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Referencia: Expediente No, 04,008,465
Saliettud de Patente de [nvencidn thulada “Méode pava controlar uma
plaga particttar de nsecios por medio de la aphicacion de comptiestos de

aniraniiamida™

Selichante: B0 du Pomt de Nemeowrs and Comparry

RESPUESTS AL AUTO NOTIFICABO POR FLIACIIN EN LISTA NO, 150

DEL 23 DE MAYO DE 2008, DACIo No. 6780 {EXAMEN DE FONDG)

ALV ALY CORREA ORPOWZ, wavoer de edad y vecino de Bogoth DO, identificady tal comn
aparece al pie de mi firma, en v cardoter de apoderade de fa socledad en referencia, doy
respuesta al auto emanade por ese Despatho denvre det térming de prinroga soiicitado en mi
wemarial (40084050001 10000 de fecha 22 de agoesto de 2008:

1. Objeclones de) Examinador
i.}  Pela solicitod de patente

.11, EY Exannrader objeta las expresiones “rapon de una hoja™; “dieta de insecio”;
“larva wovida sobre la planta de ensayo asi como el wpdn de dieta™, “10% de dafo de

altmentacton™ ¥ “sistemdtico™.

1.1.2.  Asi mismo, el Examinador platea que en la solicitud no se contemplan glemplios
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para las combinaciones que se pretenden proteger con la solicitud y que hacen falta ensavos
que demuestren 1a eficiencia de las composiciones con respecto a las especies consideradas

en el capitvla reivindicatorio.

1.1.3.  En cuanto & las reivindicaciones | a 9, ¢l Examinador considera que ¢l método que
se presenta en las mismas no se diferencia de una aplicacion comin de un compuesto

plaguicida.

1.1.4. El Examinador considera que los compuestos de formula (I} s¢ cncuentran
presentados de una forma muy general. con varios radicales gue presentan diversos
’ significados ya que se estan contemplando varias funciones orgdnicas para cada uno de los

radicales.

1.1.5. De otra parte. el Examinador establece que el compuesto o agentc bioldgicaments
active que estd en cornbinacion con los compuesto de tormula {1, se selecciona de una
amplia seric de compuestos reconocidos como plaguicidas. Ahora con respecto a los
agentes bioldgicos, la invencidn tanbién contempla una gran cantidad de estos agentes tales
como bacilos turigensis, baculovirus, bacterias entomapatogénicas, virus y hongos. Por lo
tanto, la solicitud se encuentra contemplando una gran cantidad de combinaciones en las
cuales no se presentan de fonna especifica los componentes ¥ tampoco se indica ¢n forma

clarg 1as posibles combinaciones que se pretenden proteger.

. I.1.6. El Examinador sugiere que se especifiquen las sales agricolamente aceptables v los

N-dxido que se derivan de la estructura de formula (1).

1.1.7. Fn cuanto & 1as reivindicaciones 6 a 9, el lixaminador considera que no se delimita

la materia que se desea proteger y carecen de condicidn y claridad.

1.1.8. Al respecto de la eeivindicacién 10, el Examinador ¢stablece que no se presentan
ensavos suficientes que demuestren la eficiencia de las composiciones contra cada una de

las especies presentadas.

|19, Las reivindicaciones 11 y 12 presentan para ¢l radical R7 cuatro diferentes anillos

hetercarométicos que darian lugar a compuestos diferentes.
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I.1.10. Tn las reivindicaciones 13 a 16, se estan presentando significados concisos para los
radicales sustituyventes, ¢l Examinador sugiere que estos significados se incluyan en la

reivindicacion 11.

1.1.11. 1.a reivindicacion 17 no presenta earacteristicas del métode por medio de las cuales

s¢ pueda diferenciar dicho método con respecto a una practica agricola rutinaria.

b

Unidad de Invenciin

2.1 Tl Examinador considera que Ya solicitud pretende proteger compuestos de formula
(1) v compuestos de farmula 10 gue son diferentes estructuralmente. con i cual no se puede

establecer el concepto comun inventiveo.

122 Asi mismo, se presentan las posibles composiciones de los compuestos de formula
{1} con al menos un eompuesto o agente hiolégicamente activo, y &stas composigiones se
presentan de una forma muy general ¥ no es posible establecer especificamente los
compotientes que se encuentran conformandolas por Lo que se estaria haciendo referencia a
un gran nimero y variedad de composiciones, las cuales no presentan un concepto comon y

on este sentido carecen de unidad de invencion.

1.3 Analisiy de la Oposicion

|3.1. [l Examinador establece que un documento citado por el opositor, no puede afectar
la patentabilidad de la presente solicitud por cuanto la fecha de publicacidn de diche

documento es posterior al de 1a prioridad validamente reclainada en el presente caso.

132 En cuanto al documento JP2001019691, el Examinador considera que, a pesar de
las modificaciones a las reivindicaciones que hace e! solicitante. este documento podria
afectar la novedad de la presente invencidn, perc no presenta mas ohservaciones sobre el

particular.

2. Argumentos a favor de la patentabilldad de la solicitud

825
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2.1 Claridad de la solicitad

2.1.1.  En cuanto a las objeciones del Examinador respecto de nnas expresiones utilizadas
en ¢f texto en espafiol, ¢l solicitante presenta un texto de la soliciwd modificado en el cual
se han cambiado las expresiones; “tapén de una hoja”™; “dieta de insecto™ “larva mavida
sobre la planta de ensayo asi como el tapon de dieta™ “10% de dafio de alimentacion™ y
“sistematico™.

Para que la anterior modificacidn surta efecto, se presenta un formulario de
modificacion, un nuevo capitulo descriptivo y la tarifa establecida por ese Despacho para

gste tranuite.

212, $in embargo, sobre que la evaiuacidn hecha en Jos ensayos A, By C nocs clam
porqué 105 resultados de los ensayos estan dados en términos de proteccion de planta, pero
12 utilidad de los compuestos es matar insectos; respetuosamente ditijo la atencion del
Examinador a que el reporte de proteccion de planta o porcentaje de dafio es uno de los
muchos métados comiimuente utilizados para cuantificar la actividad de compuestos aclivos
insecticidamente.  Los ensayos biologicos conllevan numerosas variables, inuchas de las
cuales dependen del insecto y ta especie de planta utilizada en los ensayos. El conteo de
insectos muertos es uno de los métodos para cuantificacién de actividad insecticida. Sin
embarge, ¢n algunos casos, los insectos pueden dejar de alimentarse pero permanecer vivos
por algin periodo de tiempo. En otras circunstanciag, 1os insectos muertos son dificiles de
contar, bien porque elios son muy pequenos o, debido a su Iocalizacion en o dentro de Ia
planta. En estos casos es mejor determinar la cantidad de dafio en la planta como una
medida de la actividad insecticida, debido a que ¢l dafio en la planta estd directamente
relacionado con la salud y la alimentacion del insecto.

Por osta razon es valida la evaluacion hecha en los ensayos de la presente

invencitn,

211, El Examinador considera que tadas las posibles composiciones y mezclas no gstan
debidamente sustentadas en la especificacion; contrario a lo que expone ¢l FExaminador, en
la especificacidn se muestran 19 ensayos los cuales deben ser suficientes para demostrar la
eficacia de los compuestos bajo andlisis,

De csta manera, las compoesiciones que se pretenden proteger en la presente

invencion si estan debidamente sustentadas.
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2.1.4.  El Examinador plantea que las reivindicaciones 1 a 9 no indican las condiciones y la
manera en |a cual la solicitud se lleva a cabo v tampoco indica las dosis utilizadas,

Esta observacion del Examinador 1o es corrceta dado que los compucstos de la
vencidn son novedosos v de esta mancra los mismos hacen novedose el métoda para
camtrolar insectos. La rata de aplicacidn actual v la manera en la cual la aplicacidn se lleva
a cabo dependeran de Factores como Ia especie del insecto a ser controtado, &l eiclo de vida
del insecto, edad, tamafio, localizacién, época del aiio o planta huésped. Ejemplos
especificns v guia para las cantidades ¥ métndos de aplicacion se describen en las paginas
194 a 202 y 221 a 226 de la especificacion. Una persona con conocimientos en las téenicas
de agricultura comuncs (como un agricultor), sabra cual es la mejor manera de aplicar estos

compuestos v composiciones para abtener el control de la plaga deseado.

2.1.5. Fl solicitante desea eliminar la reivindicacién 17 para efecio de agilizar el tramite

de esta solicitud.

2.1.6. El solicitante desea retirar las reivindicaciones 11 a 16 relacionadas con los
compuestos de formula 10, para que estas estén incliidas en la solicitnd divisional que

ahigia presento.

22 Unidad de invencidn

2.2.1.  El solicitame presenta una solicitud divisional para las reivindicaciones 11 a 16y de

esta mancra superar la objecidn de unidad de invencion para estas reivindicaciones.

222, Adicionalmente las reivindicaciones 1 a §, las cuales se relacionan con un metodo
para utilizar los compuestos de formula 1, v las reivindicaciones 6 a 9 que se relacionan con
un método para utilizar las composiciones que comprenden los compuestos de formula 1y
otros compuestos bioldgicaments activos, por supuesto que tienen unidad de invencion. La
caracteristica comin de todas estas refvindicaciones os precisamenie los compuestos de
formula 1, tante solos coma en combinacion, para el control de insectos.

De esta manera, el solicitante insiste cn la unidad de invencidn de las reivindicaciones

que quedan o la presente solicitud,
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2.3 Ante las observaciones a la opusicion de Tecnoquimicas S.A.

2.3.1. El solicitante concwre en la opinidn del Gxatninador en cuanto a al gunas de los
documentos gue cita el opositor como relevanies para gsta invencidn, por cuanto eran

posteriorcs a la fecha de la prioridad validamente reclamada.

232, En cuanto a que el doctanento JP200101969] podria afectar la novedad de la
presente solicitud, se entiende que can la eliminacion de Jas reivindicaciones 11 a 16 esta

objecion fue superada para la presente solicitud,

K} En virtud de lo anterior, solicite que se acepten las razones expuestas en el presente
documento ¥ en consccuencia, se otorgue el privilegio de patente de invencion parz el

ivento que se tramita en este expediente.

Atentamenle,

C.C.No.79.143.366 de Usaquén
T.P20.281

Anexos: Capitulo descriptive madificado
Capitulo reivindicatario modificado
Formularie de modificacidn
Recibo
Solicitud de patente divisional

B AT RO §- 1001 55 Fa1
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. . Espacio reservado para el adhesivo de radicacion
Industria y Comergio
SUPERINTENDENCIA

FORMULARIO UNICO DE CORRECCIONES Y MODIFICACIONES

@ SOLICITUD DE
]j Correcelan de Error Material III Muodlficacién de una soficitud
: Momtre: E.l DU FONT DE NEMOLIRES AND COMPANY
SCOLICITANTE IDENTIFICAGION

Dirgccion: 1007 Mearket Street, Wilmington, Delaware 15898, Estados

Unidos c.C. I:J NIT l:[

Macionalidad o Domiclio:  Estados Unidos de América

Luger de Constitucidn: Estados Unidos de América CE I:] Otro |::|
Tel&fono: Fax Cual
E-Mail Miamero
'® Nombre:  ALYARO CORREA ORDONE. IDENTIFICACION
REPRESENTANTE | Direccion:  Avenida 82 Nu.10-62 1%iso 6o, ce. X NIT
O APQDERADO —
DE C.E. Qtra _
Teldfong; 634 1500 Fax: 376221 Cual
E-Mail: patentbogolaiibakernat.con Womera 79143566 TP 20.2%1

@ Numero de expediente

4. (108,465

@ Descripcldn de 1a correcelén o modificacion solichtada  Se hacen modificaciones & ja traduccion al ggpafiol de 1a selicilud, en

respuesta a los objecionss del Examinador. De igual manera, se vetiran las revindicaciones 1 1-16 por cuante las mismas haran parte de la

O solicitad divisional que shora presento

@ Camprobants de Pagoe No. 08-68747 Fecha I9-AGO-03

@ Anexos

Comprobants de pago de la tasa.
. Poderes, si fuerg el caso.
[ ] Documento que acredita fa existencia y representacién legal de las partes, cuando sean personas juridicas.

. —_—
NOMBRE ALVARC CORREA ORDONEZ FIRMA, ?

t?f_ 79,143,366 TR, 20281

\ Instrucciones para el diligenciamienta del presente formularib, ver reverso de esta pagina. )

2000-F03
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TITULO

METODO PARA CONTROLAR UNA PLAGA PARTICULAR DE INSECTGS

POR MEDIO DE LA APLICACION DE COMPUESTOS DE ANTRANILAMIDA

ANTECEDENTES DE L& INVENCION

—_ ——

Esta invencidn se relacicona con un m%ﬁodo de uso Tﬁe

—

ciertas antranilamidas, s=us N-Sxidos, sales apropladas
para agricultura ¥y compogicicnes, para el control de
plagas de invertebrados tanto en el medic agronomica como

no agrondmico.

El control de plagas de invertebrados es extremadamente
impertante para lodrar alta eficiencia en un cultivo. El
dafic por plagas ds invertabrados. en el crecimiento vy
almacenamiento de cultiveos agrondmicos puede caugar una
gignificativa merma en la productividad, resultandce por
1o tanto en costos mas altos para el consumidor. El
contrel de plagas de invertebrados es cambién importants
en gilvieultura, cultives de invernaderc, ornamentales,
viverosa, alimentos almacenados vy productos de fibra,
ganado, hogares v salud piblica vy animal. Muchos

productos  estidn comerclalmente digponibles para estos
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propositoes, pere conbtinda la necesidad de nueves
compuestos gue sean mas efectives, menos costosos, mencs
t6xlces, ambientalmente seguros o que tengan diferentes

modos de accidn.

La patente NL 2202078 describe come insecticidas a los

adcidos M-acll antranilicos derivados de la Formula 1

RS rS
0 X Y
R4 Y
R Ny ® S
0
R
Rl z
i

En donde, entre otros,

¥ ez un enlace directo;

¥ es H o un alquile Ci-Cy;

Z eg NH,, WHlalguilc C,-C:} o Nialguilo Ci-Cilz; ¥

! hasta R? azon independientemente H, haldgenc, alquilo

', -Ce, fenileo, hidroxi, alecoxi ;-0 © aciloxi Ci-Cs.
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RESUMEN DE LA INVENCION

Esta invencidn sge relacicona con un método para conhtrolar

plagas de insectos lepiddpteros, homdpteros, hemipterocs,

tisandpteros vy coledpterns, 21 cual comprende pohRer en

contacto a los i1nsectos o 2su medio ambiente con una

cantidad artropédicamente activa de un compuesto

Férmula I, su HN-oxide o una sal adecuada para

agricultura del mismo

k! 1
rd R
B
4
R 5
R.?--"'N\Rg
[

en donds

A v B son independientemente O o 8;

de

1s
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R* es H, alquilo &-Cg,  alcoxicarbonilo ©o-Cs o
algquilecarbonile Cp-Ce.

E°es H, o© alguile C.-Cq .

R’ es H; alquilo ¢;-Ce, alquenilo C,-C¢, alguinilo ¢,-C., o
cicloalquile Ca-C;, cada uno opcicnalmente sustituide con
uns o mas  sustituyentes seleccionadog del grupo que

consiete de haldgeno, CN, NO,;, hidroxi, alquile ¢.-C,,

alcoxi Cy=Cy, halocalooxi Cy=Ty, algquiltic -0y,
alguilsulfinils O =T, alguilsulfenile C.=Cay
alcoxicarbonile Co-Ce, algquilcarbonilo .-,
trialguisiliin Cy-C, fenilo, fenoxi, anillos
hetercarcnmiticos da 5- miembros, N anillos

hetervaromitices de 6- miembros; cada fenileo, fenoxi,
anillo  heterocaromdtice de 5- miembros, ¥y anilleo
hetercarcmitico de 6- miembros opcicnalmente sustituide
Con U a treg sugtituyentes independientemente
seleccionados del grupe gque congiste de alquile ©5-04,
algquenilc O,-C,, alguinile -0, cicleoalgquile Cs-C;,
haloalguile (;-C;, haloalquenilo ¢;-C;, halocalquinilc -
Cs; halocicloalgquilo C3-J¢, haldgeno, CON, NG., alcoxi O -
C:;, halcalcoxi C,-C, algquiltico Cy-¢;, alguilsulfinile ©;-
T4, alquilsulfonile C,-C,, alguilamine C,-C;, dialquilamine
Cz-Cs, cilcloalquilamine C€3-C;, (alquil) {cicloalquil)amine

Cy~Ca, alguilearbonilo Co—Cy, alcoxicarkbeonile Ca-Zs,
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alquilaminecarbenilo C3-Cs, dialquilaminocarbonile C;-C4,
Vg trialguilsilil C3-Cei aleoxicarbonilo C2-Ce, o]
alguilcarbonilo O-Cg:

R® es H, alquile C:-C, alquenil C.-C;, alquinil C,-Ce,
cicloalguil C3-C:, halealguil <;-Cy, €N, haldgeno, alcoxi
£2.-Cy, halcalcoxi C.-Cs o HO;

R® ea H, alquile O.-C. haloalguile Ci-C¢, alcoxialguilo
C1-Ce, hidroxialquile C1-C;, C(OIR'Y™, o, R'Y™, C(OINRYR!!,
Haldgeno, alocoxi C1-T, haloalcoxi C:-C4, NrR1Y,
N{R"}C(GIR™", N{RMICO:RY™ o $1{0).R*%;

R es H, alquile C.-C, haloalquilo C;-C¢, haldgeno, CN,
dlcoxi o halwalcoxi Cy-T4;

R’ es alguile ©,-C;, alguenilce :-C¢, alguinile &.-Cg,
cicloalguile C3-C¢, haloalguilo ©;-C;, haleoalguenile C:-Cg,
halealgquinile €:-Cs © haleociclealqguileo O3-Cs: o

R’ as un anillec fenile, un anillo benzilico, un anille
hetercaromitico de 5 o & miembros, un sistema de anilleo
naftilice o un sistema de anille heterocciclico fusionado
de 8-, %- 0 10 miembros, cada anillo o sistema de anillos
opcicnalmente sustituido con uno a tres sustituventes
independientemente seleccicnados de RY;

R® es H, algquile €.-Cg, haloalguile C;-Cg, haldgeno, alcoxi
C,-Cy o halealeoxi ©.-0,; cada RY es independientemente

alquilo Cy-1Ca, alguenilo C.-Cy, alguinilo .-y,
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ciclealgquilo O3-C, haloalguils ¢,-Cy, haloalgquenileo C:-C,
haloalgquinile ©;-Cy, haleociclealguile -, halégeno, CH,
NGz, alcoxt C;-Cs, haloalgeoxi -0y, alquiltio -,
algquilsulfinile ©;-C;, alguilsulfonile ¢-C,, alguilaminc
Ch1~Cy, dialguilamine Co-Ca, cicloalquilamino H:~Ce,
{alquil} (ciclealguillamine ©5-Cy,  alguilcarbonilo  C-Cy,
alcoxicarbonilo Ca- g, alguilaminocarbonilo -,
dialgquilaminocarbenile C,-Cp o trialguileilil ©3-Ce:

R*® ea H, alquile €1-Cy © haloalqguile C-Cy4;

E'Y eg H, alguilo C1-C4;

R e3 alquilo C.-Cy o haloalquilo C1-Cu; ¥

nes0, 1o?2.

Esta invencidn también se relacicna con un método tal gue
cuando una plaga de invertebrados o sgu medico ambiente se
pone en contacto ¢on una comnposicidn gue comprends una
cantidad bkicldgicamente efectiva de un compuesto de
Férmula I © una composicidn gque comprends un compuesto de
Férmula I y una cantidad bioldgicamente efectiva de al

menos un compuesto bicldgicamente active adicional.

Esta invengidn se relaciona ademds con un compueste de

benzoxazinona de Formula 10

834
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En donde

R*, R, R*, R" v R" estan definidos como anteriorments en

la Férmula I.

El compuesto de Fdrmula 1§ es utilizade

GO un

intermediaric sintétice para la preparacién de  un

compueste de Formula I.

DETALLEZ DE LA INVENCION

En las anteriores desacripcicnes, <1 té&rmino
usado va sea solo o en palabras de compuestos
"algquiltio” o *thalealguils” incluve alguile
tecta o ramificada, tal como, metilo, etile,

i-propile o los diferentes isémeros butilo,

“algquilo”
tales como
de c¢adena
n-propile,

pentile o

hexilo., “Algquenile* incluye alguencs de cadena recta o
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ramificada talez como l-propenils, Z-propenile, v los
diferentes isfSmeros butenile, pentenilo vy hexenilo.
"Alguenile* también incluye poliencs tales como 1,2-
propadienile vy 2,4-hexadienileo. *Alguinileo” ineluye
alquinos de cadena recta o ramificada talez come 1-
rrepinileo, Z-propinilo vy los diferentes isdmeros
butinile, pentinile y hexinileo. *“Alguinilo” también puede
incluir mitades compuestas de miltiples triples enlaces
tales come 2,E5-hexadiinilo. "Alooxi® incluye, por
ejemple, metoxi, etoxi, n-propileoxi, iscpropiloxi, v los
diferentes izdmeros butoxi, pentoxi 4 hexileoxi,
"Alcoxialquilo” denota sustitucién alcoxi schre alquilo.
Ejemples de *alcoxialgquilo” incluﬁen. CHyOCH:, CH,0CH.CH:,
CHyCHzOCH:, CHaCH: CH; CHzOCHp, y CHiCHROCH,CH,. “alguiltic”
incluye mitades alquiltio de cadena ramificada o© recta
tales come metiltio, etiltieo, v los diferentes igdmeros
propiltico, butiltico, pentiltioc y hexiltio. *Cicloalquilo”
incluye, por ejemplo, clielopropilo, ciclobutile,

ciclopentilo y ciclohexile.

El té&rmine *anille heterociclico” o *sistema de anillo
heteraeiclice” denocta anilles o siastemas de anillos en
los cuales por lo menos un dtome del anillo no es carbonho

y comprende de 1 a 4 hetercdtomes independientemente

a0
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geleccicnados del grupo gque concite de nitrdgeno, oxigeno
vy azufre, estipulade gue cada anillec heterociclico
contiens no mas gue 4 nitrdgenos, no mig gque 2 oxigenos y
no mag gue 2 azufres., El anille heterociclico puede estar
unide a travéz de cualguier carbono o 2 nitrégenc
digponible por reemplazo de hidrégens schre dicho carbono
o nitrdgeno. El término “sistema de anille aromdticeo”
denocta carbocicloes v heterociclos completamente
ingaturades en los cuales por lo menes un anillo desl
gistema de anille policiclico es aromatico (dende
aromidtico indica gque la regla de Hickel estd satisfecha
por el sigtema de anille) . El t&rming wapille
heteroatomice” denota anillos completamante aromitices en
log cuales por lo menos un atomo del anilio no es carbono
v comprende de 1 a 4 hetercdtomcs independientemente
gseleccionados del grupo que congisgte de nitrdgeno,
axilgeno 3 azufre, gestipulado que cada anillo
hetarociclicoe contiene no mids que 4 nitrdgencs, no mas
gque 2 oxigenos v no mds que 2 azufres (donde aromdtico
indica gue la regla de Hickel esti gatisfechal. El anille
heterceiclico puede esta unido a traves de cualguier
carbone o nitrdgens disponible por reemplazo de hidrdgeno
sobre dicho carbono o nitrédgenco. E1 término “sistema de

anillec heterociclico aromdtice” incluye hetercciclos



WO 03/015518 10 PCT/US02/25613

completamente aremidticos y hetercociclos en los cuales por
Io menos un anillo del sistema de anille policiclico es
aromaticc (donde aromdtico indica gque la regla de Hiickel
eata satisfecha). El término  “sistema de anilleo
heterociclico fusionado” incluye un sistema de anilleo que
c¢omprende 2 anillos fusgicnados en los cuales por lo menos
un adtomo del anille no ez carbono y pueds ser arcmatice o

no aromdtico, como se definid antes.

El términc “halégenc”, ya sgea sgoleo © en palabras de
gompusstos tales come “haloalgquile” incluye flicor, c¢lorco,
brome o yodo. Ademds, cuando se utiliza en palabrasz de
compuestos tales come “haloalguilo”, diche alguile puede
estar pércial o completamente sustituide con atomos de
haldgens leos cuales pueden ser el mismo < diferentes.

Ejemplos de *halecalquiles® incluyen PS8, CICH,, CF:CH, v

CF;0C1.. Les términos " haloalquenileor, “haloalguinile”,
*halocalcoxi”, ¥ semejantes, estdn definidos andlogamente
al términoe “haloalgquile”. Ejemplos de “haloalgquenilao®

incluyen {C1),C=CHCH; v CF3:CH;CH=CHCH:. Ejenplos de
*halocalguinilo” incluyen HCSCCOHCL, CFO=0, CCl.C=C v
FCH.C=CCH: . Ejemplos  de "haloaleoxi® incluyen CFy0,

CC1l3CH.O, HOF,CTHaCHzO v CFsCHz0.

ﬁ;h?fg
Sfoe
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El numers total de Adtomos de carbone en  un grupo
sustituyente esztd indicado por el prefijo *Ci-C.* donde i
¥ 3 son nimercs de 1 a 8. Por ejemplo, alquilsulfonilo
C1-Cy designan al metilsulfonile hasta butilsulfonileo;
aleoxialgquilo ¢: designan al CH;OCH:; alcoxialguil ¢
degignan, por  ejemplo, al CHsCH{OCH;}, CH.OCH.CH; o
CHLCHOCH; ¢ v alcoxialguileo @, designa los varios isdmeros
de un grupo alquile sustituide con wun grupe alcoxi
contentends un  total de  cuatro  atomos de carbonc,
ejemplos gque incluyen al CHyCHCH;OCH; v CH:CH.OCH,CH.. En
lo anteriormente descrito, ouando un compuesto de Férmula
I comprende un anille heterociclico, todos log
sugtituyentea estan unideos a este anille a través de
cualguier carbono o nitrégence dispenibles por reesmplazo

de un hidrégenc scbre diche carbone o nitrégenc.

El término ‘“opcicnalmente susgtituide con unc a tres
sugtituyentes” indica gue una a tres de las pogiciones
disponibles scbre el grupe puede ser sustituida., Cuande
UL grupo contilens un sustituyente Jque puede ger
hidrogeno, por  ejemplo RF, entonces, cunands este
sustituyente se toma como hidrigenc, se reconocde gque &ste

€8 equivalente a diche grupo siendo ne sustituideo.
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Losg compuestos de Formula I pueden existir como uno o mas
estereoisomeros. Loa diferentes esterecisémeros incluyen
enantifmeros, diasterdmeros, atroplsbmercs e ilazdmeros
geométricos.. Una persona entrenada en  la  téenica
apreciara gue un estereoisdmerce puede ser mds activo y/io
Fuade exhibir efectos beneficiosas cuando ests
enriquecide con respecto al otre esterecizémerol(s) o
cuando eata separado del otro egterecisdmercis) .
Adicionalmente, el técnico entrenado sabe como separar,
enrigueceser, v/io preparar gelegtivamente dichos
eatereoisdmercs. Por lo tante, los compuestos de Férmula
I pueden ezgtar pfesentes (afulirtal una mezcla de
egtereclsdmeros, esterecisdmeros individuales, © come una
forma Gpticamente activa. Similarmente, logs compusstos de
Formula 10 pueden existir como une o mas ssterecisémeras.
Los diferentes esterecisémercs incluven enantidmeros,
diasterdmeros, atropisdmercs e igdmeros geométricos. Una
perscna entrenada  en  la  técnica  apreciara gque  un
esterecigdimere de un compueste de Férmula 10 puede ser
mas Util en la preparacifn de un esterecisdmerc
especifico de Férmula I, Adicionalmente, el técnico
antrenado gabe como separar, enriquecer, y/o preparar
gelectivamente dicheos eaterecisdmeros, Por lo tanto, los

compuestos de Férmula 10 pueden estar presentes come una

L,

Ry
FAO
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mezcla de esterecisimercos, esterecisdmercs individuales,

o como una forma Opticamente activa.

Las sales de lozs compuestos de Fdrmula I incluyen sales
de adicidén de &cide con &cidos incrgénicos u orgénicos
tales come los Acideos bromhidrico, clerhidrico, nitrico,
foasfoarico, sulfirics, acético, butirico, fumiarico,
lagtico, maléico, masenico, nxalico, propiénico,

salicilico, tartarico, 4-toluenosulfdénicoe o valérico.

Compg se vie antes, R’ ea f{entre otrcs) un fenile, un
bencilo, un anille hetercaromAtico de 5- o 6~ mismbros,
un sistema de anillec naftilico o un =sistema de anillo
hetercbiciclise aremitices fusionade A= 8-, 8- o 10-
miembres, cada anillo o sistema de anillo opcionalmente
sustituido Con 11T a tres gustituyentes
independientemente geleccicnadog  de R, El t&rming
“opciconalmente zustituido” en conexidn COn 250§ Jrupos

R?

, se refiere a grupsos gue no estén sustituidos o tienen
al menos un sustituvente diferente al hidrégeno gue no
guprime la actividad en el control de plagas de
invertebrados poseida por &1 anilogo ho sustituido.

N&tege también gue J-1 hasta J-4 mas abajo, designan

anillos hetercaromiticos de 5- o &6- mienbros. Un ejemplo

o~
Doy
.

64'[ __
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de un anille fenilo opcicnalmente susgtituido con 1 a 2 R?
es el anillo ilustrado como J-5 en el Apartads 1, donde r
28 un enterc de 0 a 3. Un ejemple de un anillc bencilico
opcionalmente sustituide con 1 a 3 R* es el anillo
ilustrado comc J-6 en el aApartade 1, donde r es un entero
de 0 a 3. Un sjemple de un sistema de anillo naftilico
opclonalmente sustituide con 1 a 3 R es ilustrade como
J-35 en el Apartado 1, donde ¥ es un entero de 0 a 3.
Ejemplos de un anillo hetercaromitice de 5- o 8- miembros
opcicnalmente  gustituide cen 1 a2 3 R* incluyen los
anilles J-7 hasta J-58 ilustrades en el Apartado 1, donde
r es un enterc de ¢ a 3. Obaérvese que J-7 hagta J-26 son
ejemplos de J-1, J-27 hasta J-41 son ejemplos de J-2, Y
J-46 hasta J-58 son ejemplos de J-3 y J-4. Los ateomos de
nitrégeno gque reguieren sustitucidn para llenar sus
valencias est&n suatituidos con H o R'. Cbsérvese que
algunos grupoca J zolamente pueden estar suaztituidos con
mencs de 3 R° grupos {esto es, J-19, J-20, J-23 hasta J-
26 ¥ J-37 hasta J-40 solamente pueden estar sustituidos
con un R}, Ejemplos de  sistemas de  anilles
hetercbiciclicos aromiticos fusicnades de 8-,9- o 10-
miembros opcionalmente sustituideos con 1 a 3 R® incluven
J-60 hasta J-20 ilustrados en &) Apartado 1 donde r es un

entero de ¢ a 3. Aungue los grupcs E° son mnostrados en las

g
542
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estructuras J-5 hasta J-20, ge observa gque ellos no
negesitan estar presentes vya que sSon  sustituyentes
opeicnales. Obgédrvese gque cuande el punte de unidén entre
(R}, v el grupo J estd ilustrade como flotante, (R},
puede esgtar unide a cualgquier dtomo de carbone disponible
del grupe J. Obsérvese que cuandc el punto de unidn sobre
el grups J estd ilustrado comoa fleotante, el grupo J pueds
estar unido al la parte restante de la Férmula I a través
de cualgquier carbono disponikle del grups J por reemplazo

de un Atcme de hidrdgenc.

Apartade 1

: 3 4 0 i 4
QL o
@), M ®), ’
7 1-8

I3 J-& I- X

84
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Losg métodeos preferidos por razones de costo, de fécil

gsintesis o aplicacidn, y/o eficacia bioldgica son:

Praferide 1. Métodos gue comprenden un compuesto de

Foarmula I en donde
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L v B gon ambhos Q;
R’ ez un anillo fenilo o un anillc hetersaromitice de 5-

0 6- miembros, seleccionadeo del grups gque conaiste de

i_xﬁz ft\ﬂ VY &
1 T ? )
\HY/ N\zf ’#lQhsz ’quy’ﬂ
J-1 J-2 J-3 J-4

cada anillo opcionalmente sustituide con uns a tres
sustituyentes independientemente selecciocnados de R¥;

Q es 0O, 8, NH o NR®; v

W, X, Y w Z son independientements N, CH o CRY,
estipulade que en J-3 y

J-4, por lo mencos uno entre W, X, Y o Z &5 N,

Preferide 2. Leog métodesz del Preferido 1 en donde

R', R* v R son todos H;

R* es alguilo C.-C; opcicnalmente sustituide con
halégeno, CN, OCH. ©

B0} CHy,

El grupo R’ estd unide a la posicidn 2;



L
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R* &g CH,, CF;, OCF,, OCHF;, CN o halégeno;

R* es H, CH; o halégeno;

R® =5 CH:, CF; © halégeno;

R" e= fenile o 2- piridinile, c¢ada unc opcicnalmente
sustituide; ¥

Fez 0 1o2,

Freferido 3. Los métodos de Preferids 2 en donde RY es

alguilo C;-04 ¥ R® es CF;

Preferide 4. Un compueste de Preferidoc 2 en donde R' es

alguile ¢;-Cq ¥ R® 28 C1l © Br.
Los compuestos Preferideos des Férmula 10 son:
Preferido A. Los compuestas de Férmula 10 en donde

R’ es un anille fenilice o un anilleo hetercaromitico de

S~ o 6- miembros selecclionado del grupe que consiste de
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¢ada anillo opgicnalmente sustituide con une a tres

sustituyentes independientemente seleccionados de RY;

Q ea 0O, £, NH o NR*; v
W, X, Y y £ son independientemente N, CH o CR%,
egtipulade que en J-3 v

J-4, por lo mencs ung antre W, ¥, Y o 2 es M.

Preferido B. Log compuestos de Preferide A en donde

F? es H;

El grupc R* estd unidec a la posicién 2;
r' es CH,, CFj, OCF;, OCHF:, CN o halégeno;
R’ a5 H, TH; o halégena;

R® ez CH;, CF; o haldgeno;

T

E' ez fenilo o 2- piridinile, wcada uno copcicnalmente

sustituido,
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Preferidc C. Los compusstos de Preferide B en donde R ez

CF,.

Preferide . Los compuestos de Preferido B en donde R® es

¢l o Br.

Loa sefialados son compuestos de Férmula 10 en dende RY
egtd en las 2 posgiciones yv &5 CHy, Ol o Br; R® estd en la
Posicidén 4 y es F, Cl, Br, I, o CFiy; R® es CF,, €l o Br;

R' &5 3-Cl-2-piridinilo o 3-Br-2-piridinile; v R? es H.

Uno ¢ mas de los siguientes métodes y variaciomes como se
degcribieron en lof Esguemas 1-22 pueden ser usados para
preparar los compuestos de Pormula I. Las definiciones de
A, B y R' hasta R’ en los compuestosz de Formulas 2-40
anteriores son como se definisren antes en el Resumen de
la Invencidén & menose gue =& Iindigue otra oosa. Los
compuestos de Formulas Ia-d, Za-d, 3a, 4a-dgd, Sa-b, 1%a-¢,
18a, v 32a-~b son varios sub-juegos de los compuestos de
Formula I, 2, 3, 4, 5, 17, 18 v 32. En los esguemas, Hat

e2 la mitad mostrada adelante:
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Un métede tipice para la preparacién de un compussto de

Férmula Ia es descrito en =1 Esgquema 1

Es_guema 1

ﬁ{ AYHH
Desoxigenador
Asido
——— R
B g
F: 4 B

5
RE/N\RE' .

’ | 2T g
s

Ia (A ez Q)

Ik (A e85 8}

El métode del Esgquema 1 implica =1 acoplamiento de una
amina de Formula 2 con un cloruro dcide de Férmula 3 en
pregencia de un depurador aclide para producir el

compuesto de Férmula Ia. Los tipigos dcidos depuradores



incluyen aminas kbisicas tales como la trietilaminpa, MN,N-
diigepropiletilamina v pividina; otros depuradores
incluyen hidréxidos tales c¢coms hidréxido de sodio v de
potasico, y carbonatos tales carbonate de sodio vy
carbenate de potaszic. En ciertos cases, es dtil usar
depuradores &cidog soportados en un polimero tales como
el polimero al cual egté ligado la M,N-
diisopropiletilamina v =l polimsre al cual esta ligado ls
4=-f{dimetilamino)piridina. El acoplamiente puede llevarse
acabo en un  solvente inerte adecuado tal como el
tetrahidrofurans, dioxans, dietileter, o diclorometanco

para productiy la anilida de la Férmula Ia.

Una ticamida de Fdérmula Ib puede sger cbhtenida en una
Etapa subsiguiente a partir de la correspondients amida
de la Foérmula Ia por tratamiento <on una de  lasg
variedades de reactiveos de tiotransferencia incluyendc al
pentasuiliure de fosforo v al reactive de Lawesson (2, 4-
bisl(4-metoxifenil)-1,3-ditia-2,4-difosfetanc-2,4-

disulfuro) .

Como s2 muestra =n el Esguema 2, un preocedimiento alterno
para la preparaclién de compusstos de Férmula Ia 1mplica

2l acoplamiento de una amina de Firmula 2 con un icido de

WO 13/015518 25 PCT/US02/25613
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Formula ¢ en presencia de un agente deghidratante tal
come la diciclehexilcarbodiimida (DCC por sus giglas en
inglés), 1,1'-carbonil-diimidazcl, clorure bis(2-oxa-3-
oxazolidinil) fosfinico Q benzotriazol-1-iloxi-tris-

{dimetilaming) foafonio hexaflucrofosfato.

Egquema 2

Beactivo

0 Het acoplame derivativo

- la
OH

4

Los reactivosg soportados schre un pelimero son nuevamente
Gtiles agui, tales como el polimerc al cual esta enlazade
la ¢iclohexilcarbodiimida. El aclopamiento puede llevarse
acabo en un solvente inerte adecuado tal cemo el
diclometans o ia H,N-dimetilformamida. Log métodos
sintéticos de los Esquemas 1 y 2 son simplementes ejemplos
representatives de una gran variedad de métodos de
acoplamiente utilizadeos para la preparacidn de los
conpuestos de  Formula I; la  literatura de é&stos
sintéticos es extensiva para este tipo de reacciones de

atoplamiento.

s _.
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Una persona experta en la técnica #e darid cuenta también
gque los clerurcs dcidez de Fdrmula 3 pueden ser
preparados a partir de &dcidos de Férmula 4 por numerssos
métodos bien coneocidos. Por ejemple, los cleruros Acidos
de Formula 3 son elaborados facilmente a partir de &cidoas
carboxilicss de Férmala 4 por reaccidn del Acido
carboxilico 4 ¢on c¢lorurc de tienile o ¢lorure de oxalile
en un sclvente inerte tal como el toluene o el
diclorometanc en presencia de una cantidad catalitica de

N, N-dimetilformamida.

Como se muestra en =1 Esguema 2, aminas de Fdrmula 2a
eatdn tipicamente disponikles a partir de las
corregpondientes 2-nitrobenzamidas de Férmula 5 a través

de hidrogenacidn catalitica del grupe nitro.

VS

85T
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Esgquema 3

- Reduesion

i
NQ7 NH; N

RY --————-qnu-R4 » R4
B ) B . ey
5 Alguilacion
R R L':?dl-:miva R W\
de aldehido by

Loz procedimientos tipicos implican una reduccidn con
hidrdgeno en presencia de un catalizador metdlice tal
come el paladic sobre carbono ¢ oxide de platino v en
solventes hidroxilicos tales como etanol e isopropancl,
Aminas de Fodrmula 2a también pueden ser preparadas por
reduccidén con zinc en Acido acético. Esgstos procedimientos
egtidn bien deocumentados en la literatura qufmica. Los
sustituyentes R' tales como algquile .-G pueden ser
introducidoes en esta Etapa a través de metodologias bien
conocidaa incluyends va sea la alguilacién directa o a
través del métode preferido generalments de alguilacidn
reductiva de la amina. Como eg mogtrade adiciconalmente en
2l Ezqguema 2, un procedimiento comlinmente enpleade es el

de combinar la amina 2a con una aldehido en presencia de
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un agente reducter tal come cianchkorohidrurce de sodio

para producir los compuestos de Férmula 2b donde RE

alguile C,-C:.

El Esquema 4 muestra que los compuestos de formula
pueden ser alquilados ¢ acilados con un  agente
algquilacidon © acilacién adecuado tal como un haluro
algquile, cloroformate de alguilo o cloruro de acilo

presencia de una base tal come hidrure de sodic o

ag

I

de

de

(=

n_

butilitio en un solvente inerte tal como tetrahidrofuranc

o N,N-dimetilformamida para producir anilidas de Férmula

Id en donde R' es diferente de hidrégeno.

Esguema 4

OY Het DY Het

I Alquilacion o
N H aeente acilante N prl
R R
E: Base, Solvente R
E?/ R? R?/ F}
Ie

Id {R' no es otro qus H)

PR Y
- .
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Las amidas intermedias de Formula 5Ba son facilmente
preparadasg a partir de dcidos Z-nitrchenzolicos
dispcnikles comercialmente. Los métodos tipicos para la
formacidn de amida pusden ser utilizadeoz. Como s3e muestra
en €l Esquema 5, esog métodes incluven acoplamiento
deghidratante directc de dcidos de Férmula 6 con aminas
de Formula 7 usando por ejemplo DOC, y conversidn de los
doidos a formas activadas tales como los cloruros acldos
o anhidros v el acoplamiento subsziguiente <on aminazs Para

formar amidas de Fdrmula Sa.

Esguema B
N Forracion NOa
02 II_[ de armda
R4 + N — R
20 R RS B
R , R:
OH N
6 2 “Rp}

Sa (B az O}
Sk (B es 5}

Los cleoreformates de alogquilo, tales come 2l cloroformato
de etila o el cloroformato de isopropilo, son reactives

egpecialmente (Gtiles para este tipo de reacciones Jgue
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invelucran activacidn del &acide. La literatura quimica es
extensa en relacidn con los métodos para la formacidn de
amidas. Las amidas de Férmula 5a son rdpldamente
convertidas a  ticamidas de  Férmula 5k utilizando
reactivos de tiotranaferencia disponibles comercialmente
tales como el pentasulfuro de f£dsforo vy el reactivo de

Lawessaon,

Las amidas antranilicas intermedias de Fdérmula 2¢ <o 24
pueden también ser reparadas a partir de anhidrides
isatoicos de Férmula 8 o §, respectivamente, coma es

mostrade en &l Esguema 6.
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Esg usma &
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2d (R es otro gque H)

Log procedimientes tipicoes invelucran la combinacidén de
cantidades equimoclares de la amina 7 con el anhidride
isatoico en solventes aprdticos polares tales como
piridina y N, N-dimetilformamida a temperaturas gque van
desde temperatura ambiente hasta 100°C. Los sustituyentes
R* tales como alguile vy alguile sustituide pueden ser
intreducidos por la alguilacidén catalizada de la base del
anhidride isateico 8 con  reactives de alguilacidén

conoctdos R'-Lg (donde Lg es un grupe saliente por

g60

<l
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desplazamiento nucleofiliceo tal come haluro, alguile o
aril sulfonato o alquilo sulfato} para provesr el alquilo
gustituide intermedic 9. Loz anhidridos isatoicos de
Férmula 8 pueden ger elaborados por los métodos descritos

en Coppola, Synthesis 1980, 505-36.

Como ge muestra en 2] Esquema 7, un procedimiento alterno
para la preparacion de los compuestos especificcs de
Formula Ie implican la reaccidn de una amina 7 con una

benzoxazinona de Férmula 10.

Esgquema 7

Het
w N
R“W R g
C — R
RS O
0

10 R

La reaccidén del Esguema 7 puede llevarse a cabo en forma
pura ¢ en una variedad de sclventes apropiadog incluyendoe
retrahidrofuranc, éter dietilico, piridina, diclorometanc

o cloroformc con temperaturas Sptimas en el range desde

e

%t

QL3
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temperatura ambiente hasta la temperatura de reflujo del
sclvente. La reaccidn general de las benzoxazinonas con
aminas para producir antranilamidas egtd bien documentada
en la literatura guimica. Para una revisidn de la gquimica
de la benzoxazinona ver Jakobsen v colaboradorss,

Biorganic and Medicinal Chemestry 199%, 36, S563-588,

Lag benzoxazinonas de Férmula 10 pueden ser preparadas
por una variedad de procedimientos. Dog procedimientos
que son especialmente dtiles estdn detalladeoaz en los
Ezguemas 8-2. En €l Esguema 8, una benzoxazinona de
Férmula 10 es preparada  directamente por medic del
acvoplamiento de un Acido pirazZolcarkbonilico de Fdrmula 4a

eon i Acide antranilico de Formula 11.

Esggema 2

1. heS{CuC], aming terciaria

N/\‘\ con -y = 10

R7 OH
2

n ©

3. amina terciaria
4, Me3 ':':}2:' 21

- J\ K

I
-

8¢ 2
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Esto implica una adleidn secuencial de metancsulfonilo
clorurc en presencia de una amina terclaria tal como
trietilamina o piridina a un acide pirazolcearboxilico de
FSrmala 4a, geguide por la  adiclién de un  acide
antranilico de Fdérmula 11, seguide por una segunda
adicidén de amina terciaria y metanosulfenil clorura. Este
preocedimiento generalmente produce buencos rendimientos de
la benzoxazinocna y es 1lustrada en gran detalle en loas

Ejemplos 6 v 8.

El Esguema 9 describe una preparacién alternz para
benzoxazinonas de Férmula 10 gue implican el acoplamiento
de un cloruro pirazolico Ac¢ido de Formula 3a con un
anhidrido isatoiceo de Férmula 8 para chtener 1la

kenzoxazincna de Formula 19 directamente,

H62
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Losg solventeg tale como pilridina o piridina/acetonitrilo
son adecuados para esta reaccidn. Los clorurcs 3cidos de
Formula 3a estan disponibles a partir de leos &cidos
correspondienteés de Formula 4a por medio de una variedad
de métodos sintétices tales como la clorinacién con

clorure de tiecnile o clorares oxalicoo.

Lea  anhidridos igatoicoss de Formila 8 2 pusden ser
preparades a partir de igatinas de Formuela 13 como esta

resefiado en el Esagquema 10.



WO 03/015518 37 PCT/US02/25613

ESE uema 1o
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Lag isatinas de Fdrmula 13 son obtenidas a partir de
derivados de anilina de Férmula 12 usando métodos
conocidog en la literatura. La oxidacidn de la isatina 13
con perdxide de hidrdgeno generalmente produce busnos
rendimientos del correspondiente anhidride igatoico B8
{Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1880, 19, 222-223). Los
anhidridos 1satoicos también estan disponibles a partir
de  &acidos  antraniliceos 11 por medic de muchos
procedimientos conoclideos que involucran la reaccidén de 11

con fosgeno ¢ un eguivalente del mismo.

La gintesis de acidos repregentativos de Foérmula 4 estin
descoritoes en log Esguemas 11-16. La sintesis de pirazcles

de FOormula 42 son mostradas =n el Eaguema 11.
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Egqgquema 11
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Ly es un grupo saliente

La sintesis de compuestos de Fdrmula 4a en el Esguema 11
implica come su Etapa principal la introducecién del
sustituyente R’ a través de alquilacién o arilacién del
pirazcl de Foérmula 14 con compuesgtos de Férmula 15 (en
dende Lg es un  grupo saliente como se definid
antericrmente). L3 oxidacidn del grupe metilo produce el
Acide pirazol carboxilice. Algunos de los grupos mas

preferidos R® incluyen halealquilo.

La sintesisg de pirazoleg de Férmula 4a eg también

mostrada en el esguema 12,
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Lg es un grupc saliente

Esos acideos pueden ser preparados por medic de metalacién
v carkoxilacidn de compuestos de F&rmula 18 como la Etapa
introducide en feorma similar

principal. El grupe R’ es

gue como et el Bagquema 11, esto es, por medio de
alguilacidn o arilacién con un compuesto de Formula 15,
Los grupos representativeos R® incluyen por ejemplo ciano,

halcalguil y haldégeno.

Este procedimiento es particularmente 0Util para preparar
dcidos 1-(2-piridinilipirazolcarboxiliceos de Férmula 4b

come es8 mostrade en el Baguema 13.
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Eggquema 13
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La reaccidén de un pirazol de Férmula 17 con una 2,3-
dihalopiridina de Fdrmula 15a produce buenocs rendimientos
del l-piridilpirazol de Farmula 18a con buena
especificidad para la regioguimica deseada. La metalacidn
de 18a con diilscpropilamida de litie (LDA por sus siglas
en inglés} seguida por apagamiento de la sal de litio con
didxido de carbono produce sl doide 1-{2-
piridiniliptirazol-carboxilico de F&rmula 4b. los detalles
adicionales de estos procedimientos se suministran en los

Ejempleos 1, 3, &, & ¥ 10.

La sintassis de pirazoles de Fdrmula 4e se descrike en el

Esquema 14.
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Ezguema 14
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El Esquema 14 implica la reaccidn de una fenil hidracina
opcionalmente sustituida de Formul a 19 Con un
cetopiruvate de Férmula 20 para dar pirazol ésteres de
Férmula 21. La hidrélisis de loz ésteres produce laos
dcidos del pirazcl de Farmula 4¢. Este preocedimiento es
particularmente Gtil para la preparacidén de compuestos en
los cuales R’ estd fenil sustituide opcionalmente y R® es

haloalgquilc,

Una sintesis alternativa de dcidos de pirazol de Férmula

4c esti descrita en el Ezguema 15.
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El métcde del Eaguema 15 implica la cicleoadicidn 3+2 de
un iminchaluroe apropiadamente sustituido 22 ya sea con
propiclatos sustituildos de Férmula 23 ¢ acrilatos de
Farmula 25. La cicloadicidn con un acrilato redgquiere
oxidacidn adicicnal de la pilrazonila intermedia al
pirazel. La hidrslisis de los ésteres produce los acides
de pirazel de PSrmula 4¢. Los iminchalureos preferidos

para eatg reaccicn incluyen al triflucrometil
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iminogloruro de FéSrmala 26 vy la  imninodibromida de
Formula 27. Los compuestos tales como el 26 son conocidos
(J. Hetercocyel. Chem, 1985, 22(2}, EBE&5-8). Los compuestos
tales como el 27 estdn disponibles por métodos conccidos
(Tetrahedron Letters 15959, a0, 2605) , Estoe
procedimientos 501 particularmente (tileg para la
preparacidn de compuestos dends R’ esta fenil sustituide

opcicnalmente y R* es halsalquilo o brome,

Los pirazcleg iniciales de Férmula 17 =Son compuestos
conocidos o pueden ser breparados de aguerde con métodos
conocidos. El pirazol de Formuila 17a {el compuesto de
Férmula 17 donde R® es CF, v R* eg H) pusde ser preparado
per procedimientos de la literatura (J. Fluoerine Chem.
1991, 53 (1), 61-70). Los pirazeles de Férmula 1%c
(compuestos de Formula 17 en donde R® ez Cl oBr ¥ r® &8s H)
pueden también ser preparados por procedimienteosz de la
literatura (Chem. Ber. 1866, 99{(10), 3350-7}. Un util
métode alternative para la preparacidn del compuesste 17¢

esta descrito en el Eaguema 16,
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Esguema 16

*.,

Nf \ 1. 5-Buli }\< \‘

| prg *
S(O}yNMe,  + ROOT-CCLRS S(0);NMe,
28 2,
7
= =0
H H
17 RSes o Br) 17

En el método del Esgquema 1€, la metalaciédn del sulfamoil
pirazol de Fdrmula 28 con n-butillitic seguide por
halogenacidn directa del anién ya sea con hexacloroetano
(para R® siendo Cl) o 1,2-dibromotetracloroetanc (para RS
giendo Br!) produce los derivados halogenadeos de Férmula
29, La remogién del grupo  sulfameile  con Acido
trifluoroacético (TFA por sus siglas en inglés} a
temperatura ambilente procede limpiamente y  con  buen
rendimiento para producir los piraszoles de Formula 17c.
Una persona entrenada en la técnica reconocera que la
Férmula 17¢ =5 un tautdmero de la Férmula 17b. Detalles
experimentales adicionales de estos procedimientos estdn

degcritos en los Ejemplos 8 v 10,

-
;_.-r-}.
P

232
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Lea acidos pirazolcarboxilicos de Férmula 44 en donde RS
g8 H, algquile 3-C: < halecalguile &;-C; pueden ser

preparadog por el método resgefiado en =21 Esquema 17.

Esguema 17

RrE CHy
HTF' Ni OH \
N mles CO,R13 N/\ CO,RY
=~ _"———F' s _..__._—‘.
' solvente solvente
e U

30

R 31
Ni~ Co,H
—_..—‘h-
Conversion da Rg
dster a derdo = i
T

La reaccidn de un compuesto de Férmula 30 en donde R es
alquile ©;-C; con una base adecuada en un solvente
srganico adecuado produce el producto ciglizado de
Férmula 31 después de la neutralizacidn con un dcide tal

como el Acido acético., La basgse adecuada puede =er, por
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ejempls perc no limitada a, hidrure de sodico, t-butdxido
de potasio, gsodic dimi=zilo {CH38 (0) CHy-Na+}, metal
alevaline (tal como litio, sodio o potasiol carbonatos o
hidréxides, tetraalguile {tal como metilo, etila o
butilo) fluocrurcs de amenieo o© hidrdxides, o 2-ter-
butilimino-2-dietilamino-1, 3-dimetil-perhidro-1,3,2-

diazafosfonina. El solvente organice adecuado puede ser,
por ejemple pero noe limitade a, acetona, acetonitrilo,
tetrahidrofurane, diclorometans, dimetilsulfdxide, o N, N-
dimetilfcrmamida. La regecidn de ciclizacidn =T
usualmente llevada a cabo en un rangoe de temperatura
desgde alrededor de @ hasta 120°2, Los efectos del
golvente, la base, la temperatura v tlempo adicional seon
todes interdependienteaes, ¥ la sgcogencia de las
condiciones de reacclidn es importante para minimizar la
formacidn de subproductes. Una base preferida es fluoaruro

de tetrabutlilamonico.

La deshidratacidn del compuesto de Fdrmula 31 para dar el
compuaesto de FSrmula 32, seguide por la converzidn de la
funcidén é&ster carboxilica a dcideo carboxilico, produce el
compuesto de Férmula 4d. La deshidratacidn es efectuada
por tratamiente con una cantidad catalitica de un acido

adecuade. Esgte #&cido catalitice puedes 8er, por ejemplo

-
s .

S
-

aEY
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perc no limitado a, Acids sulfirice. La reaccoidn es
generalmente llevadas a cabo usando un solvente orgénico,
LCome una persona ehtrenada en la téenica se dari cuenta,
las reacciones de deshidratacién pueden ser llevadaz a
cabo en una gran variedad de solventes en un rango de
temperatura generalmente entre alrededsr de 0 hasta
200°C, mas preferiblemente entre alrededor de 0 v 100°C,
Para la deghidratacién el métode del Esquema 17, s=
prefisre un solvente gue comprenda  Acide acético vy
temperaturas de alrededeor de 65°C. Los compuestos éater
carboxilico pueden ser convertidos a compusstos de &Scide
carboxilico por numeroSos métodos incluyendos
descompogicidn nuclecfilica bajo condiciones anhidras o
métodos hidrolitices gque involucran el usoc ya sea de
dcidog o de bases (ver T, W. Greene v P. 3. M, Wuts,
Protective Groups in Organic Synthesia, 2* Ed., John
Wiley & Seonsg, Inc., MNew York, 1951, pagdinag 224-269 para
la reviegidn de métodos). Para =1 método del Esguema 17,
se prefieren los métodos hidroliticos catalizados por una
base. Lag bases adecuadas incluyen hidrdxidos de metal
alcaline (tales como litio, sodic © potasicl. Por
ajemnple, el é&ster puede ger disuelts en una mezcla de
agua y un alcchol tal come el etanol. Por el tratamiento

con hidrdxide de asodio ¢ hidrdxide de potasie, =1 &ster

N

Q35
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eg sapenificade para dar la sal de sodic o de poetasio del
Acide carboxilico. La acidificacién con un dcide fuerte,
tal como acide clorhidriceo o &cido sulfdrice, produce el
dcido carboxilico de Férmula 4d. E1 acids carboxiliceo
pusde ser aislade por wmétodos conocidos por aguellos
entrenados en la teécnica, incluyendo la cristalizacidn,

extraccidn vy destilacidn,.

Los compuestos de Formula 30 pueden aer preparados por el

métode rezgefiado an el Eaguema 18,

Egguema 18
it CH
Hy 3
. G
3 R N, 13
RY [ | R
N . 36 2
] R? = 30
S, solvente = Desoxigenador
i Acido
‘l\-‘\‘
33 35

El tratamiento de un compueste de hidrazina de Férmula 33
gon una cetona de Formula 34 en un solvente tal como

agua, metanol o &cido acético produce la hidrazona de

N’

41
g~ &
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Férmula 35. Una pergona entrenada en  la técnica
redonocera gue esta reaccldn puede reguerir catalisis con
un Acido e¢pcicnal y puede también reguerir temperaturas
elevadas dependiendo del patrén de sustitucién molecular
de la hidrazona de F&rmula 35. La reaccidn de la
hidrﬁz@na de Fodrmula 35 con el compuesto de Formula 36 en
un golvente orginice adecuado tal coms, por ejemple pero
no limitade a, diclorometano o tetrahidrofuranc en
pregencia de un dcide depuradeor tal come trietilamina
produce &l compuesto de FSrmula 30, La reaccidén es
usualmente llevada a «<abo 3 una temperatura entre
alrededor de 0y 100°C. Detalles  experimentales
adicicnales para =l métcdc del Esgquema 18 gon ilustrades
en el Ejemplo 17. Los compuestos de hidrazina de Férmula
33 pueden ser preparados por métodos egtiandar, tales como
poniends en contacto el correspondiente halo compuesto de

Faormula 15%a con hidrazina.

Log Acidos pirazolcarboxilicos de Férmula 44 en donde R°
es haldgenc pueden ger preparadog por el método descrito

en £l Ezguema 19.

75,
1 f‘)

@A+
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Egguema 13
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ETEY 4 AClOa
=y ™
37 32

La exidacidn del compuesto de Formula 37 opoionalmente en
preasencia de Aacido para dar =1 compuesto de Formula 32
seguido por la conversidn de la funcidén £ster carboxilica
al &cido carboxilico produce el compuesto de Formula 4d.
El agente oxidante puede sger perdxide de hidrdgeno,
perdxidos corganicosg, persulfato de potasio, pe=rsulfato de
godlio, persulfato de amcnic, monopersulfate de potasio
(por ejemple, Oxcone®) o permanganatc de potasic. Para
cbtener la converzsidén completa, por lo menos debe ser
usade un eguivalente del agente de oxidacién wvergus el
compuests de Formula 37, preferiblemente entre alrededor
de uno a dos eguivalentes. Esta oxildacidin es tipicamente
llevada a cabo en la presencia de un solvente. E1

solwvente puede ser un éter, tal como tetrahidrofuranc, p-

Q{;

833
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dicxans v similares, un éster organice, tal como acetato
de etilo, dimetil carbonate y similares, ¢ un organico
apréticc polar tal Como H,HN-dimetilformamida,
acetonitrile v similares. Log Acidos adecuados para ser
usados en la Etapa de oxidacidn incluyen Acideos
inorganicos, tal como &cido sulfirico, &cido foesférice ¥
gimilares, vy 4cidos orginiceos, tal como Scide acético,
fcide benzoico vy similares. El 4cide, cuando =3 uasado,
debe hacerse en cantidades mayeores a 0,1 eguivalentes
versus <l compueste Jde Formula 37, Para obtener una
conversidin completa, pueden ser usados de unoe a <inco
equivalentes de  4&cido. El1 oxidante preferido eg
persulfato de potasico v la oxidacidn sge lleva a cabo
preferiblemente en presencia de A&cido sulfdrice. La
reaccidn puede sger llevada a cabo mezclando el compuesto
de Férmula 37 en el solvente deseado vy, &l dcide, i se
usa. El oxidante pusde ser entonces adicionade a una
velocidad conveniente. La temperatura de reaccidén se
varia tipicamente desde tan baja como 0°C hasta el punto
de ebullicidén del sclvente para poder obtener un tiempo
de reaccion razeonable hasta gue ésta se complete,
preferiblemente mencs de 8 horas. El producto deseado, un

compussto de Formula 32 puede zer alszlado por métodos

gonoclidozs  por  aguelloz  entrenades en la  técnica,

SEa
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incluyende cristalizacién, extraccién v destilacién. Los
métodos adecuados para convertir al éster de Férmula 32
en el Aacido carboxilico de Férrmula 4d ya fueron descritos
en el Esquema 17. Los detalles experimentales adicionales
rara el método del Esguema 1% son ilustrades en los

Ejemplos 12 vy 13.

Loa compuestos de Férmula 37 pueden ser preparados a
partir de los correspondientes compuestos de Férmula 38

coms es mogtrado en el Ezsgquema 20,

Egsgquema 20
R
B CO4R13 ‘( COyRI3
; halogenacion
= R —_— RY
U
38 37

El tratamiento de un compuesto de Férmula 38 con un
reactivo halogenante, wusualmente en presencia de un

sclvente, produce el correspondiente hale compussto de

a=y

L
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Férmula 37. Los reactivos halogenantes gue pueden ser
utilizades incluyen oxihaluros de fésforo, trihalurcs ds
fésfora, pentahaluros de fésforoe, cloruro de tionileo,
dihalotrialquilfesforancs, dihaleodifenilfosforanos,
clorure de eoxalile y fosgeno. Los preferidos son loa
cxihalurcs de fésforo y los pentahalurcs de fésforo. Para
obtener una conversidn completa, deben ser usados por lo
menocs 0,32 equivalentes de oxihaluro de fésforo versus el
compuasto de Formula 38 (esto =8, la relacidn de moles de
oXihaluro de fésforo de Formula 1B e por lo menocs de
0,33), preferiblemente entre alrededor de 0,33 y 1,2
equivalentes. Para chtener conversidn completa, deben ser
usados per lo menos 0,20 eguivalentes de pentahaluro de
faésfora Verslls 2l sompuesto de Fdrmula 28,
preferiblements entre alrededor de 0,20 v 1,0
equivalentes. Los compuestos de Formula 38 en donde RY em
alguile <-C. son preferidos para esta reaccidén, Los
solventes tipicos para esta halogenacidn incluyen alcanos
halogenados, tales come  diclorcometanc, cloroforme,
clorcbutanc v gimilares, sclventes arcomidticos, tales como
benceno, =xXileno, clorckencence vy zimilares, £&teres, tales
COmS tetrahidrofurans, p-dioxano, dietil éter, v
similares, ¥y solventes aprdticos polares tales como

acetonitrile, M,N-dimetilformamida, Y similares.
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Opcionalmente, una base orgdnica, tal come trietilamina,
piridina, M,MN-dietilamina o similaras, pueden ger
afadidas. La adicldn de un catalizader, tal como N,N-
dimetilformamida es también una opcidn. Se prefiere el
procese en el cual el solvente es acetonitriles v ne hay
base presante. Tipicamente, ni bkase ni catalizador s=se
regquieren cuando Se utiliza el solvente acetonitrilo., El
proceso  preferido es  llevade a c¢abo mezclando el
compuasto  de Farmula 38 en acetonitrilo. El1 reactive
halogenante es entconces aftadide durante un tiempo
conveniente, ¥ la mezcla es mantenida a la temperatura
deseada hasta que la reaccidn se complets. La temperatura
de reaccidén estd tiplcamente entre 20°C vy 21 punto de
ebullicidén del acetonitrils, ¥ 2l tiempo de reaccidén es
tipicamente menor a 2 horas. La masa de reaccidn es
entonees neutralizada <on una bage inorginica, tal como
bhicarbonato de zodio, hidréxide de godic v gimilares, o
una base orginica, tal como acetato d sodio. E1l producto
deseado, un compuesto de Fdrmula 37 puede ser aiglado por
métodos conccidos por una pergcna entrenada en la
t&cnica, incluidoes gcrigtalizacién, extracoidn ¥

destilacion.

-
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Alternativamente, los compuestos de Férmula 37 en donde
R* es haldgeno, pueden ger preparades tratande los
correspondientes compuestos de Férmula 37 en donde R® es
un haldgeno diferente (por ejemplo, €l para elaborar la
Formula 37 en donde R ea Br) o un grups sulfonato tales
COmo p-toluensulfonatao, bancencsulfonato ¥
metancsulfonate con el apropiade haluro de hidrégeno. Por
este método el halégeno R* o el sustituyente sulfonato
scbhre el compuesto de partida de Férmula 37 es
reemplazade con, por ejemplo, Br o Cl a partir de bromuro
de hidrégeno o cloruro de hidrégens, respectivamente. La
reacc1ion es llevada acabo en un solvente adegcuado tal
como  dibromomnetanc, diclorometans © acetonitrile. La
reaccion puede ser llevada a cabo en o cerca de la
presifén atmosférica o por debajo de &sta en un recipiente
a presidn., cCuando R° en el compuesto de partida de
Férmula 37 es un haldgenc tal come €1, la reaccidn es
condugida preferiblemente en tal forma que £l halure de
hidrdgenco generado a partir de la reawccidn por rocio u
otrog medics adecuados. La reacgidn puede ser llevada a
cabo entyre alrededor de 0 v 10000, miAs convenientenmente
cerca de la temperatura ambiente {por ejemplo, entre 10 v
49°C), vy maaz preferiblemente entre alrededor de 20 ¥y

3022, la adicidn de Uun catalizador Acido de Lewis (tal
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como tribromare de aluminic para preparar la Farmula 37
en donde R" es Br) puede facilitar la reaccidn. E1
producto de Férmula 37 es aiszlado por los métodos usuales
conecidos  por aquelles  entrenados en  la  técnica,
incluyende extracci&n, destilacidn vy cristalizacisn,
Petalles adicionales de egte proceso son ilustrados en el

Eijemplo 14.

Los compuestos de partida de Férmula 37 donde R® es Cl o
Br pueden se preparadcs a partir de losg correspondientes
compuestos de Formula 38 como ya se  desoribid,.  Los
compuestos de partida de Férmula 37 donde R® es un grupo
sulfonato pueden también ser preparados a partir de los
correspondilentes compusstos de Fdrmula 38 por métodos
estdndar tales como el tratamiente con ¢lorure de
sulfonilo {por ejempla, cloruroc de p-toluensulfonilel ¥
una kase tal como una amina terciaria (por ejemplo,
trietilamina; hol url solvente adecuado tal elaliile
diclorometanc; detallez adicicnales de este proceso gon

ilustrados en =1 Ejemplc 15.

Loa acidos pirazolcarboxilicos de Férmula 4d en donde RE
egg alecoxi C;-C; o haloalecoxi C1-Cy pueden también ser

preparados por el método descrito en el Esgquema Z1.
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Esquema 21
CFyCHy

BN 13 N/ ) }\L \

~ COHR L ~ COZR,U raCHyX cO,RI3

oxidacion
o R? iy L gg —— M
i baze 1 Conversidn de
T R éxtor o deido
38 32a 32b

En donde R es algquilo C;-C4, ¥ X es8 un grupo saliente.

En este método, &n vez de ser halogenado como s& muestra
en el Esquema 20, el compuesto de Formula 38 es oxidado
al compuesto de Férmula 32a. Las ceondiciones de reaccidn
para esta oxidacién son las vya descritas para la
conversisn del compuestoa de Férmula 37 al compueste de

Farmula 32 en 2l Ezgquema 19.

El compueste de Férmula 32a =8 entonces alguilade para
formar el compuesto de Foxmula 32k por contacte con un

agente alguilante CFyCH:X {38) en presencia de una base en
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el agente algquilante 39, X es un grupc =zalisnte de
reaceidn nucleofilieca tal como un haldgeno (por ejemplo,
Br, I), C©S(0)zCH; (metanosulfonate), 0S{0),CF;, 05 {0)Ph-p-
CH; {p-toluensulfonato}, v similares; el metancosulfonato
trabaja bien. La reaccidn es llevada a caboc en presencia
de por lo menos un =gquivalente de una basze. Lag bases
adecuadas incluyen Lases inorgdnicas, tales COmMS

carbonatog e hidrdxidos de metal alcalino (tales como

litio, scdioc o potasiol, y bases crgdnicas, tales como
trietilamina, diisopropiletilamina v 1,8-
diazabicicle[5.4.0]undec-%-eno. La regooidn es

generalmente llevada a caho en un solvente gue puede
comprender alccholeg, tal como metanol vy etanol, alcancs
halogenados, cales Como diclorometanc, soclventes

aromaticos, tales come benceno, tolusnc vy clorsobencena,

étares, tales COMmo tetrahidrefurane, ¥ solventes
apréticos polares, tales como acetonlitrile, N, N~
dimetilformamida, y similareg. Los aleccholes vy los

solventes aprdticos polares se prefieren para ser usados
con hases incrgdnicas. E1l carbonato de potasio como base
¥ &l acetonotrile come solvente gson  preferideos. La
reaccidn es generalmente llevada a cabo entre alrededor
de 0 y 150°C, ¥ mas tipicamente entre temperatura

ambiente vy 100°C. El producte de Fdrmula 32b puede aser

886
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aialado polaky t&cnicas convenciongles tales como
extraccidn. El éster de Fdrmula 32bh puede entonces ser
convertide al 4dcide carboxilico de Férmala 4d por los
métedos ya descritos para la converzidén de Fdrmula 32 a
Formula 4d en el Esgquema 17. detalles experimentales
adicicnales para el método de) Esgquema 21 son ilustrados

en el Ejemplo 16.

Los compuestos de Fdérmula 38 pueden sger preparados a
partir de compuestos de Férmula 33 como se describe en el

Esgquema 22,

Esguema 22
HQN“NH
o
o bhase
| + RIBOCCH-CHCORV ____— o 33
Sy 4
33

en donde R-? &5 alguilo Ci-04.

En este métcde, un compuesto de hidrazina de Férmula 33

g8 puesto en contacto con un compuesto de Férmula 40 (un
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éster fumarato ¢ malesato o una mezcla de ambos puede ser
usada) en pregencia de una base y un solvente. La base =g
tipicamente una sal alcdxida de metal, tal como metdxideo
de sodlo, metéxido de potasio, etdxido de sodio, etdxido
de petasio, ter-bhutéxido de potasio, fer-butdxideo de
litio, ¥y similares. Deben usarse cantidades mayorea gque
0.5 egquivalentes de base versus el compuesto de Formula
33, preferiblemente entre ¢,% v 1,2 aquivalentes. Deben
usarse cantidades mayores que 1,0 eguivalentes del
compuegte de Férmula 40, preferiblemente entre 1,0 y 1,32
equivalentes. Los solventes organicos aprdticos polares ¥y
préticos polares pueden ser usados, tales como aleocholesg,
acetonitrile, tetrahidrofurans, N, N-dimetilfarmamida,
dimatilsulféxido v similares. Lo solventes preferidos son
alcoholes tales como metanol y etanol. Se prefiere
especlialmente gus el alcohol sea el mismo gque compens el
gater fumarato o maleato v la base alcdxida, La reaccién
se lleva a cabe tipicamente mezclando el compuessto de
Férmula 32 y la base en 21 solvente. La mezcla puedes se
calentada o enfriada a 1la temperatura desg=ada y el
compuesto da Fdérmula 40 as afiadide durante un periocdo de
tiempo. Lasg temperaturas tipicas de reaccidn egatén entre
d¢C ¥ el punto de ekullicién del azclvente utilizadeo, La

reaccidn puede ser llevada a <abo a presicnes superiores
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a la atmeosférica para incrementar el punte de ebullicién
del solvente. Las temperaturas entre 30 vy  90°C son
generalmente lazs preferidas. La adicidén de tiempo puede
ser tan rapida como la transferencia de calor lo permita.
Los tiempos de adicién tipices estdn entre 1 minuto v dos
horas. La temperatura de reaccién &ptima y el tiempo de
adicidn warian dependiendc de la identidad de los
compuastos de Fdrmula 33 v Formula 40, Después de la
adicién, la mezcla de reaccidn puede mantenerse por un
tiempo a la temperatura de reaccidn., Dependiende de la
temperatura de reaccidn, =1 tiempo de permanencia puede
estar entre { Yy 2  Thoras. Los tiempos tipicoa de
permanencia estan entre 10 a 60 minutos. La masa de
reaccidn puede entonces ser acidificada peor la adicidn de
un acido orginiceo, tal como el dcvide acético v similares,
o un Acideo inorganico, tal come =1 dcide clerhidrico,
acido sulffiricoe y similares. Dependiende de  las
condiciones de reaccidn v los medios de aislamiente, la
funcidn -co.rY? en el compuesto de Férmula 38 puede ser
hidrolizada a -C0;H; por ejemplo, la presencia de agua en
la mezcla de reaccidn puede promover tal hidrédlisis. Si
el acido carboxilico (—C0,H) ge forma, puadea ser
nuevamente convertido a —-CO:R™® en donde R e3 alquile Ci-

C, usando métodos de esterificacidén kien conocidos en el

L
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eztadeo de la tégnica. El producto desgeado, un cowmpussto
de Férmula 38, puede ser aislado por métodos conocidos
por  aguellos  vwversadeos en  la técnica, tales <omo

cristalizacién, extracrcidn o destilacion.

Ez reconoclde que algunos reactivos y cohdiciones de
reaccidén descritas antes para preparar compuesteos de
Formula I pueden ne ser  compabibles <con  ciertas
funcionalidades presentes en los intermediarics. En estas
instancias, la incorporacidn de gecuencias e
proteccifn/desproteccidn o lag intercenversicnes de grupe
funciocnal dentro de la sintesig ayudard en la obtencidn
de 1los preoducteos degeadcs. El usc y escogencia de los
grupos de Pproteccidén sgeran evidentes para una persona
entrenada en sintesgis guimicas (ver, peor ejemplo, Greene,
T.W.; Wuatz, P.ELM, Protective Groups in Organic
Synthesisz,2* ed.; Wiley: New Cork, 15%1). Una persona
entrenada en la tégnica reconcceri gue, en algunos casos,
después de la introduccién de un reactivo dado come estad
descritec en  cualgquier esguema individual, puede ser
rnecesario realizar Etapas e sintesis de rutina
adicicnales no descritas en detalle para completar la
gintegis de compuesgtos de Formula I, TUna peracna

entrenada en la técnica también reconccera Jue puede ger



WO 03/015518 63 PCT/US02/25613

necegsaric reallizar una combinacién de las  Etapas
ilustradas en log anteriores esquemas, en oun orden
diferente al implicade en la secuencia particular
pregentada para preparar log compusstos de Férmula I

Se gree gue una persona entrenada en la técnica, usando
la descripeidn precedente pude preparar compuestos de
Formula I de la presente invencidn en forma completa. Los
slguientes Ejemplos son, por lo tanto, desarrollados como
meramente ilustratives, v no son de nihlguna manera una
limitacidn de la descripeidn. Los porcentajes son en peso
excepto por las mezclas de sclventes cromatograficos, o
donde se indigque lo <ontrario. Las partes v porcentajes
para las mezclas de sgolventes <romatograficos son en
volumen a menos gque ge indigue 1o contrario.  Los
eapectros RMN 'H se reportan en ppm camnpo bajo de
tetrametilgilano; = =significa singlete, d significa
doblete, t significa triple, g significa <uarteto,
significa miltiple, 44 sianifica dekle de dobletes, dt
significa deble de triples, br s significa singlete

ancho.
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EJEMPLO 1

Preparacién de 2-[i-Etil-3-trifluorometilpirazel-5-il

carbamoil] -3-metil-H-(1-

Metiletillbenzamida

Etapa A4: Preparacidn  de 3-Metil-N-(l-metiletil)-2-

nitrobenzamida

Una solucidn de Acide 3-metil-2-nitrebenzeoice (2,00 g,
11,0 mmnol) v trietilamina (1,22 g, 12,1 mmel) en 25 ml de
gloruroc de metileno fue enfriada a 109C. El cloroformateo
de etilo fue cuidadosamente afiadide ¥y un precipitads
#5lido ze formd. Desgpufs de agitar durante 30 minuteoes, =e
le afiadidé iscpropilamina (0,94 g, 16,0 wmmol) resultando
una sclucidn homegénea. La reaccién fue agitada durante
una hora adic¢icnal, vertida en agua vy extraida con
acetato de etilo. Los extractos organicos fueron lavados
gon agua, =ecados gobkre sulfato de magnesic y evaporados
a presidén reducida para producir 1,96 g del intermediario

deseade como un gdlido blance gue funde a 126-128°C.

RMN 'H (¢DC1:) 5 1,24 (d, &Hy; 2,38 (5, 3H}; 4,22 {m, 1H);

5,80 (bkr =, 1H); 7,40 {m, 2H).
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Etapa B: FPreparacidn de 2-Amine-3-metil-N-{1-

metiletilibenzamids

La Z-nitrobenzamida del Etapa A (1,70 g, 7.6 mmel] fue
hidrogenada scbre 5% Pd/C en 40 ml de etanol a 50 psi.
Cuando cesd la presidn de hidrdgeno, la reaccidn fue
filtrada a través de un filtre de apoyo de diatoméceas
Celite® v luege se lavd a éste con éter. El filtrado se
evaporé a presidn reducida para producir 1,41 g del
compuesto del titule como un s6lidoc gue funde a 149-

L51ec,
RMN M [(CDCl;) & 1,24 (44, &H); 2,18 {s, 3H); 4,25{(m, 1H};
5,54 {br &, 2H}; 5,85 {(br s, 1H); €,59% {t, 1H}; 7,13 {d,

1H); 7,17 (d, 1H}.

Etapa oF Preparacién de Acido 1-Etil-3-

triflucrometilpirazel-5-11 carboxilico

A una mezcla de 2-trifluorometilpirazcel {5 g, 37 mmol) ¥
carbonato de potagio en polve (10 g, 72 mmol)} agitados en
30 ml de N, MN-dimetilformamida, se le afiadié yodoetano (8

g, 51 mmel) gota a gota, Deapuds de un exotérmico

813
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moderads, la reacoldn fue agitada durante la noche a
temperatura ampiente. La mezola de reaccidn fue repartida
entre 100 ml de &ter dietilice v 100 ml de agua. La capa
de éter fue geparada, lavada con agua [(3X)] y sclucidn
salina, y  segada ascbre sulfato de magnesio. La

evaporacidn del sgolvente al vacio rindidé 4 g de acelte.

A 3,8 g de este aceite agitados en 40 ml de
tetrahidrofurans hajo atmésfera de nitrdgenc en un kafio
de hielo seco/acetona, se le afiadieron gota a gota 17 ml
de una sclucién 2,5 M de n-butillitic en tetrahidrofuranc
(43 mmal}, v la solucidén fue agitada durante 20 minuteos a
-78°C. Un exgesc de didxide de carbono gasecsc  =Se
burbu]led dentrc de la sclucidn agitada a una veleocidad
moderada durante 10 minutos. Después de la adicisn de
diéxido de carbhona, ge le permitié a la reaccidn alcanzar
lentamente la temperatura ambiente ¥ se la agité durante
la noche. La mezcla de reaccidn fue repartida entre étex
dietilice {100 ml} & hidrdéxido de sodic acucsc 0,5 N {100
ml) . La capa biegica fue separada v acidificada con Acido
clorhidrico concentrade hasta un pH de 2-3. La mezcla
acusa fue extraida con acetato de etile (100 wmly vy el
extracto ordlnico fue lavado con agua y solucidn salina vy

gecada scbre sulfato de magnesic, El residuc olecso, gque

834
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guedd despugs de la evaporacién del solvente al vacio,
fue triturade a2 wun a8élide a partir de una pegquefa
cantidad de l-¢lorchutanc. Desgpués de filtrado y secado,
una muestra ligsramente impura del &cide 1-etil-3-
triflucrometil-pirazol-5-11 carboxiliceo (1,4 gl fue

ohtenida como un 2d8lide que funde en un rango.

RMN 'w (cDCl,) & 1,51 {t, 2H); 4,68 (q, 2H); 7,23(s, 1H}:

%,85 (br g, 1H).

Etapa D: Preparacién de Z-[1-Etil-3-
trifluocrometilpirazol-5-11 carbamoil] -3-metil-N-({1-

metiletil)benzamida

A4 una selucidn de Adcideo l-etil-3-triflucrometil-pirazel-
E-il1 carbaxilico {esto esg, el producto del Etapa €} (0,5
g, 2,4 mmel) agitada en 20 ml de cloruroe de metileno, se
le afadid clorure de oxalilo (1,2 ml, 14 wmol). Después
de la adicidn de 2 gotas de N,N-dimetilformamida, se
presentd espuma vy burbujeo. La mezcla de reaccidn fue
¢alentada &a reflujo durante 1 hora come una solugidn
amarilla. Después de enfriar, el solvente fue removide al
vacio v el reaiduc resultante disuelto en 20 ml de

tetrahidrofuranc. A la scolucidén agitada, se le afadid Z-
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w B

29 L7

amino-3-metil-N- {1-metiletil}benzamida (esto es, el
producte de la Etapa B] (0,7 g, 3,6 mmel}l seguido por una
adicidén gota a gota de N.N-diiscpropiletilamina (3 ml, 17
mmol) . Despuds de agitar a temperatura ambiente durante
la mnochs, la mezcla de reaccidn fue repartida entre
acetato de etiloc (100 ml) v &cide clorhidrice acuoso 1M
{75 ml). La capa orgénica separada fue lavada con agua vy
solucidn salina v secada sobre sulfatc de magnesio. La
avaporacidn al wvacio dejd un residuo sdlide blanco, el
cual después de purificacidn en columna cromatografica
instanténea sobre silica gel (2:1 hexanos/acetato de
etila) produjo 0,5 g del compueste del titule, un
compuesto de la presente invencidn, gque funde a 223-

226°C.

RMN M (DM8C-d. 5 1,06 (4, eH); 1,36 (t, 3H); 2,45{s,
3HY: 3,97 (m, 1H); 4,58 (g, 2H); 7,42-7,25% {(m, 3H]; 7,45
(¢, 1H); &,05 (d, 1H); 10,15 {=, 1H}.

EJEMPLO 2

Preparacidn de N-[2-Metil-&-[[{1-

metiletil)amine] carboxil] fenil]l-1-fenil-2-

{triflucrometil) -1H-piragzol-5-carboxamida
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Etapa A Preparacion de 2-Metil-1-fenil-4-

(criflusrometil) -1H-pirazcl

Una solucidn de 1,1,1-triflucreopentanc-2,4-diona (20,0 g,
0,130 mwoles) en &acide acético glacial ({60 ml)  fue
enfriada a 7°C wusando un bafic de hielofagua. La
fenilhidrazina {14,1 g, 0,130 moles) fue ahadida gota a
gota durante un periodo d 6C¢ minutos. La masa de reaccidn
inecrementd su temperatura a 15°C durante la adicidén. La
solucién de color mnaranja resultante fue mantenida a
condicidén ambiente durante 60 minutes. La mayor parte del
fcido acético fue removideo en un rotaevaporador ern un
bafio de temperatura a 65°C. El residuo fue disueltc en
clorurs de metileno (150 ml). La sclucidén fue lavada con
bicarbonate de sodic acuese (3 g en 30 ml de agual. La
capa orgdnica de color rojo purpura fue separada, tratada
con carbén activado (2 g) v MgSO., y luego filtrada. Los
volatiles fueron removides en un rotaevaporador. El
producte crude consistid de 28,0 g de un aceite de color
rosa, el cual contenia ~89%% del preoducto deseado ¥y 11l% de

1-fenil-5-{triflucrometil)-3-metilpirazel.

i
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RMN “H (DMSO-dg) & 2,35 {g, 3H); &,76 (g, 1H}; 7,6-7,5 {m,

SH .

Etapa B: Preparacidn del acido 1-Fenil-3-

{trifluorometil) -1H-pirazel-5-¢arboxilico

Una muestra de 2-metil-1-fenil-4- (trifluocrometil) -1H-
pirazol crude (este es, el producto del Etapa A) [~88%,
50,0 g, 0,221 molesgt fue mezclada con agua (400 ml) ¥
clorure de cetiltrimetilamenic (4,00 g, 0,011 meles). La
mezcla fue calentada a 95°C. El permanganato de potasio
fue afadide =en 10 porciones igualez, separados en
intervalos ~8 minutos. La masa de reaccidn fue mantenida
a 95-100°C, durante este periocdo. Después de Jue la
Aaltima porcisn fue afladida, la mezcla fue mantenida ~18
minutos a 95-100°C, despuds de lo cual el color plurpura
del permanganats s ha disipadeo. La masa de reaccién fue
filtrada mientras estaba caliente {~75°C) con la ayuda de
un lecho de 1 em de un filtre de apoyo de diatomaceas
relire® sobre un embude con frita de wvidrio gruesa de 150
ml. La torta del filtro fue lavada con agua caliente
(~50°C) {3x100 ml}. El filtrado combinade y losg lavados
fueron extraidos con éter (2x100 ml) para remover una

pequefia cantidad de material inscluble en agua de color
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amarille. La capa acucsa fue purgada con nitrdgeno para
remover el éter resdidual. La solucidn alealina incoleora v
¢lara fue acidificada ariadiéndole Acide clorhidrico
concentrado gota a gota hasta que &l pH alecanzd ~1,3 (28
g, 0,28 molest. La salida de gas fue vigorosa durante los
primeros deos tercics de la adicidn. El producte fue
recclectade por filtracidn, lavado con agua  {3x40 ml),
luege secado durante la noche a 55°C al wvacieo. EI
producto  consistid de 11,7 g de un poelve coristalino
blanco, =l cual era esencialmente purc basado en RMN 'H.

EMN 'H (CDCly) & 7,33 (s, 1HY; 7,4-7,5 {m, 5H}.

Etapa 2 Preparacidn de Cloruro de l1-fenil-3-

feriflucrometil) -1lH-pirazol-5-carbonilo

Una muestra de acide 1l-fenil-3-{triflucrometil)pirazol-5-
carboxilico erudo (esto es, el producto del paso B} (4,13
a, 16,1 mmol) fue disuelta en cloruro de metileno {45
mli. La solucidn fue tratada con clerurc de oxalile (1,80
ml, 20,6 mmol}, seguida por N,N-dimetilformamida (0,010
ml, 0,13 mmol). La liberacidn de gas comenzd tan pronto
ce afiadid el catalizador ¥N,N-dimetilformamida. La mezcla
de reaccidn fue agitada por ~20 minutos haje condiciones

ambientaleg, luego fue calentada a reflujo por un periode

-~
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de 35 minutog. Leos volitilea fueran removidos coolocando
la mezcla de reaccidn en un rotasvaporador <don una
temperatura de bafic de 55%°C. E1l productoc consistid en
4,43 g de un aceite amarille c¢lare. La Gnica Iimpureza

observada por RMN “H fue N,N-dimetilformamida.

RMN “H {(CDClsy & 7,40 {m, 1H),; 7,42 (g, 1H); 7,50-7,53 (m,

4H) .

Etapa D: Preparacidn de N-[2-Metil-&-[[{1-
metiletiltaminel carkonil) fenil] -1-fenil-3-

(triflucrometil) -lH-pirazeol-5-carkoxamida

Ina muestra de anhidride 3-metilisatoico (0,30 g9, 1,7
mmol) parcialmente disuelta en piridina (4,0 ml) fue
tratada con clorurc de 1-fenil-3-{triflucrometilpirazol)-
t-carboxile (estc es, el producte del Etapa € (0,55 g,
1,9 mmol). La mezcla fue calentada a ~95°C por um periodo
de 2 horas. La soluciédn naranja resultante fue enfriada a
29°2, luego fue tratada con isopropilamina (1,00 g, 16,9
mmoll . La masa de reaccidn se calentd exotérmicamente a
39°C. TFue adicionalmente calentada a 35°C por un periodo
de 20 minutos, después de lo cual se formd mucho

precipitado. La masa de reaccién fue disuelta en

.
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diclorometans {150 ml) . La solucidn fue lavada con fcideo
acuoss (5 ml de HClL concentrado en 45 ml de agua), lusgo
con base acucsa (2 a de carbonate de sodio en 50 mil de
agua) . La capa organica fue secada scbre MgS0O,, filtrada
¥y luego concentrada en un  rotaevaporador. Luego de
reducir hasta ~4 ml, los gristales del productso g2 habian
formade. La suspensidn fue 4diluida con ~10 ml de &ter,
después de lo cual mds producteo se precipitd. El producto
fue aislade por filtracidn, lavade con Ster (2x10 ml},
luego lavado con agua (2x50¢ ml). La torta humeda fue
secada durante 30 minutos a 70°C al wagio. El producto,
un compusste de la presente invencoidn, consistente en
0,52 g de un polve completamentes blance que funde a 280-

26290,

RMN “H (DMSO-dgy & 1,07 {d, sdy; 2,21 (s, 3H); 4,02
{octeto, 1H); 7.2-7,4 {m, 2H); 7,45-7,6 {(m, 6H); 8,10 (d,
1H} ; 10,31 {a, 1H).

EJEMEPLO 3

Preparacidn de N-{2-Metil-6-[[{1l-

metiletillamino]lcarbonil] fenil]-3- (triflucrometil)-1- [3-

fcriflucrometil) -2-piridinil] -1H-pirazol-5-carboXamida

(

KO

AL
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litia (2N en heptanc/tetrahidrofuranc, (Aldrich) 2.5 ml,
19 mmel) v la mezcla oscura resultante fue agitada
durante 10 minutes. Diéxide de carbono seco fue
burbujeado a través de la mezcla durante 15 minutos. A la
mezela e le permitid galentarse hasta 23°C y fue tratada
con agua (50 ml} e hidréxido de sodic 1M (10 ml). La
mezola acucsa fue extraida con dter (100 ml) ¥y luego
acetato de etilo (100 ml). La capa acucsa fue acidificada
con Acido clorhidrice 6N hasta pH 1-2 ¥y extraida dog
wveces con diclorometano. La capa organica fue secada con
sulfato de magnesioc v concentrada para dar el compuesto

del titulo (1,5 gl.

RMN ‘H (CDCLl.) & 7,8 {m, 1H); 7,95 (m, 1H); 8,56 (m, 1H);

8,9 (m, 1H); 14,2 (br, 1H).

Etapa O Preparacidm de H-[{2-Metil-&-[[{Ll-
metiletil)amino]carbonil]fenil]—3~{trifluorometil]—l-[3—

(triflucrometil}-2-piridinil] -1H-pirazol-5-carboxamida

Una mezcla del compuesto del titule del Ejemplo 3, Etapa
E (0,54 g, 1,1 mmol), el compueste del titulo del Ejemplo
i, BEtapa B (0,44 g, 2,4 mmecl} y cloruro de BOP (por sus

siglas en inglés) (bis(2-oxo-oxazolidinil}fosfinil

o

4
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clorure, 9,54 g, 2,1 mmel} en acetonitrile {13 ml) fue
tratada con trietilamina {0,.% ml:. La me=zcla fue agitada
en un vial de centelleg cerrade por 18 horas. La reaccidn
fue repartida entre acetatc de etilo {100 ml) y &cido
clorhidrico 1N. La capa de acetato de etilo fue lavada
gucesivamente con acide clerhidrics 1N (50 ml), hidrdxido
de sgodic 1N (50 ml) vy solucidn saturada de clorure de
sodio (80 ml). La capa orgdnica fue secada sobre sulfatao
de magnesioc vy c<oncentrada. El residuo fue sometide a una
columna de cromatogratis sobre silica gel con
hexancs/acetato de etile {5:1 a 2:1) <omo eluyente. E1L
compueato del titule {0,423 a}, un compuesto de la
presfente invenclsdn, fue aislado come un sd8lide blanco.

p.f. 227-230°C.

RMM 'H (cDCls) & 1,2 (m, &H); 4,15 {(m, 1H); 5,2 (br d,

iH): 7,1 {m, 1H}; 7,2 {m, ZH); 7,4 {=, 1H); 7.,& (m, 1H];

8,1% {m, 1H); 8,74 (m, 1H); 10,4 {(br, 1lH).

EJEMPLO 4

Preparacién de 1-{3-Cloro-2-piridinil}-MN-[2-metil-6-11(1-

metiletil)amino] carbonil] -fenil]-3- (triflucrometil) -iH-

pirazel-5-carboxamida
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Etapa 4: Preparacién de 3-Cloro-2-{3-(trifluorometil)-1H-

pirazcl-1-illpiridina

A una mezcla de 2,3-dicloropiridina (3%,0 g, 0,67 mol) ¥
3i{trifluorometil]—pirazol {as g, 0,61 mol) en H,H-
dimetilformamida seca {300 ml} se le afadid carbonate de
potasio (166,0 g, 1,2 mol) v la reaccidn fue entonces
calenrada a 119-125°C durante 48 heoras. La reaccion fue
enfriada a 100°C vy filtrada a través de un filtrc de
apovo de diatoméceas Celite™ para ayudar a remover
sé&lidos. La N, N-dimetilformamida v  un axcaso e
dicloropiridina fueron removidos por destilacién a
presién atmosférica. La destilacidén del producto a
presién reducida (p.e. 139%-141°¢C, 7 mm} produjo el
intermediaric deseado c¢omc un  aceite amarille claro

(113,4 g)

EMM *H (CDCls) & 6,78 (s, 1H); 7,36 (-, 1H); 7,33 {d, 1lH);

8,15 (s, 1H); &,45 {d, 1H).

Etapa B: Preparacién del Acide 1-(3-Cloro-2-piridinil)-3-

ftrifluorometil}-1H-pirazel-5- Carboxilico

-,

do5
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4 una aolucidén de 2-cloro-2-[3-(triflucrometil)-1H-
pirazol-1-illpiridina {esto es, el producto del Etapa A)
(105,0 g, 425 mmol) en tetrahidrofuranc secoe {700 ml) a -
75¢C ge le afiadid por medio de una canula a -30°C,
sclucidén de diiscpropilamida de licieo (425 mmol) en
tetrahidrofurane seco (300 ml). La solucidn rojo profundo
fue agitada durante 15 minutos, después de lo cual el
didxide de carkene fue burbujeado a su travéas a -683°C
hasta gue la seolucidn se& hace amarille pdlide y el
procesc exotérmico ¢eza,. La reaccidén fue agitada por 20
minutos adicionales v luege sofocada con agua (20 ml) . El
zolvente fue removido a presidn reducida, y la mezcla de
reaccidn repartida entre éter y solucidn de hidréxide de
sodio acucsa 0,5N. Losg extractos acucsos fueron lavades
con éter (3x), filtrados a través de un filtro de apoyo
de diatomiceas Celite® para remover los residuns sdlidos,
vy luego acidificados hasta un pH de aproximadamente 4, en
cuyo punto un aceite naranja es formade. La mezcla acuosa
fue agitada vigorosamente y se le afladi¢ dcido adicional
para bajar el pH a 2,5-3. El aceite naranja congelado
dentre de un =#&8lido granular, el cual fue £iltrade,
lavado sucesivamente con agua v acido clerhidrico 1IN, ¥
secado al wvagic a 50°C para producir el products del

titule come un s6lido completamente blanco {130 g). (EL

dot

oy
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products de otro progesc siguiendo procedimientos

similarea fundid a 1765-17&°C) .

RMN 'H (DMSO-dg;} & 7,81 (s, 1H); 7,76{dd, 1H); 8,31(d,

1H); &,80 (4, 1H).

Etapa C: Preparacidn de 8§-Metil-2H-3,1-benzoxazina-

2., 4{1H) -diona

A una soclucidn de acido 2-amino-3-metilbenzicco (6 gl en
1,4-dicxanc seca (50 ml] 3= le afladid gota a geta una
solucién de tricleorcmetil eloroformate (8 ml; en 1,4-
dioxano sgeco (25 ml), con enfriamiento hielo-agua para
mantensr la temperatura de la reaccidn por debajo de
259, Un precipitade blanco comenzd a formarse durante la
adicién. La mezcla de reaccidén fue agitada a temperatura
ambiente durante la noche, Los s&lidos precipitados
fueron removideg por filtracidén y lavados con en 1,4-
dicexane (2x20 ml) y hexano {2x15 ml) y secados al aire

para dar 6, 51 g de un sdlido completamente blanco.

RMN 'H (DMSO-d;} & 2,33 (s, 3H); 7,18(t, 1H}; 7,59{d, lH};

7,78 (4, 1H); 11,0 {br =, 1H;.
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Etapa D: Preparacidn de 2-{1-(3-Cloro-2-piridinil}-3-
{trifluocrometil} -1H-pirazol-~5-il]-8-metil-4H-3,1-

benzoxazina-4-ona

A una suspensidén del producto dcido carboxiliceo preparado
como en el Btapa B {146 g, 500 mmol) en diclorometano
{aproximadamente 2 L) se le aifladid N, N-dimetilformamida
(20 gotas! ¥ clorure de oxalile (67 ml, 750 mmel) en
porciones de aproximadamente 5 ml durante aproximadamente
2 horas. Una vigorocsa evolucidn de gas ocurrid durante la
adicifén. La mezcla de reaccién fue agitada a temperatura
ambiente durante la noche. La mezela de reaccidn fue
concentrada al vacio para dar el cloruro &cide crude como
una mezcla naranja opaco. Este material fue recogido en
diclorometanc, filtrade para remover algunos aélidos ¥
luegs reconcentrado vy ugado s8in  una purificacidn
adicional. El1 cleorure 4&dcide <rudo fue disguelto en
acetonitrile (250 mlp ¥y afadide a una suspensidn del
producte del Etapa C en acetomitrileo (400 ml}. Zfe le
afiadié piridina (250 ml}; la mezcla fue agitada durante
15 minutos a temperatura ambiente, luego calentada hasta
reflujo durante 3 horas. La mezcla resultante fue
enfriada a temperatura ambiente y agitada durante la

noche para dar una masa sélida. Se le afladid acetonitrilo
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adicionalmente v la mezcla fue nuevamente mezclada para
formar una suspensidén  gruesa. Lo  adlideos  fueron
recolectados v lavados con acetonitrilo fric. Los sélidos
fueron secadcos al aire vy al vacio a 90°C durante & horas

para dar 144,8 g de un s35lido blanco esponjosc.

EMM M (CDCl,) & 1,84 (s, 3H}; 7,4 i(t, 1H); 7,6 (m, 3H};

8,0 (ad, 1H); 8,1 (s, 1H); 8,6 (d, 1H).

Etapa E: Preparacidén de 1-(3-Clore-2-piridinil)-N-([2-
metil-&-[[(1-metiletil) -aminc] carbonil] fenil] -3-

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

A una suspensidén del producto bkenzoxazinona del Etapa D
(124 g, 300 mmol] en diclerometane {500 ml) se le afadid
gota a gota i1sopropilamina (76 mwml, 200 rmmall a
temperatura ambiente. La temperatura de la mezcla de
reagocidon de color rosa y de la suspensidn disminuyd
durante la adicién. La mezcla de reaccidn fue entonces
calentada a reflujo durante 1,5 horas. Se formd una nueva
suspensidén, La mezela de reaccién fue enfriada a
temperatura ambiente v se le afiadié éter dietilice (1,3
L), v la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante

la noche. Los sélidos fueron recclectados y lavados con
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dter. Los sd&lidos fusron secados al aire ¥y luego al vacie
a 90°C2 durante 5 horas para dar 122 g del compuessato del
titule, un compueste de la presente invencidn, como un

s3lide klanco egsponjoso, gue funde a 1%3-126°C.

RMN ‘H (CDCL1,) & 1,23 (d, 6H); 2,21 (=, 3H}; 4,2 (m, 1H};

5,8 (d, 1H); 7,2 (t, 1H}; 7.3 (m, 2H}; 7,31 (s, 1H}; 7.4

{m, 1H); 7,8 (d, 1H}; &,5% (d, 1H); 10,4 (s, 1H}.

EJEMPLC 5

Preparacién alternativa de 1-(3-clore-2-piridinil}-K-[2-

metil-6-fl{l-metiletillamina] ~carkbonil]lfenil) -3-

feriflucrometil) -1H-pirazel-5-carboxamida

A una soluciém del producte &cido carboxilico preparado
como en el Ejemple 4, Etapa B {28 g, %6 mmol] en
diclorometanc (240 ml) se le afladié N, W-dimetilformamida
{12 gotas) ¥ clorurc de oxalile {1%.8 g, 124 ool . La
mezcla de reaccidn fue agitada a rtemperatura ambiente
hasta que cesd la evolucidn de gas {aproximadamente 1,5
horas). La mezeola de reaccién se concentrd al vacio para
dar el cloruro &cido ecrudo como un aceite gue fue

utilizade sin purificacién adicional. El clorure Aacido

w
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arudo fue disuslto en acetonitriloe (95 mwml) ¥y =se afiadid a
una selucién de 1a benzaxazina-2,4-dicna preparada <omo
en =1 Ejemplo 4, Etapa € =n acetonitrile (2% ml). La
mezcla resultante fue agitada a temperatura amblente
faproximadamente 30 minutos). Se le afiadid piridina (33
ml] v la mezcla 8¢ calentd hasta alrededor de 30°C
faproximadamente @ hora). La mezcla de resaccidn fue
enfriada hasta alrededor de 38°C y =2 le aifadid
isopropilamina (25 ml). La mezcla de reaccién se calentd
exotérmicamente durante la adicién y luego fue mantenida
alrededor de B50°C {aproximadamente 1 hora). La mezcla de
reaccidn fue entonces wvertida en agua hielo ¥y agitada. El
precipitado resultante fue recolectade por filtracién,
lavado con agua y secade al vacio durante la noche para
dar 37,5 g del compuesto del titulo, un compuesto de la

presente invencidn, como un sdlido tostade.

RMN 'H (¢DC1,) 3 1,23 (4, &Hy; 2,21 {=, 3H); 4,2 (m, 1H);
5,9 (d, 1H}; 7,2 {t, iH}); 7,3 {m, 2Hl; 7,31 {s, 1H]; 7.4

(m, 1H); 7,8 (4, 1H); 8,5 (d, LH}; 10,4 (s, 1H].
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EJEMPLO &

Preparacién de N-[4-cloro-2-metil-6-[[(1-

metiletil)amina] -carbonil] fenill]-1-{3-clore-2-piridinil) -

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

Etapa A: Freparacicén del &cide 2-Amino-3-metil-&-

clorobezoloo

A una selucidén de dcide Z-amino-3-metilbenzoico {Aldrich,
15,0 g, 2%,2 mmol) en N,HN-dimetilformamida (50 ml) s= le
afladi® M-clorosucacinimida (13,3 g, #9.2 mmcl) v la mezcla
de reaccidn fue calentada a 100°C durante 30 minutes, El
calor fue removide, la reaccidn fue enfriada a
temperatura ambiente v aszi permanecid durante la noche.
La mezcla de reaccidn fue entonces vertida lentamente en
hielo-agua {250 ml) hasta precipitar un =dlide blanco. El
adlido fue filtrade v lavado cuatro wvedes con agua vy
luege recogide en acetato de etile {900 ml}. La solucidn
de acetats de etile fue secada schre sulfato de magnesio
evaporada a presicn reducida y el sélido residual fue
lavado con éter para producir el intermediaric deseado

como un s3lide blanco(13,9 g).

—
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EMN *H (DMSCO-d:) & 2,11 (s, 3H); 7.22 (=, lH); 7.55 s,

1H) .

Etapa B: Preparacidn de 3-cloreo-2-[3-ftriflucrometil)-1H-

pirazol-1-il]piridina

L una mezcla de 2,3-diclorapiridina (22,0 g, 0,67 moll v
3-trifluorometil pirazel {83 g, 0,61 mol)] en N,N-
dimetilformamida seca (300 ml} se le afadid carbonato de
potagio (166,0 g, 1,2 mol) v la reaccidn fue entonces
calentada a 110-125°C durante 49 horas. La reaccién fue
enfriada a 100°C y filtrada a través de un filtro de
apoye de diatomdceas Celite® para remover los sdlidos. La
N, H-dimetilformamida v el exceso de dicloropiridina
fueron removidos por destilacidén a presidén atmosférica.
La destilacidén del producto a presién reducida (p.e.13%-
141°¢, 7 mm) produje =1 compuesto del titule comoe un

aceite amarille claroe (113,4 al.

RMN ‘H (CDCl.) & &,78 (s, 1H); 7,26 {(t, 1H}; 7,93 (4, 1H);

8,15 {=, 1H); 8,45 (4, 1H].

Etapa C: Preparacién de acido 1-{3-Cloro-2-piridinil)-3-

(eriflucrometil) -1lH-pirazol-S-carboxilico

43
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®1 4

4 una sclucidn del producto pirazol del Etapa B (105,0 g,
425 mmel! en tetrahidrofuranc seco (700 ml) a -75°C se le
afiadid a través de una cdnula a menos -30°C, una solucidn
de diisopropilamida de litic {425 mmol} Ern
tetrahidrofurane seco (300 ml). La scolucidn de color rojo
profunde fue agitada durante 15 minuteos, despugs de lo
zual se le burbujed a su través didxido de carbone a -
£3°7 hasta gue la soclucidén =ze tornd de coler amarillo
palideo v cesd de se exctérmica. La reaccion fus agitada
durante 20 minutos adicionales vy luege apagada <on agua
(20 ml] el sclvente fue removido a presidn reducida, v la
mezcla de reaccidén fue repartida entre &ter vy solucidn de
hidréxido de sodic acupsa ©,8N. Log extractos acucsos
fuercn lavadoe con 2ter (3x), filtrades a travéa de un
filtro de apove de diatomiceas Celite® para remover los
a8lidos residuales, v luege acidificados hasta un pH de
aproximadamente 4, en cuyo punto se forme un aceite
naranja. La mezcla acucssa fue agitada wvigorosamente y se
le afiadid més &cido hasta bajar el pH a 2,5-3. El aceite
naranja fue congelado en un sdlide granulado, el cual fue
filtrado, lavade gucegivamente ¢on agua y @ Acide
clorhidrice 1N, vy secado al wvacio a 50°C para dar el

producto del titule como un =s6lido completamente blanco
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fLao  gi. (El productn cktenide a partir de un

procedimiente similar fundid a 175-176°C).

RMN H {DMSO-d4.) & 7,61 f{=s, 1HY); 7.76 {dd, 1H}; 8,31 I[d,

1H); &,e0 (d, 1H).

Etapa D: Preparacidn de 6-cloro-2-[1l-{3-cloro-2-
piridinil}-3-({triflucrometil}-1H-pirazol-5-il]-8-metil-

4H-3,1l-kbenzoxazina-4-ona

A una solucién de cloruro de metancsulfonile (2,2 ml,
28,3 mmol) en acetonitrile {75 ml] se le afladid gota a
gota una mezcla del Acido carboxilico producto del Etapa
¢ (7,5 g, 27,0 mmol) en trietilamina (3,75 ml, 27,0 mmol)
en acetonitrileo (7% ml} a 0-5°C, la temperatura de
reaccidn fue entonces mantenida a 0°C durante las
sucesivas adiciones de reactivos. Despufés de agitar
durante an minutos, el dcido 2-amino-3-metil-5-
clorobenzoico del Etapa A (5,1 g, 27,0 mmell fue afiadido
y se continud con la agitacién durante otros 5 minutos
adiciocnales. Una solucidn de trietilamina (7,5 ml, 54,0
mmoll en acetonitrile {15 ml) fue entonces afiadida gota a
gota, ¥ la mezcla de reaccién fue agitada durante 45

minutos, sequide por la adicidn de clerura de
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metanosulionilo (2,2 ml, 28,3 mmeol). la mezcla de
reacoidén fue entonces calentada a temperatura ambiente v
agitada durante la noche ge afiadieran entonces
aproximadamente 75 ml de agua para precipitar 5,8 g de un
sd3lide amarille. 1 grame adiclional del producto fue
agilade por extraccidn sobre el filtrado para producir un
total de 6,8 g del compuesto del titule come un sélido

amarillo.

EMN 'H (CDCl.) & 1,83 (&, 3HY; 7,50 (s, 1H); 7,53 {m, 2H);

7,9% (m, 2H); 8,58 (d, 1H}.

Btapa EB: Preparacidn de N-[4-Cloro-2-metil-&-[[{1-
metiletil)amino] carbonil] -fenill]-1-{3-clore-2-piridinil) -

3~ (trifluorometil) -1H-pirazol-5-carkbexamida

4 una solucién del productc benzoxazinona del Etapa D
{5,0 g, 11,3 mmcl) en tetrahidrofuranc (3% ml}, se le
afiadi® gota a gota isopropilamina (2,9 ml, 34,0 mmcl) en
tetrahidrofurano (10 ml} a temperatura ambiente. La
mezcla de reaccidn fue entonces calentada hasta que todos
log sélidos se disolvieron v ge agitd durante 5 minutes
adicicnales, en donde la cromatografia de capa delgada

gobre silica gel confirmd que la reaccidén se completd. EL
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solvente tetrahidrofurano fue evaporade a presidén
reducida, v el 886lido residual fue purificade por
cromatografia sobre zilica gel, seguido por trituracidn
gon éter/hexanc para produdir ]l compuesto del titule, un
compuesto de la presente invencidn, como un s6lide (4,6

g}, gque funde a 185-1989°7,

RMN 'H {(CDC1ly) 3 1,21 (4, sH): 2,17 (=, 3H}; 4,18 (m, 1H);
5,95 {(br 4, 1H); 7,1-7,3 {m, 2H); 7,39 {8, 1lH); 7.4 {m,
14Y; 7,84 (&, 1H); 8,50 {d, 1H); 10,24 (br s, 1H].

EJEMPLO 7

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

[tmetilamine) carbonil] fenil] -1-({3-¢cloro-2-piridinil) -3-

ftriflucrometil) -1H-pirazol -5-carkboxamida

& una solucidn del producto benzoxazinona del Ejemplo &,
Etapa D (4,50 g, 10,18 mmol) en tetrahidrofurano (THF; 70
ml} me le anadié metilamina gota a gota f{sclucidn 2,0 M
en THF, 15 ml, 3¢,0 mmol)] v la mezcla de reacgidn fue
agitada a temperatura ambiente durante 5 minutes. E1
solvente tetrahidrofurano fue evaporade a presion

raducida v el =sdlide residual fue purificade por
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cromatografia schre =zilica gel para producir 4,09 g del
compueste del titule, un  compuesto de la presente

invencidn, come un £8lide klancoe que funde a 185-1869C.
RMM ‘H (DMSC-ds) & 2,17 (s, 3H); 2,65 {d, 3H}: 7,35 (d,
1H); 7,46 (dd, 1H); 7,65 (dd, 1H); 7,74 {s, 1H); 8,21 (4,
1H); 8,35 (br g, 1H); 8,74 (d, 1H}; 10,39 {s, 1H}.

EJEMELC 8

Preparacidén de 3-Cloro-N-{4-cloro-2-metil-6-[[{1-

metiletil)amino]carbonill fenill -1-(3-cloro-Z-piridinil} -

1H-pilrazol-5-carboxamida

Etapa A: Preparacidn de 3-Cloro-N,N-dimetil-1H-pirazol-1i-

gsulfonamida

4 una gsolucién de N dimetilsulfameilpirazel (188,0 g,
1,07 mel) en tetrahidrofurance geco (1500 ml) a - 78°C =ze
le afiadid gota a gota una solucidn de n-butillitic 2,5 M
{472 ml, 1,18 meld) en hexane mientras se mantenia la
temperatura por debajo de - 65°C. Luego de completar la
adicidn, la mezoela de reaccidn fue mantenida a - 78°C por

45 minutes adicicnales, después de los cuales sie alladid
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gota agota una solucidén de hexacloreostane (279 g, 1,18

moll en tetrahidrofuranoe (120 wml). La mezcola de reacoidn
fue mantenida durante una hora a - 78°C, calentada a -
207 v luego apagada con agua (1 Ll. La mezcla de

reaccldn fus extraida ¢on clorurc de metileno (4x500 ml);
los extractos organiccos fueron secadeos sobre sulfato de
magnegioc v concentrados. El producto crude fue ademds
purificade sobre sgilica gel usando clorure de metileno
coma eluyvente para producir =1 compuesto del titulo como

un aceite amarillo {1690 gj.

RMN "H (CDC1s) 5 3,07 (d, 6Hl; 6,33 {=, 1H); 7,61 (=, 1lH).

Etapa B: Preparacidn de 3-Cloropirazol

2l &cido trifluoroacético (290 ml} se le afiadid geota a
gota =l producte (160 g} del Etapa A, ¥ la mezcla de
reaccion fue agitada a temperatura ambiente durante 1,5
horas v luego concentrada a presgidén reducida. El resgiduo
fue recuperads en hexano, los szdlides ingelubles fueron
filtrados completamente, v el hexanc fue concentrado para
rendir el preoducts carude come un aceite. El producto
crudec fue ademas purificade por cromatografia @ sobre

g2ilica gel uzando éter/hexano (40:60) come eluvente para
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rendir el producto del titulo como un aceite amarille

(64,44 gi.

RMN 'H {(CDCl,s) & 6,39 (s, 1H); 7,66 (=, 1H); 9,6 {br =,

1H} .

Etapa C: Preparacién de 3-Clere-2-{3-clore-l1H-piragecl-1-

ilipiridina

Z una mezcla de 2,3-dicloropiridina (22,680 g, 0,62% mol)
v 3-cloropirazcl {esto es, el producto de Etapa B) (64,44
o, (,82% mol) en N, N-dimetilformamida (400 ml)] =se le
afiadié carbonato de potasice (147,78 g, 1,06 mol), ¥y la
mezcla de reaccidn fue entonces calentada a 100°C durante
36 horas. La mezcla de reaccldn fue enfriada a
temperatura ambiente vy +wvertida lentamente schre hielo
agua. Los sdlidos precipitados fueron filtrades y lavados
con agua. La torta sdlida del filtro fue recogida en
acetato de etileo, secada sobre sulfato de magnesic vy
concentrada. El adlide crude fue cromatografiadoe sobre
gilica gel usandc acetate de etilo/ hexanco al 20% como
eluyente para rendir el producto del titule come un

g&lide blanco (33,75 gl.
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EMN *H (CDCl,Y & 6,43 fa&, 1H); 7,26 {(m, 1H); 7,90 (4, 1H);

8,05 (s, 1H),; 8,41 {d, 1H).

Etapa D: Preparacidn del &cido 3-Clore-l1-{3-cloro-2-

piridinil; -1H-pirazcl-S-carboxilico

A una solucidn del producto pirazol del Etapa C (3%,75 g,
186 mmol) en tetrahidrofurano seco {400 ml] a - 78°C ge
le adiciond gota a gota una solucidén de diigscpropilatmida
de litioc 2,0 M en tetrahidrofuranc. Se burbujed did=xido
de c¢arbone a través de la solucidn Amkar durante 14
minutos después de los cuales la solucidn ge torno
amarilla oscura palida. La reaccidn se hizo bigica con
golucidn de hidrdxide de sodic acuosa 1IN vy extraida con
Eter f2xE0n ml), Log extractos acuoaog fueron
acidificados con Acide c¢lorhidrico 6N y extraidos c<on
acetato de etilo (3x500 wl). Los extractos de acetato de
atileo fueron secados  sobre sulfate de magnesio
concentrados para rendir el producto del titule como un
#d6lido  completamente blance (42,%6 g). ({ElL preducto
cbtenida a partir de un procedimientc similar fundidé a

198=-1993°C) .

471
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EMM 'H (pM80-ds) & 6,99 (&, 1H): 7,45 {m, 1H); 7,92 id,

1H! ; 8,51 (4, 1lH).

Etapa E: Preparacidn de &-Cloro-2-{3-cloro-1-{3-clorc-2-

piridinil} -1H-pirazol-5-il] -8-metii-4H-2, l-benzoxazin-4-

El'i

A una selucidén de metanosulfeonil clorurs (6,96 g, 61,08
mmoly en acetonitrile (150 ml}r se& le afiadld gota a gota
una mezcla del dcideo carboxilice producto del Etapa D
(15,0 o, 58,16 mmol] v trietilamina (5,88 g, 5&,1& mmol)
ery aretonitrileo {150 mll a - 5°. La mezcla de reaccidn
fue entconceg agitada durante 30 minutos a 0°C. Luego, 52
afiadid el 4dcide 2-aminc-3-metil-5-clorobenzoico del
Ejemple 6, Etapa & {10,79 g, 58,16 mmol), y la agitacidn
se  continuo por 10 minutes mas. Una selucidén  de
trietilamina {11,77 g, 11l§,5 mmcl) en acsetonitrile fue
entonces afiadida gota a gota mientras se mantenia la
temperatura por debaje de 10°C. La mezcla de reaccidn fue
agitada durante &0 wminutes a 0°2, y luego se le afladid
metanosulfonil cloruro (5,96 g, 81,06 wmmol) ., La mezcla de
reaccidn fue entonces calentada a temperatura ambiente v
agitada durante 2 horas mis. La mezcla de reacciim fue

antonces concentrada ¥ el producto erudo fue

. &
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cromatografiado  sobkre silica gel usando cloruro de
metileno como eluyente para rendir el producto del titulo

como un 850lido amarille (9,1 o).

(Bl producte obtenide a partir de un procedimiento

mimilar fundidé a 175-176°C) .

RMN 'H {CDCl,} & 1,8l {=, 2H); 7,16 {s, 1H); 7,51 (m, 2H);

7.98 (4, ZH); &,5¢ (d, lH).

Etapa F: Preparacidn de 3-claro-N-[4-cloro-2-metil]-&-
[[{l-metietil)amino] ~carbonillfenil] -1-(3-cloro-2-

piridinil) -1H-pirazol-G-carboxamida

A una solucidn del producto benzoxazinona del Etapa E
fg,21 g, 1&5,21 mmol) en tetrahidrofurans {100 mll se le
afiadid igopropilamina (4,23 g, 72,74 mmol) v la mezcla de
reaccidn fue entonces calentada a &0°C, agitada durante 1
hora v luege enfriada a temperatura ambiente. El1 sclvente
tetrahidreofuranc fue evapcorado a presién reducida, y el
rezidue so&lido fue purificade por cromatografia scbre
silica gel para rendir el compueste del titule, un
compuesto de la presgente invencidn, como un s0lido blanco

(5,05 g} gue funde a 173-175°(.
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RMN °*H (CDCl,} & 1,23 (d, €H); 2,18 {s, 3H); 4,21 (m, 1H);
5,97 (d, 1H); 7,01 {(m, 1H}); 7,20 {s, tH); 7,24 {a, 1H);
7,41 (4, 1H); 7,83 (d, 1H}; 8,43 (d, 1H); 10,15 {br s,
1H] .

EJEMELD 5

Preparacidn de 3-Cloro-N-[4-cloro-2-metil-6-

[{metilaming) carbenil] fenil) -1-(2-clorc-2-piridinil})-1H-

pirazol-S-carboxamida

A una solucidn del products benzoxazinona del Ejemplo &,
Etapa B (6,32 g, 15,47 mmel! en tetrahidrofurans (50 ml)
se le afiadié metilamina (golugién 2,0 M en THF, 38 ml,
TT.38 mmel) v la mezela de reaccifin fue calentada a 6090,
agitada durante 1 hora ¥ luege enfriada a temperatura
ambiente. El solvente tetrahidrofuranc fue evaporadoe a
presién reducida, vy €l residuc 248lide fue purificade por
cromatografia scobre silica gel para rendir el compuesto
del titulo, un compueestoe de la presente invencidn, como

un g6lido blaneo (4,57 gt gue funde a 225-226%C,

.
.
,
.
:

Q24
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EMN 'H {CDC1L) & 2,15 {=s, 3H!; 2,93 {s, 3H); &,21 (4, 1H};
7,06 {g&, 1H}; 7,18 (s, 1H); 7,20 (s, 1H); 7,42 {m, 1H);

7,83 {4, 1H); 8,42 (d, 1H); 10,08 {(br &, 1H}.

EJEMPLO 14

Freparacion de I-Bromo-N-[d-cloro-2-metll-&-[[{1~-

i

metiletil)aminc] carbonil] fenily-1-{3-cloro-2-piridinil) -

1H-pirazol-5-carboxamida

Erapa A: Preparacidn de 3-Bromo-N,N-dimetil-1H-pirazcl-1-

sul fonamida

A2 una @olucidn de N-dimetilsulfameililpirazel (44,0 49,
0,281 moll en tetrahidrofurano seco (500 ml) a - 78°C se
le afiadi® gota agota una sclucidén de n-butilitio (2,5 M
en hexang, 108,55 wml, 0,264 moll mientras se mantienes la
temperatura por debajo de -60°C2. Un s&lidoe grueso se
forméd durante la adicién. Luego de completar la adicidn,
la mezcla de reaccidén se mantuvo durante 1,5 minutos
adicicnales, luego de leos cuales ge afiadld gota a gota
tna scolucién de 1,2-dibromo-tetraclorocetanc{%0 g, 0,276
mol) en tatrahidrofurano (150 ml) mientrag =e mantenia la

tenmperatura por debajo de -70°C. La mezcla de reaccidn se

2 :J‘:& .
)

925
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torné de ceolor naranja colare; la agitacidn se continud
durants 15 minutss mias. El barfic a -78°C se retird vy la
reaccién se apagd® con agea (600 ml). La mezgla de
reaccidén fue extralda con clorurc de metileno (4x), v loas
extractos orginicos fuercn secados sobre sulfate de
magnesic ¥y oconcentrados, El preoducte crude fue ademas
purificads por crowmatografia sobre silica gel usando
lorare de metilenoﬁhExano {50:50) como e=luyente para
rendir el producto del titulo come uan aceite claro e

incoloro (57,04 g).
RMN “H (CDCls} & 3,07 (4, 6H): 6,44 im, 1H); 7,62 (m, 1H).

Etapa B: Preparacién de 3-Bromopirazol

Al decido trifluocrcacécice (70 ml) =se le anadid lentamente
el producto bromoplrazol (57,04 g) del Etapa a. La mezcla
de reaccidén fue agitada a temperatura ambiente durante 30
minutog ¥y luego concentrada a presidin reducida. EL
regiduc fue recuperads en hexano, los sdlidoz insclubles
fusron filtrados y el hexans se evapord para lograr el
producto cruds como un  aceite. El1 producto crudeo se
purificé adicionalmente mediante cromatografia scobre

gilica gel utilizando acetate de etilo/diclorometano
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(10:20} como eluente para lograr un aceite. El aceite me
tem® en diclorometana, 2e neutralizd con una solucidn da
bicarbonato de =sodic acucosa, s& extrajoe con clorure de
metileno (3x), =& =secd scbre sulfate de magnesio vy se
goncentrd para lograr =1 producte del titule como unl

s&lido blanco [(25,% g}, p.E. 61-64% (.

‘H RMN (CDCls} & 6,37 (d, 1H), 7.5% (4, L1H), 12,4 {br =,

1H] .

Etapa C: Freparacidén de 2-{3-Bromo-1H-pirazel-1-il) -

i-¢loropiridina

S,

17+

A una mezcla de 2, 3-dicloropiridina (27,4 g, 185
mmol) v 3-bromopirazel (es decir el producto de la Etapa
B) {25,4 g, 176 mmell en M, N-dimetilformamida seca (88
mlL} se agregd carbonato de potasio (48,6 g, 152 mmol), vy
la mezcla de reaccidn se calentd a 125° C durante 18
horas. La mezcla de reaccién se enfrid y la mezcla de
reaccidn Ze calentd a 125° ¢ durante 18 horas. La mezcla
de reaccién se enfrid a temperatura ambiente de cuarte y
ge wvirtid en agua de hielo ({800 ml). Se formd un
precipitade. Los edlidos precipitados se agitaron durante

1, 5 horas, se filtrarcn y se lavaron con agua {(2x100
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ml). La torta de filtrd gélido se tomd en clorurs de
metilens v  se  lavdéd secuencialmente con  agua, A&cido
clorhidrice 1N, sclucidén de bicarbonato de sodic acuoso
gaturade, ¥ agua =oluble. Los extractos organicos fueron
entonces secados sobre sulfato de magnesio v concentrados
para lograr 29,9 g de un s3lido rosado. El sélide crudo
ge suspendid en hexano v ge agitd vigorosgsamente durante
una hora. Log =281lidos se filtraron, se lavaron con hexano
¥ g2e sSegarcn para lograr el producto del titulo come un
polve blanco apagado (30,4 g) determinsndose gque sra »94%
purc mediante  RMN. Este material se utilizd ain

purificacién adiciconal en la Etapa D.

'H RMN {CDCl,y 3 6,52 (s, 1H}, 7,30 (44, 1H), 7.%2 (4,

1HY, 8,08 {s, 1H), 8,42 (4, 1lH).

Etapa D: Preparacidn de Acide 3-Bromo-1-{3-clorc-2-

piridinil) -1H-pirazel-S-carboxilico

2 una sclucién del producte de pirazol de la Etapa C
(30, 4 g, 118 mmal) en tetrahidrofuranc seco (250 ml) a -
76 ° se agregd gota a aota una golucidin de
diisopropilamida de litic {118 wmol) en tetrahidrofurano

en una proporcidén tal para mantener la temperatura por
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debajo de =71°¢ C. La mezcla de reaccidon se agitd durante
15 minatoz a -76° C, v entonces 3e burbujec didxide de
carbone durante 10 minutos, cauzands un calentamiento
hasta -57° C. la mezcla de reaccidn se calentd hasta -20°
¢ v se apagd con agua. La mezcla de reaccidn se concentrd
v se tomd en agua (1 L} vy &ter (500 ml), ¥y lusgo =ae
agregd una sgolucidén de hidrdéxido de scdioc acuoso (1 N, 20
ml}. Los extractos acuocsocs sSe lavarcon con &ter vy 8e
acidificaron Con Acido clorhidriceo. Los adlidos
precipitadeos se filtrarom, =e lavaron con agua ¥y =29
secarcn para lograr el producto del titulo como un sélido
bronceado {27,7 gl. (El producto de otro proceso siguid

gimilar procedimiento fundido a 200-201° C.}

‘H RMN (DMSO-D¢} & 7,25 (2, 1H), 7,68 (dd, 1H), 8,24 (d,

1H), 8,56 (4, 1H).

Etapa E: Preparacidn de 2-3-Bromo-1-(3-cloro-2-

piridinil}—1H—pirazol-5—il—6—cloro—8-metil—4H—3,l—

benzoxazin-4-ona

Un procedimiente andlogo agquel del ejemple &, Etapa D se

utilizd para convertir el producto de dcido
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pirazolocarboxilice del ejemple 10, Etapa D (1,5 g, 4,98
mmeol) v Aclde 2-amine-3-metil-S5-clarobenzoicos (0,52 g, 4,

96 mmol) al producte del titulo come un =£8lide (1,21 g).

*H RMN(CDCLl:;) & 2,01 (s, 3d), 7,2% (s, 1H), 7,42 (4, 1H),

7,95 {d, 1H), 8,04 (m, 1H), 8,25 {s, 1H;, 8,26 (d, 1H).

Etapa F: Preparacidn de 3-Bromo-H-[4-cloro-2-metil-6-
[[{1-metiletil}amince] ~carbkonil] fenil-1-{3-cloro-2-

piridinil} -1H-pirazel-5S-carboxamida

A una sclucidn del producte de la Etapa E (0, 20 g, 0, 44
mmol] en tetrahidrofuranc se agreqd iscpropilamina (0,
122 ml, 1, 42 mmol), % la mezcla de reaccidn se calentd a
£0° € durante 90 minutos y luego se enfridé a temperatura
ambiente de cuarte. El solvente de tetrahidrofurane se
evapord bajo presidén reducida, y el adlido se triture con
éter, se filtrd, vy se secd para lograr el compueste del
titule, un compuesto de la presente invencidn, © <come un

s6lido (150 mg), p.f. 15%-181° C.

M RMN {CDC1l.)& 1, 22 {d, &H), 2, 185 (s, 3H), 4, 21 ({m,
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1H}, 5, 99 {m, 1H), 7, 05 {m, 1H!, 7, 22 {m, 2H}, 7, 39

fm, 1H;, 7, B2 (4, 1H;, 8, 41 (d, 1H).
EJEMFLO 11

Preparacisn de 3-bhromo-N-[4-cloro-2Z-metil-&g-[(metilaming)

carbenillfenil]-1-{3-clorg-2-piridinil) -1H-pirazeol-5-

carboxamida

B una solucidn del producto benzoxazinona del ejemple 106,
Etapa E (¢, 20 g, 0, 44 mmsl) en tetrahidrcfuranoe se
agregd metilamina (solucidn 2, O m en THF, 0, 314 ml, 1,
02 mmall, v la mezcla de reaccidn se calentd a 60° C
durante 90 wminutos v  luege se enfrid a temperatura
ambiente de cuarte. El1 solvente de tetrahidrofurano se
evaperd bajo presién reducida, vy el sdlido residual se
triturd con éter, s= filtrd, vy se secd para lograr el
gompuesto  del titulo, un compueste de  la  presente

invencidén, como un salido {40 mg), p.f£., 162-164° C.

Iy RMMN{CDCL,) & 2,18 (&, 2H), 2,95 (g, 3H), &,21 {m, 1H},
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v
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Ci’n‘
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7,10 (=, 1H), 7,24 {m, 2H), 7,3% {(m, 1H}, 7,80 ({(d, 1H},

B,45 (d, 1H).

El siguienta Edemplo 12 ilustra una  preparacidn
alternativa de A&cide 3-cloro-1l-{3-cleoro-2-piridinil)-1H-
pirazol-5-carkboxilice  gue g2 puede utilizar para
preparar, por ejemple, 3-cloro-N[4-cloro-2-metil-6-[[(1-
.' metiletil) amino] carbonill fenil] -i- {3-clere-2-piridinil) -
1H-pirazol-5-carboxamida y 3-cloro-N-[4-cloro-2-metil-6-
[{metilamine)carbonil] fenil]-1-{23-¢loro-2-piridinil) -1H-
pirazol-S-carboxamida, madiante etapas gdicvionales

ilustradas en los ejemplos 8 v 9.

EJEMFLO 12

Preparacidn de Adcide 32-cloro-1-(3-clorxc-2-pirinil)-1H-

pirazol-S-carboxilico

Etapa A: Preparacién de etile 2-(3-cloro-2-piridinil;-
S-oxo-3-pirazolidinecarboxilato falternativamente

nominadoe etilo 1-{-3-cloro-2-piridinil}-3-pirazeolidincna-

S-carboxilato)
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Un matraz de c¢uatre cuellea de 2-1 equipade con un
agitador mecanico, termdmetros, embude de adiccidn
condengador de reflujoe vy entrada de nitrdgenc se cargd
con etanol aksoluto (250 ml) v 8e calentd hasta reflujc
aproximadamente 83° C. Este fue entonces tratado con 3-
cloro-2 (1H! -piridinena hidrazena (68,0 g, 0,474 mol). La
mezzla ae recalentd hasta reflujo durante un periodo de
cinco minutog. La lechada amarilla fue entonces tratada
gota a gota con dietil waleato (88,0 ml, 0,544 mal)
durante un pericdo de cince minuteos. El indice de reflujo
ge incremento marcadamente durante la adicidén. Hacia =1
final de la adicidén ge habia disuelto todo el material de
partida. La scolucién naranja-rojoe resultante se mantuve
en reflujo durante 10 minutos. Después de sger enfriada
hasta £5° C la mezola de reaccidn se trate con acldo
acético glacial (50,0 ml, 3,863 mol) se formd® un
precipitado,. La mezcla se diluyd con agua {650 mly,
originande la disolucién del precipitade. La solucidn
narania se enfric en un bafioc de hilelo. El producto
comenzd & precipitarse a los 28° c. la lechada se mantuve
aproximadamente 2° ¢ durante 2 horas. El producte se

aigld wia filtracién se lavd con etancl acucso (40%, 3 X

<
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50 ml)l, v luego se secd con aire schre el f£iltrd durante
aproxXimadamenkte wuna hora sSe obtuve el compueste del
producte del compuestce del tituleo come un polvo naranja
claro, altamente coristaline {70,232 g, 55% de rendimiento}.

No se observarcn ilmpurezas significativas mediante 'H RMN

'y RMN(DM3o- dgy & 1,22 {(t, 3Hy, 2,35 {d, 1H}, 2,9%1 (44,
1H}, 4 20 (g, 2H), 4,84 (4, 1H), 7,20 (dd, iH)}, 7,92 (4,

1H), &,27 (4, 1H), 10,18 (&, 1H).

E un matraz de cuatro <uslleos de 2-1 eguipade conl un
agitadeor mecdnico, termémetro, condensador de reflujo, ¥y
una entrada de nitrégeno sge cargd acetonitrile (1000 ml)
etilo 2-(3-¢lore-2-piridinil) -5-oxo-3-
pirazolidinocarboxilato f(es decir &l preducto de la etapa
AY (91,0g, 0,237 msl} y oxiclorure de féefora (35,0 ml,
0,375 mol) . Luego ds agregar el oxicloruro de fésfore, la
mezcla de autocalentd de 22 a 258 ¢y ae formd
precipitads. La lechada amarille clara se calentd hasta
refluje a 83° ¢ durante un pericde de 35 minutos, luego
de lo cual se disolvié el precipitado, La solucion
naranja resultante se mantuve en reflujo durante 45
minutos, luego de lo cual esta se volvid negra-verde. El

condensador de reflujo se reemplazo con una cabeza de
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deatilaciédn, v se removierceh 650 ml de solvente mediante
deatilacién. Tn gegunds matraz de cuatro cuesllos de 2-1
gguipade con un  agitador meclnice se  cargd con
bicarbonate de sodio (130 g, 1,55 mol) v agua (400 ml). A&
la mezcla de reaccidn concentrada se agreagd a una lechada
de bicarbonato de sodio durante un pericdo de 15 minutos.
La mezcola resultante de dos fases se agitd vigorosamente
durante 20 minutos, tiempo durante el cual la evelucién
del gas habia terminade. La mezcla de diluyd c<on
diclcrometane {250 ml} v luegc se agitd durante 50
mirmitos. La mezcla se trate con aguda del f£iltrd de
tierra de diatomfceas celite® 545 {11 g} ¥ luego =se
filtrd para remover una sustancila neara, alguitranada gue
inhibiera =eparacién de fase, En razén a gue el filtrade
fue lento de separar en diferentes fases, este se diluyd
con diclerometanc {200 ml) v agua (200 ml) vy se trato con
mae celite® 545 (15 gj. La mezcla se filecrd, y el
filtrads se tran=zfiris aun embkbudse separatorio. La capa
organica mis pesada verde profundc ge geparo. Tna capa de
borde (50 wml) se filtrd v lusgo g2 agregd a la capa
crganica. La golucidn orgénica {800 ml} se trata con
sulfate de magnesic (30 g, y silica (12 g), v la lechada
s= agitd magnéticamente durante 30 minutoes. La lechada se

filtrd para remover el sulfato de magnesio y la silica

e e
o



WO 0315518 108 PCT/US02/25613

gel, gque se habla convertido en azul-verde profunde. La
torta de filtré se lavd con dicleorometano (100 mwl). EL
filtrado se rconcentrd schre un evaporador rotatorioc. El
producto consistid de un acelte ambar oscure (92,0 g, 93%
de rendimiento) . Las {dnicas impurezas apreciables
obhservadas mediante "H RMN fueron material de partida 1%

y acetonltrile 0,7%.

ly RMMN (DMEC-d:) & 1,15 (t, 3H), 3,26 {dd4, 1H}, 3,58 i(dd,
1H), 4,11 {g, 2H}, 5,25 (d4d, 1H}, 7,00 (d4d, 1H}, 7,84 (d,

11Y, 8,12 (4, 1H),

Etapa C: Erepatracidm de etile 3I-¢lorc-1-(3-cloro-2-
plridinil) -1H-pira=zol- S-garboxilato {alternativamente
denominade etilo 1-i2-¢loro-2-piridinil)-3-cloraopirazol-

c-carboxilato.

A un matraz de cuatro cuelles de 2-1 eguipade con un
agitador mecanico, termémetro, condensador de reflujo, ¥
entrada de nitrdgeno se cargd con etilo 3-cloro-1-(3-
cloro-2-piridinil) -4, 5-dihidro-1H-pirazol -53-carboxilato

{es decir el producto de la etapa B) (925% de pureza,
99 ,5.q, 0,228 mol) acetonitrilo 1000 ml} y acide

gulfirico OE%, f35,0 ml, 6,661 mol)., La mezcla de

336
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autocalentd de 22 a 35° ¢ luegn de agregar el acido
sulfirico. Deszspués de ger agitadeo durante varios minutos,
la mezcla se trato conm persulfate de potasio {140 g,
0,518 mely. La lechada =2& calentd hasta reflujo a 84° ¢
durante 4,5 horas. La lechada naranija resultants a3 unl
caliente {59—65° =] ge filtyd para remover un precipitado
fino, blanco. La torta de £iltrd se lavds con acetonitrileo
50 ml}. El filtradoe se cohicentrd hasta aproximadamente
500 ml schre un evaporador rotatoric. Un segundo matraz
de cuatroe cuello de 2-1 eguipado con un agitador mecénicoa
ge cargd con agua (125¢ wl). La masa de reaccidn
concentrada e agregd al agua durante un pericdo de
aproximadamente 5 minutos. El producto se disclvia a
filtracion, sge lavd con acebonitrile acucso (25%, 3 X 125
mli, se lavé una wvez con agua (100 ml)y, v luego se secO
durante teda la noche in vacuo a temperatura ambiente de
cuarto. Bl producte comalstid de un polvo cristalino,
naranija (7%,3 o, 8,2% ﬂe rendimientes) . Lag Gnicas
impureza apreciableg observadas wmediante una ‘H RMN
fueron aproximadamente 1, 9% de agua y 0,6 % de

acetonitrilo.

iH pMN (DMSC- dg) & 1,09% (t, 3H), 4.,ts (g, 2H), 7,31 ls,

1H], 7,71 idd, 1H), =&.38 {4, 1H), 3,5% {d, 1lH).
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Etapa D: Preparacidn de 4dcide 3-cloro-1-{3-clorc-2-
plridinil) -iH-pirazol-5-carboxiliceo {alternativamente

denominade Aclde 1-{3-cloro-2-piridinill-3-cloreopirazol-

E-carboxilico)

Un matraz de cuatre cuellos de 1-1 equipado con un
agitador mecinico, termémetro, condensador de reflujo, ¥y
entrada de nitrdgens se cargd con etilo 3-cloro-1-(3-
clore-2-piridinil)~1H-pirazol-5-carboxilate {ez decir el
producte de la etapa ¢) (27,5% pure, 79,3.g, 0,270 mol)
metancl (260 ml), agua (140 ml} v gldbuleos de hidréxide
de sodic (13,0 g, 0,325 mcli. Luege de agregar el
hidréxide de sodio la mezcla se autocalentd de 22 a 35° ¢
v el material de partida comenzé a digolverse. Después de
ger agitade durante 45 wminuteos bkajo condicicnes ambiente,
tods el material de partida se disclvid. La solucidn
naranja-caf® profunda resultante se concentrd ‘hasta
aproximadamente 250 ml schbre un evaporador rotatoria. La
mezela de reaceidn concentrada fue entonces diluida con
agua {400 ml}. La solucidn acuosa de extrajo con &ter
(200 ml). Luego la capa acuosa se transfirid a un matraz
erlenmever de 1-1 equipado con un agitador magnético. La

solucidén se tratd gota a gota con dcide c¢lorhidrico

L
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concentrade {326,0 g, 0,355 mol} durante un pericdo de
aproximadamente 10 minutosg. El producto se asild por via
de filtracidn, se re-lechd con agua {2 X 100 ml), se una
vez lavado con agua se cubrid (100 ml) v luego se secd
con aire sobre el filtrd durante 1, 5 horas. E1l producto
congistid de un polvo cristalino, café claro (58, 1 g,
83% de rendimiento). Aproximadamente 0,7% de éter fue la

Gnica impureza apreciable cbservada mediante 'H RMN,

“H RMN{DMSO-d4:) & 7,20 (s, 1H), 7,68 {dd, 1H), 8,25 (d,

lH), &,%6 (4, 1H}, 13,%5 (bkr &, 1H}.

El giguiente Ejemplo 13 ilustra una preparacion
alternativa de dcide 3-bromo-1-(3-cloro-2-piridinil)-1H-
pirazocl-6-carboxilico, que e puede utilizar  para
preparar, por ejemplo, 3-bromo-N-[4-cloro-2-metil-&-{[(1-
metiletil)amine] carbonil] fenil] -1-{3-clors-2-piridinil) -

lH-pirazel-5-carboxamida vy 3-brome-N-[4-cloro-2-metil-6-
[ (metilaming)carbonil) fenill-1-{3-¢cloro-2-piridinil})-1H-

pirazol-5-carboxamida, mediante etapas gdicionales

ilustradas en los ejemplos 10 v 11l.

—
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EJEMPLO 13

Preparacidn de Acido 3-bromo-1-(3-cloro-2-piridinil)-1H-

pirazcl-S-carboxilico

Etapa Al: preparacidén de etilo 3I-bromo-l-(3-cloroc-2-
piridinil) -4, t-dihidro-1H-pirazeol-5-carkboxilato
falternativamante denominado etilo 1-(3-cloro-2-

piridinil) -3-bromo-2-pirazolinc-S-carboxilate] utilizando

oxibromiro de fodsforo.

Un matraz de couatre cuellos de 1-1 equipado con un
agitador mecinico, Eermémetro, condengagdor de reflujo, v
entrada de nitrégenc =e cargd con acetaonitrilo {400 ml},
etile 2-13-cloro-2-piridinil) -5-oxo-3-
pirazolidinecarboxilate (es decir el producte del ejemplo
é 12, etapa &) (50,0 g, 0,185 mol) v oxibromurc de fdsforo
24,0 g, 0,112 moll, la lechada naranja ze calentd hasta
reflujo B3°® C durante un periodo de 20 minutos. La
solucidn naranjz turbia resultante se mantuve a reflujo
durante 73 minutos, en cuyo momento se  formd un
precipitado cristaline denso bronceado. El condensador de
reflujo sze reemplaze con una cabeza de destilacidn, ¥ un

desrilads inceolore rnuboso (300 ml) se recolecto., Un



Y

WO 03/015518 113 PCT/US02/25613

T4(

gegunde matraz de cuatro cuellos de 1-1 eguipads con un
agitador mecinice s=e cargd con bicarbonate de sodic (45
g, 0,54 mwol) v agua (200 ml}. La mezcla de reaccidn
concentrada =e agregd a la lechada de bhicarbonato de
sodio  durante un  pericde de & minutos. La m&azclg
resultante de dop fases ge agitd vigorosamente durante 5
minutos, tiempe durante el cual la develucidon del gas
habia terminadce. La tezela se diluyd con dicloremstano
{200 ml}) v luegeo se agitd durante 75 minutos#. La mezcla
se trato con la ayuda de un filtrd de diatomaceas Celite®
545 v luego se filtrd para remover una sustancia café,
algquitranada. El1 filtradc se transfirid a un embudo
separatorio la capa orginica café (400 ml) se separd vy
lusgo se trate con suliate de wagnesic (1% 9] y carbén
vegetal activade Darco®™ G&0 (2,0 g). La lechada
resultante ge agitd magnéticamente durante 15 minutoes v
lusgo se filtrs para remover el sulfate de magnesic y el
carbin vegetal. El filtrado wverde se tratd con 3ilica gqel
(2 g} v =ze agitd durante varios minutos. La 2ilica gel
azul-verde profunda se removid mediante filtracidn, ¥y el
filtrado se concentrd schre un evaporador rotatorico. EL
producte consistié de un aceite Ambar clarce {58,6 4, 95%

de rendimiento), que se cristalizo luego de repasce. La

-
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