 1-1 equipado con in agitator magnØtico. La 

soiuciOn Se tratO gota a gota con dcido clorhidrico 
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conceritrado (36,0 g, 0,355 mofl durante Un periodo de 

aproximadarRente 10 miriutos. El producto se as116 por via 

de f–ltración, Se re-lechO con aqua (2 X 100 ml), Sc una 

vez lavado con aqua Be cubriô (100 ml) y luego Se secó 

con are sobre ci f–ltró durante 1, 5 horas, El producto 

consistió de Un polvo cristalinc, cafØ dare (56, 1 g, 

82% de rendimiento) - Aproximadamente 0,7% de Øter fue la 

ün–ca ilnpureza apreciable observada mediante ’H RMN, 

H mN(DMS0-dE) 7,20 (5, lii), 768 (dd, LH) 8,25 (d, 

lii) 8,56 (d, 1H), 13,95 (hr s, 1H) 

El siguiente Elemplo 13 ilustra urta preparaciôn 

alternatj.va de icido 3-bromo-1-(3-cloro-2-pirid–nhl)-lH-

pirazol-5-carboxiiico, qua se puede utilizar pan 

preparar, por ejemplo, 3-bromo-N.-E4-cioro-2-metil-6-U(l-

metiletii)amino]carbonil]fenii]-i-(3-clorO-2-piridinil)-

114-.pirazol-5-carboxamida y 3-bromo-N- [4-cioro-2-metil-6-

[(metilamino)carboniljfenill-1-(3-dloro-2-Piridiflil)-lH-

pirazol-5-carboxamida, mediante etapas adicionales 

ilustradas on los ejemplos 10 y 11, 
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EJEMPLO 13 

Preparac–ón de dcido 3-bromo-1-(3-cloro-2-piridtnil)-1H-

pirazo1--carboxUico 

Etapa Al; preparacion de etilo 3-bromo-1-(3-cloro-2-

piridinil) -4, 5-dihidro-1H-pirazol-5-carboxilato 

(alternativaruente denominado etilo 1-(3-cloro-2-

piridinhl) -3-bromo-2-phrazolino-5-carboxilato) utilizando 

oxibromuro de fÆsforo. 

Un matraz de cuatro cuellos de 1-1 equipado con Un 

agitador mecªnicc, termômetro, condensador de reflujo, y 

entrada de nitrOgeno Be caryd con acetonitrilo (400 mU 

etilo 2-(3-cloro-2-piridinil)-5-oxo-3-

pirazolidinecarboxilato Rs decir el producto del ejemplo 

12, etapa A) (50,0 g, 0,135 fbi) y oxibromurc de fôsforo 

(34,0 g, 0,119 moi), la lechada naranja Be calentO hasta 

reflujo 83 C durante on periodo Be 20 minutos. La 

solucidn naranja turbia resultante Se mantuvo a reflujo 

durante 75 minutos, en cuyo momento Be formo on 

precipitado cristalino denso bronceado. El condensador de 

reflujo Be reemplazo con una cabeza de destilacidn, V un 

destilado incoloro nuboso (300 ml) Be recolecto, Un 
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Segundo matraz de cuatro cuellos de 1-1 equipado con un 

agitador mecØnico se cargo con bicarbonate de sodio (45 

g, 0,54 mol) y agua (200 rul). La mazda de reaccion 

concentrada se agregO a la lechada de bicarbonate de 

sidle durante in periodo de S minutes, La raezcla 

resultante de dos Eases Se agitO vigorosamente durante 5 

minutes, tiempo durante cl cudl la devoluciOn del gas 

habja terminado. is mezcia as diluyd con diclorometano 

(200 ml) y luego se agitO durante 75 minutes. La ruezcla 

Se trato con la ayuda de un tiltrO de diatomaceas Celitefi 

545 y luego Se tiltro para remover use sustancia CafØ, 

aiquitranada. El filtrado se transfirid a un embudo 

separatorio la capa organica cafØ (400 ml) Sc separO y 

luego Se trato con sulfato de magnesio US 9) y carbon 

vegetal aotivado flarcofi G60 (2,0 g) is lechada 

resultante se agitO magnØticamente durante 15 minutes y 

luego se filtro pace remover cl sulfate de magnasio 
y 

el 

carbOn vegetal. Si filtrado verde Ge tratO con silica gel 

(3 9) y Se agitó durante varies minutos. La silica gel 

azul-verde profunda Se removid mediante filtracidn, 
y 

ci 

filtrado se concentrO sobre un evaporador rotatorlo. El 

producto consistlO de in aceite Æmbar dare (58,6 9, 95% 

de rendimiento) que Sc cristalizo luego de repose. La 
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